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Physiologie de lI'axe somatotrope :
inter€t des experiences d'invalidation genique

Physiology of the somatotropic axis :
interest of gene inactivation experiments

Yves LE BOUC *, Christine GICQUEL, Martin HOLZENBERGER

ReSUMe

La physiologie de I'axe somatotrope (hormone de croissance, insulin-like growth factors) a
connu ces dernieres ann€es un second souffle grece aux techniques de modi®cations g€niques
chez la souris : transg€nese classique et surtout invalidation de genes par recombinaison
homologue. Ces r€sultats, confront€s aux donn€es ph€notypiques et mol€culaires de diff€-
rentes affections, notamment de retards staturaux, ont permis d'am€liorer encore la
connaissance de la fonction des divers paramstres de 'axe somatotrope et notamment du
systeme des insulin-like growth factors. Durant la vie fatale, IGF-1I (soumis , empreinte
parentale diff€rentielle) et IGF-1 sont primordiaux pour la croissance staturo-pond€rale et

le d€veloppement de diff€rents organes notamment le tissu adipeux. L'action des deux IGF
est m€di€e par le r€cepteur des IGF de type 1. L'invalidation totale d'IGF-I, d'IGF-Il ou du
r€cepteur des IGF de type 1, entrafne un retard de croissance. Leur poids de naissance est
respectivement de 60 %, 60 % et 45 % du poids normal. L'association de ces diff€rentes
alt€rations a permis de montrer qu'lGF-1l agissait €galement via un autre r€cepteur non
encore caract€ris€. De plus, l'invalidation du gene d'IGF-I au niveau du foie, organe qui
assure la concentration d'IGF-I dans la circulation sanguine, n'entraf ne pas d'alt€ration de

la croissance d€montrant I'importance de l'action para et autocrine d'IGF-1 en p€riph€rie
sous l'action directe de la GH. L'IlGF-1 endocrine possede unr,le m€tabolique et mitotique
important ; ce dernier pourrait favoriser le d€veloppement de cancers du sein, de la prostate,
et du c,lon. En p€riode postnatale, les souris pr€sentant une invalidation du r€cepteur des
IGF de type 1, I'Etat homozygote ne sont pas viables. Ce sont les invalidations partielles ou
conditionnelles qui ont permis d'€tudier plus avant la physiologie d'IGF-I et de son r€cepteur

, I''ge adulte. Le r€cepteur des IGF de type 1 (comme IGF-I) est tres impliqu€ dans la
croissance staturo-pond€rale postnatale et la croissance pubertaire, contrairement, IGF-II.

Le r€cepteur activ€ agit de fa...on diff€rente et de fa...on sp€ci®que sur chaque tissu. En®n, le
r€cepteur des IGF de type 1 vient d'ftre impliqu€ dans le contr,le de la dur€e de vie : une
diminution de I'expression de 50 % du r€cepteur augmente signi®cativement la dur€e de vie

* Explorations Fonctionnelles Endocriniennes, 26 Avenue du Docteur Arnold Netter, H pital
d'Enfants Armand-Trousseau 75571 Paris cedex 12.
Et INSERM Unit! 515, H pital Saint-Antoine, 75571 Paris cedex 12.

Tir€s-,-part : Professeur Yves le Bouc, " I'adresse de I'h pital Armand-Trousseau ci-dessus.
Article re...u le 10 mars 2003, accept€ le 31 mars 2003.
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de ces souris ; cette augmentation @ant davantage aux femelles. Les invalidations
associant une $i®cit€ en fonction dun tissu, dun stade du €éveloppement owtant
inductibles par un produit exoge, permettront dans'&venir de disjuer encore plus
@nement le fle des diffrents acteurs du systne IGF.

Mots clés : Facteur croissance IGF 1. R ecepteur IGF type 1. Transgene. Crois-
sance.

SUMMARY

Research into the somatotropic axis (growth hormone, insulin-like growth factors) has
received renewed attention in the last few years, owing to techniques for geneti®uaiatin

in the mouse, essentially transgenesis, and gene inactivation. The results, compared with
phenotypic and molecular data for various pathological conditions, e.g. short stature, have
increased our understanding of the function of the various parameters of the somatotropic
axis, especially those of the insulin-like growth factor (IGF) system. During fetal develo-
pment, IGF-1I (which is subject to imprinting) and IGF-I are essential for increases in
height and weight and for development of the various organs, adipose tissue in particular.
The action of these two IGF is mediated by the IGF type 1 receptor. Total inactivation of the
IGF-1 gene, the paternal allele of the IGF-II gene or the IGF type 1 receptor gene leads to
growth retardation resulting in mouse fetuses weighing only 60 %, 60 % and 45 % of their
wild-type controls. Combinations of these inactivations have shown that IGF-1I also exerts
its effects by interacting with another, as yet uncharacterized receptor. Moreover, inactiva-
tion of the IGF-1 gene spedcally in the liver, organ which normally maintains the high
IGF-1 concentrations in the blood (endocrine action), has no effect on growth, demonstra-
ting that local IGF-I plays an auto/paracrine role in the periphery, under the directirence

of growth hormone (GH). However, endocrine IGF-1 plays an important role in metabolism
and cellular proliferation, and its function in mitosis may favor the development of cancer in
the breast, colon and prostate. Mice with homozygous inactivation of the IGF type 1
receptor gene are not viable after birth. Partial and conditional inactivation have made it
possible to study the physiology of these factors in adult animals. In contrast to IGF-II, the
IGF type 1 receptor s, like IGF-1, involved in postnatal growth regulation. Lack of IGF type

1 receptor or of IGF-I affects both height and weight, and shows that this receptor is
particularly involved in promoting pubertal growth. The activated receptor acts differently
and spec®cally in each tissue. Finally, the IGF type 1 receptor has recently been implicated
in the control of lifespan : a 50 % decrease in the number of receptors increased the lifespan
of these mice by 26 %. This increase displayed sexual dimorphism, being greater for females
(33 %) than for males (16 %). Invalidations combining different properties - sp@cities
according to tissue, development stage or inducibility by an exogenous product - will
facilitate ®ne dissection of the roles of the various ubiquitous actors in the IGF system.

KeyWords (Index Medicus) : Insulin-like growth factor- 1. Receptor, IGF type 1.
Transgenes. Growth .

AXE SOMATOTROPE : INTRODUCTION

L'axe somatotrope a tout dabord !'t! abord! par les physiologistes gfce aux
exp! riences classiques'dblation d'hypophyse. Celles-ci entrdhent chez le jeune rat
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une alt' ration de la croissance staturo-pondrale. La puri®cation d'extraits hypo-
physaires capables de compenser cette ablation a permis d'identi®er I'hormone
somatotrope ou hormone de croissance hypophysaire (couramment appel e GH
selon la terminologie anglo-saxonne : Growth Hormone). Ce n'est qu'en 1957 [1]
que le concept de somatom dine (m diation de I'hormone somatotrope) a t

d velopp . En e Vet, la GH n'agit pas directementin vitro sur les cellules cartilagi-
neuses en culture, mais c'est lorsqu'elle est injecirevivochez le rat hypophysecto-
mis qu'elle est capable de faire r apparaltre dans son s rum un facteur (la somato-
m dine) induisant prolif ration et di V renciation des cellules cartilagineuses en
culture. Cette somatom dine est produite par le foie sous I'in uence de la GH. Entre
1957 et 1978, deux sortes de recherches taient men es en parall'le. La premi“re
tentait de puri®er # partir du s rum cette somatom dine, alors que la deuxi"me de
fa$on compl"tement ind pendante essayait de puri®er # partir du s rum un facteur
insulin-like : le NSILA (Non Suppressive Insulin-like Activifyqui persistait apr's

pr cipitation de l'insuline par des anticorps sp ci®ques. Le NSILA fut puri® en
premier [2]. Il s'agissait en fait de deux mol cules tr"s voisines : les insulin-like
growth factor | et Il, proches de la pro-insuline.

Ult rieurement, la somatom dine s'est avr e %tre la m%me mol cule qu'IGF-I.
Cette mol cule poss"de en ¥et # la fois des propri t s insulin-like et de facteur de
croissance.

Dans les ann es 1970-1980 en tentant de testerVet biologique de surnageant de
culture h patique (eVet de croissance sur les cellules de cartilage de conjugaison, ou
eVet insulinique sur le muscle diaphragmatique), & rentes quipes ont mis en
vidence une inhibition alors qu'elles attendaient une activation. Ce fut le d but de
la caract risation des prot ines de liaison sp ci®ques des IGF (IGF binding protein
ou: IGFBP). En parall"le, deux sites de liaison membranaire ont t misen vidence

: I'un liant pr f rentiellement I''GF-1 et l'autre I'IGF-Il. La caract risation des
g"nes des IGF, des IGFBP et des r cepteur des IGF a t &ectu e dans les ann es
1980-1990. L'analyse de I'expression de ces facteurs dang dénts tissus a mis en
vidence la production ubiquitaire des IGF, des IGFBP et desr cepteurs des IGF. Il
existe cependant une sp ci®cit d'expression en fonction du d veloppement, du tissu
ou d'une situation m tabolique ou hormonale donn s.

LA FAMILLE DES FACTEURS DE CROISSANCE INSULIN-LIKE

Les insulin-like growth factors

Les insulin-like growth factors: IGF-I (dont le g"ne est localis sur le chromosome
12922-24.1) et IGF-II (g"ne localis sur le chromosome 11pl15, comme celui de
I'insuline) sont impliqu s dans le m tabolisme interm diaire, le d veloppement, la
croissance staturale, la df renciation et la prolif ration cellulaires ainsi que dans
I'inhibition de I'apoptose [3]. IGF-1 est contr&l en p riode postnatale par la GH,
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Fig. 1. B Facteurs de cont&le de laxe somatotrope au niveau hypothalamique, hypophysaire et
h patique. Dans la circulation sanguine,'lGF peut circuler libre ou li aux IGFBP et #I'ALS, ce
qui d termine sa clairance. La GH et1IGF-1 exercent un r trocontr&e n gatif surla s cretion de
GH au niveau hypothalamique.

mais aussi par la nutrition et linsuline (Rgure 1). La GH est elle-n¥ne contr& e par
le GHRH (stimulateur) et la somatostatine (inhibiteur) hyptholamiques qui int"-
grent les informations centrales et priph riques (glyc mie, amino-acid mie, som-
meil, stress). La GH et IIGF-I exercent un r trocontr &e n gatif au niveau hypo-
thalamique. La GH est galement stimul e par la Ghr line produite par |'estomac
[4] et par les stro*des sexuels, expliquant lors de la puberte pic de scr tion de GH
et d'IGF-I, contemporain de I'acc | ration de la vitesse de croissance [5, 6]. IGF-I,
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durant la vie postnatale, est principalement syntttis par le foie qui assure la quasi
totalit de la concentration srique (action endocrine). Il est aussi cependant
synth tis au niveau de nombreux tissus(ftaux et adultes pour agir localement
(action auto-paracrine) [3, 5, 6]. Sa concentration sique est aussi dpendante de la
concentration de sa protine de liaison principale IGFBP-3 et de I'Acid-Labile
Subunit(ALS). L 'IGF-1, | 'IGFBP-3 etl'ALS sontd pendantes de la GH et forment
un complexe stable augmentant la demi-vie d8GF par diminution de sa clairance
[3,5,6]. Le cont&le de lexpression dIGF-I est donc fonction de stimuli hormonaux
mais aussi du tissu et du stade de #eloppement.

IGF-Il est synth tis par la plupart des tissus et de ffon importante chez le fitus.
Sa concentration srique chez lhomme est toujours suprieure # celle dIGF-I que

ce soitlors de la priode fa tale ou postnatale. Le cont&le d'IGF-Il est moins connu
que celui dIGF-1. Il a t cependant mis en vidence un cont&le par empreinte
parentale dV rentielle. Seul lall"le paternel $exprime [6]. En dehors du &le
d'IGF-II sur la croissance staturo-pond rale fu tale, aucune fonction biologique ne
luia t clairementattribu e. Cependant en pathologie tumorale, les surexpressions
d'IGF-ll associ es#des anomalies structurales ou fonctionnelles de lagion 11p15
sont fr quemment observes [7, 8].

R cepteurs des IGF

Les IGF exercent leurs actions par'interm diaire de r cepteurs spci®ues dont les
g'nes et les protines sont bien caractris s [3] ®gure 2).

Le recepteur des IGF de type IGF1R) dontle g'ne est situ sur le chromosome 15
(15926.3) prsente une structure ttram rique voisine de celle du rcepteur de
I'insuline et comme celui-ci une activit tyrosine-kinase. Ce rcepteur lie pr f ren-
tiellement IGF-I mais aussi (avec une ¥init moindre) IGF-Il et (encore moins)
I'insuline. Les voies de signalisation intracellulaire recrutent des malules qui sont

galement utilis es par celles déinhsuline. Il est, en | tat actuel de nos connaissan-
ces, dvicile de comprendre que chaque substrat (insuline et IGF) puisse engendrer
une action qui lui est propre.

Le recepteur des IGF de type 2 (IGF2R)dont le g'ne est situ sur le chromosome
6026-27, est en fait identique au rcepteur cation-ind pendant du mannose-6-
phosphate. Il lie pr f rentiellement IGF-II, tr "s peu IGF-I et ne lie pas linsuline. ||
est compos d'une seule chine polypeptidique dont le domaine intracellulaire est
tr"s court. La fonction de ce rcepteur est de permettre le transit '‘@nzymes
lysosomiales entre la membrane plasmiquégppareil de Golgi et les lysosomes. Ce
r cepteur ne transduit pas le signal IGF-1l mais permet sa dyradation [6, 9].

Les prot ines de liaison des IGF

Les prot ines de liaison des IGF (IGFBP) ont de hautes ¥init s (de lordre de
10'°M ) pour les IGF et leurs sont spci@jues car elles ne lient pasihsuline ni
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Fig. 2.D Le syst'me IGF est form de 2 insulin-like growth factors (IGF-I et 1), leurs 6 prot ines
de liaison (IGFBP) et de 2 r cepteurs des IGF. Le rcepteur de type 1 (IGFR1) est structurel-
lement apparent # celui de linsuline et m die les &ets m taboliques et de croissance'tiGF-I et
d'IGF-Il. Le type 2ou r cepteur cation-indpendant du mannose-6-phosphate
(IGF2R/M6PcIR) assure la clairance dIGF-II.

d'autres peptides. Leurs poids molulaires varient de 24# 42 kDa. Elles sont au
nombre de 6 ®gure 2) et sont synthtis es dans dV rents tissus. Leurs expressions
d pendent du statut nutritionnel et hormonal, du stade du dveloppement et du
type cellulaire. Leurs ¢gnes sont respectivement localis sur les chromosomes
7p11-13 pour IGFBP-1 et IGFBP-3, 2935-36 pour IGFBP-2 et IGFBP-5, 17gq12-21
pour IGFBP-4 et 12913 pour IGFBP-6 [3, 10]. Dans le srum, ces IGFBP sont en
quantit importante, de I'ordre de plusieurs microgrammes pour la plus importante
IGFBP-3 (42-39 kDa), dont I'expression hpatique est stimul e par la GH. En @&ant
I'lGF-loul 'IGF-II, les IGFBP forment un complexe binaire (50 kDa). Le complexe
binaire impliquant I'lGFBP-3 peut s'associer# I'ALS pour former un grand
complexe de 150 kDa assurant ainsi une demi-vie dans la circulation plus longue
(®gure 1). Ceci concerne 8890 % du stock srique d'IGF. Le contr &e hormonal de
I'expression dGFBP-3 au niveau h patique (stimulation par la GH, I'IGF-I et
I'insuline) ou dIGFBP-1 (inhibition par | 'insuline) est bien document. L'action
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des IGFBP est de moduler les¥ets dIGF soit en les inhibant (e€Vet de s questra-

tion : I'aVinit des IGFBP pour les IGF est suprieure # celle des rcepteurs pour

ces n¥mes ligands) soit en les potentialisant (liaison des IGFBR# la mem-

brane cellulaire ou#la matrice extracellulaire, induisant une diminution delaVinit

et une augmentation de la biodisponibilit pour les r cepteurs). Sy ajoute de

nombreuses modgcations post-traductionnelles : glycosylation, phosphorylation,
prot olyse m nag e (pour la plus connue IGFBP-3 de 42-39 kDa en 30 kDa) qui
modi®ent leurs &init s pour les IGF etdonc leurs &ets. De plus,ila t r cemment

montr que certaines IGFBP pouvaient agir par elles-#nes en dehors de toute
liaison aux IGF. Ces é/ets propres et leurs mcanismes ¢thction sont en cours
d' tude.

Les é/ets des | ments du systme IGF (IGF-I, IGF-1I, IGFBP etr  cepteurs) ont
d'abord t d duits de lanalyse des concentrations siques dans dV rentes patho-
logies notamment nutritionnelles et retards staturaux, ensuite par les exjfences
cellulaires r alis esin vitro et ergn par I'utilisation des sondes molculaires quand
les g'nes respectifs ontt caract ris s dans les annes 198@G4 1990. Depuis ont pu
Y%rer alis es les expriences de transgn"se et dinvalidation des d'nes. En parall'le,
les analyses mokulaires dans dV rentes pathologies de retard statural, ou de
croissance excessive ont r alis es.

PATHOLOGIE MOLECULAIRE DU SYSTEME IGF ET RETARD DE
CROISSANCE

Retards de croissance et anomalies désegp de'laxe somatotrope

DiV rents mod'les animaux (souris naines, souris invalices gn tiquement ou
transg niques) ainsi que diverses pathologies humaines ont permis de mieux com-
prendre la fonction de nombreux gnes et notamment leurs implications dans la
croissance fitale et postnatale. Si les anomalies motulaires de la croissance
staturale ont t relativement bien documentes pour la partie de laxe somatotrope
impliquant 1'hypothalamus, 'hypophyse ou le foie, celles en aval commence#it
peine# %e abord es. Les anomalies gh tiques du d veloppement hypophysaire ou
des voies de biosynthse de Thormone de croissance ont enMet t tudi es surle
plan exp rimental. Leurs anomaliesont t recherch es dans dV rentes pathologies
de la croissance o les explorations endocriniennes mettaient envidence une
insuVisance de scr tion en GH. Diverses mutations ou d| tions ont con®m
I'implication d'un certain nombre de gnes (Pit 1, Propi'te de pit 1, Lhx3, Lhx4,
Hesx1, GH, r cepteur du GHRH) dans la pathologie des retards staturaux prsen-
tant un d ®cit GH isol ou associ # d'autres d®cits hypophysaires (TSH, prolac-
tine, LH, FSH, ACTH) [11]. Pour les retards staturaux pr sentant une absence isoé
et compl'te de GH dans le plasma ou une absence totale deponse# la GH
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exod'ne, des anomalies concernant respectivement léng de la GH ou de son
r cepteur (syndrome de Laron) ontt mises en vidence. En fait, dans une grande
majorit de retards staturaux, lexploration de la GH par les tests de stimulation est
normale, associe # des taux variables dGF-1 et d 'IGFBP-3. Une fois limin des
pathologies Hayant rien # voir avec laxe somatotrope tels que les syndromes de
Turner, de Noonan, Hypo- ou Achondroplasie, il sagit de localiser le niveau de
|"atteinte de axe somatotrope en d&#du r cepteur de la GH cest#-dire au niveau
d'IGF, des IGFBP, ou d'IGF1R. On d signe ces retards staturaux comme consti-
tutionnels (RSC) ou idiopathiques, encore appek petites tailles gn tiques car tr's
souvent familiales. Dautres enfants ont commenc leur retard pendant la vie
intra-ut rine (retard de croissance intra-utrin ou RCIU), pour lesquels existe une
grande ht rog n it tiologique.

Retards de croissance etges dIGF-I et d'IGF-I

Quelques tudes mol culaires du dgne dIGF-l ont t r alis es dans les RSC ou
dans les RCIU pour lesquels la fonction hypophysaire (<r tion de GH sous test de
stimulation pharmacologique) est normale. Dans une population de RSC;ihci-
dence dun all"le polymorphique (restriction fragment length polymorphisrau
RFLP, g n r par EcoRV et situ dans la partie 5tlu g'ne dIGF-I)a t not etr's
signi®cativement abaiss par rapport # un groupe contr&le [12]. Les pygmesAka
dont lataille est tr"s inf rieure # celle des autres populations africaines vivant sur le
m9me territoire, pr sentent une variation nucl otidique dans la s quence consensus
(CCACC) situ e en aval du dbut de l'initiation de la traduction du g"ne dI1GF-I.
Une diminution d'eVicacit de traduction de TARN d 'IGF-I pourrait en r sulter.
Mais cette variation polymorphique a t trouv e galement dans des RSC et les
tudes de liaison gn tique ne limpliquent pas dans la pathognie du retard statural
[13]. D'autres analyses ont testl'association des polymorphismes g tiques du
g'ne dIGF-I et de la petite taille chez des RCIU. Aucune liaison na t retrouv e,
sugg rant que les seules variations @ tiques dIGF-I n ' taient pas la cause des
petites tailles# la naissance ou qlelles lin"uencent peu [14]. Cependant, en
opposition, les mod'les animaux de E. Eigenmann ont montr une corr lation tr"'s
nette entre les concentrations siques dIGF-I et les tailles de diV rentes espces
g n tigues de caniches [15]. Chezhomme, un seul cas clinique prsentant une
d I tion du g"'ne dIGF-l a t publi . Il s'agissait dun retard important de
croissance fitale puis postnatale associ# un| ger retard mental et pubertaire. Une
GH lev e,unIGF-lind tectable et une IGFBP-3 normale taient not s.L'anoma-
lie mol culaire correspondait#uned | tiond'une partie du d'ne emportant les exon
3 et 4, interdisant toute expression protique [16]. Ce cas clinique est conform#ce
quiavait t d crit chez des animaux pour lesquels avait invalid le g'ne dIGF-I
ou d'IGF-11 [17-19].
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Fi.3.D Invalidations chez la souris des thes dIGF-I, d 'IGF-ll etdur cepteur des IGF de type 1.
IGF-II *-(Patemed 5 je rhme ph notype qu IGF-II 7~ car ce ¢ ne est soumist empreinte parentale
diV rentielle.

Les mod'les dinvalidation de ces deux gnes pr sentaient des anomalies de crois-
sance fitale (le poids Hatteignant que 60 % du poids des souris sauvage@p(re 3)
[17-20].

Si I'on se doutait de limportance de la fonction dIGF-1l chez le fltus, devant les
concentrations sriques tr's lev es et les quantits dARNm d'IGF-Il dans la
plupart des tissus, ce fut grce# I'invalidation de ce g'ne r alis en 1990 quil a t
possible de lui attribuer de f&on s; re son premier &et biologique sur la croissance
fatale [17]. Dans un deuxime temps, at d critle m canisme dempreinte paren-
tale chez Ihomme, cest#-dire la non- quivalence fonctionnelle des deux dlles :
IGF-1l n 'est exprim que par l'all"le d'origine paternelle, lempreinte maternelle
rendant I'all"le maternel silencieux [20].

L'invalidation du g"ne dIGF-I montre une cons quence quelque peu inattendue.
En eVet, en plus de son &le postnatal d j# connu, il est aussi impliqu dans les
processus de croissance et deMirenciation embryonnaires, tout en n tant pas
soumis#empreinte parentale. En plus du retard de croissance obse#la naissance
(60 % du poids normal) certains nouveaux-rs meurent tr's vite apr's la naissance
alors que dautres survivent et atteignent'l ge adulte, la cause de cesd's n' tant

pas connue [18]. Lanalyse des courbes de croissance postnatale des souris mutantes
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homozygotes (IGF-I"") survivantes montre que le retard de croissance postnatal
continu de saggraver, ne permettant tatteindre #8 semaines que 30 % du poids des
souris contr&les sauvages [19]. Une importante duction de taille des organes de
reproduction, une infertilit et un retard de dveloppement des os longs sont
observs. Il est int ressant de noter que les mutants (IGF-f) pr sentent# la
naissance et lors des 15 premiers jours de vie une vitesse de croissance alalors
que pendant cette priode IGF-I n 'est pas encore sous la ggendance de la GH. Les
souris mutantes d®citaires en GH que sont les souris Snell (dw, anomalie du'ge
pitl), Jackson (dwl, anomalie du ¢gne pitl) ou Little (lit, anomalie du g"ne du

r cepteur du GHRH), ont des vitesses de croissance initiale strictement identiqués
celles des sauvages et newatloppent un retard quapr”s 15 jours de vie [19].

Ceci montre que leVet de la GH n'existe quapr"s une certaine priode postnatale

pendant laquelle lIGF-1 n 'agit que par lui-m%ne. En opposition, il faut noter que

les souris invalid es pour le gne IGF-Il ne pr sentent pas, apts la naissance,
d'aggravation de la vitesse de croissance et gardent un retard proportionrigtelui

qui existait # leur naissance (60 %). Leur dreloppement sexuel et leur fertilit sont

normaux. Le poids du placenta des mutants IGF-I et IGF1R est strictement normal
alors que celui des mutants dGF-Il estdiminu , montrant ainsi le r&e autocrine de
ce dernier sur la croissance placentaire. action d'IGF-1l sur le placenta est

probablement m di par un autre r cepteur qUIGF-1R, nomm r cepteur XR par

I' quipe de A. Efstratiadis [19].

Retard de croissance et cepteur des IGF de type 1 et 2

L'invalidation du g"ne du r cepteur IGF1R entralne # la naissance un retard
statural encore plus sv're : 45 % du poids du sauvage [18, 19gg§ure 3). Ces souris
invalid es meurent quelques minutes aps la naissance dnsuVisance respiratoire.

L 'histologie montre une atlectasie ayant conduit# |I'asphyxie sans anomalie au
niveau des bronches, des bronchioles, de pith lium alv olaire ou du surfactant.
L'incapacit # respirer est attribu e # une hypoplasie musculaire gn ralis e (dimi-
nution du nombre de myocytes) touchant en particulier les muscles respiratoires
(intercostaux et diaphragme).

De plus,ont t not s:

P unretard de d veloppement dossiRcation. Les centres tbssiRcation craniaux et
faciaux apparaissent plus tardivement I'exception des os transparietaux

b des troubles du systme nerveux central (augmentation de densitcellulaire de
certaines cellules neuronales avec diminution des cellules environnant@bres
neuronales et cellules gliales. Les progiteurs des oligodendrocytes ne se de-
loppent que rarement)

b destroubles de’l piderme (peau translucide pa®nesse de€ | piderme etraret de
la densit cellulaire, diminution marqu e du nombre de follicules pileux).
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AladiV rence du dne dIGF-Il, le g "ne dIGF1R (comme celui d'IGF-I) n 'est pas
soumis#empreinte parentale. Quan#I'IGF2R, il est soumis#empreinte parentale
paternelle (inverse de celle'tiGF-I1). Son invalidation induit une croissance exces-
sive# la naissance (130 % du poids normal) du# une diminution de la clairance
d'IGF-11, etdonc #l'augmentation de sa biodisponibilit pourler cepteur IGF1R.

Doubles mutants ligand IGF/Rcepteur des IGF de type 1

Le double mutant IGF-1 "~ ; IGFLR " pr sente le nime ph notype que le simple
mutant IGF1R 7. Par contre les doubles mutants IGF-II"-(Pate™me) - |GF1R 7, ou
IGF-II *-Pateeh) - |GE-|  pr sentent un retard de croissance encore plus&re #la
naissance : 30 % du poids normal [18&fure 3). On peut donc en conclure que la
prot ine IGF-I n'utilise que le r cepteur IGF1R, le r cepteur IGF1R liant gale-
ment IGF-11. IGF-II est de plus capable de transmettre un signal en se liant un
autre r cepteur nomm XR [18, 19].

La cin tique de croissance des souris ayant subi ces invalidations seules ou
combinaison indique guentre les jours 11 et 12,5 de'dmbryon, I'NGF1R sert
seulement# |'eVet mitog nique d'IGF-II. A partir de 13,5 jours, | 'IGF1R interagit
# la fois avec IGF-II et IGF-I, alors qu 'IGF-1l reconna!t en plus le r cepteur
inconnu XR. La croissance du placenta serait sous la ggendance de'interaction
IGF-1II/XR. Ce r cepteur XR ne correspond pas au rcepteur IGF2R. Il a t

r cemment mis en vidence que lisoforme A du r cepteur de linsuline (IRA) liait
avec une &init aussi forte IGF-Il et | ‘insuline. L'insuline induirait des é/ets
m taboliques, IIGF-II induirait quant # lui des é/ets mitog niques. Cet IRA est
principalement exprim dans les cellules(ftales notamment dans legbroblastes, le
muscle, le foie, le rein et le placenta. IlRA pourrait %re le RX [19, 21].

Invalidation conditionnelle et partielle ded ges dIGF-l/et d'IGF1R

Les mod'les dinvalidation totale ont t am lior s par des invalidations condition-
nelles gf ce au systme Cre-lox, m thode | gante permettant dinvalider le g'ne
d'int r%in vivo# un moment donn du d veloppement et/ou dans un tissu donn
Pour cela, le gne dint r% est pr alablement entour de deux sites loxP. Ceux-ci
seront reconnus ultrieurement par lenzyme Cre, recombinase capable'ekciser
ensuite la partie entre les sites loxP. Cette technique fut applige d's 1999 au gne
d'IGF-I. L 'invalidation a t produite au niveau h patique et a ainsi gn r des
souris LID (pour « liver igf de@ciency»). Dans ce modle particulier, I'invalidation
ne devient &icace quen p riode postnatale et slectivement dans le foie, car les
auteurs ont utilis un transg'ne Cre sous le cont&le du promoteur du g'ne de
['albumine. La premi"re information que donne ce modle est que la concentration
d'IGF-I dans la circulation est assur e en presque totalit par le foie : la concentra-
tions rique d'IGF-1 esten eVet evondr e,#environ 25 % de la valeur normale. Ceci
permet dannuler I'eVet endocrine, tout en gardant les ¥ets auto- et paracrines
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(assurs par les tissus). Ce maote a boulevers le concept de somatomdine
(m diation endocrine de Ihormone somatotrope) de Daughaday (1957), puisque
cette invalidation sp ci®jue au niveau du foie nentralne aucun retentissement sur la
croissance postnatale, qui semble en corgpience assure par I'lGF-I local [22, 23].
L'expression locale GF-I tant directement stimul e par la GH au niveau des
tissus cibles [24]. Dans ces conditions, ortait en droit de s'interroger sur le r&le
d'IGF-I plasmatique dont la concentration est tr's lev e. En fait, I'|GF-I plasma-
tique seraitimportant pour son r&e m tabolique notamment glucidique et lipidique
[25]. De plus | quipe de D. Le Roith a montr r cemment chez ces souris LID, que
la baisse du taux diGF-I plasmatique tait un facteur primordial de diminution de

d veloppement de tumeurs colorectales [26] ou mammaires [27]. Ces observations
sont # rapprocher des tudes pid miologiques qui montrent chez Thomme une
corr lation entre lestauxmodr ment lev sdIGF-letl 'augmentation du risque de
cancer de la prostate, du sein, du colon et du poumon [28].

L'invalidation partielle (#des degrs divers) delIGF1R nous a permis derni'rement
d' tudier les é/ets postnataux de ce rcepteur, ce que ne permettait pasihvalidation
compl'te classique puisqlelle entrdne la mort#la naissance. Ainsi les invalidations
permettant de diminuer la dose de rcepteur#la surface cellulaire ont montr que la
croissance pondrale tait normale # la naissance, pour un nombre de rcepteurs
diminu jusqu# 40-50 % de la normale, mais que par contre aps la naissance, la
croissance au moment de |& pubert » tait tr"s d pendante de la quantit de ce
r cepteur, surtout chez le mle [29]. Dans les invalidations plus s/"res (70# 80 %),
le retentissement est sgi®que des tissus. @&st surtout le nombre dadipocytes, qui
avec 20 % de la normale est le plus dramatiquement dimin{0]. Cette observation
est# rapprocher des anomalies du tissu adipeux obsergs chez les RCIU humains.

L'analyse plusene de ces motles dinvalidations dur cepteur devrait nous permet-
tre de mieux reprer les pathologies humaines caugs par un trouble du systme
IGF. Pour | 'instant, seuls quelques travaux ont notchez des RCIU des pathologies
du chromosome 15 & est situ le r cepteur des IGF de type 1. Il &gitde d | tions
distales du bras long du chromosome 15 ou de chromosome 15 en anneau [31]. Nous
avons mis en vidence dernirement des anomalies de liaison'tdGF-l1 # son r cep-
teur chez des patients ayant psent un RCIU idiopathique. Une corr lation
positive signi@cative entre diminution d'aVinit et petit poids de naissance at
observ e [32].

Des tudes chez les invertor s (le verCaenorhabditis€l€ganset la moucheDroso-
phila melanogastéront identi® r cemment un nombre de Ynes qui r gulent la
long vit . Certains dentre-eux codent pour des molcules gn tiguement proches
des r cepteurs de'linsuline et des IGF, ou pour des molcules de leur signalisation.
Leurs mutations peuvent augmenter la dure de vie de ces animaux, mais causent
fr quemment un nanisme important et une infertilit. Chez les rongeurs, seuls
certains mutants comme les souris Ames (mutation de Propl) et Snell (mutation de
Pitl) pr sentant des anomalies déelypophyse avaientt d crites comme ayant des
dur es de vies allonges. Mais, dautres anomalies que celles délxe somatotrope
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taient pr sentes, notamment des retards de croissance'ses et des troubles de la
fertilit . Les mod'les Cre-lox dIGF1IR " tait tout # fait adapt pour analyser
I'implication du seul IGF1R dans lar gulation de la dur e de vie. Avec un d®cit de
50 % de r cepteur dIGF-I, ces souris dont la croissance est quasi normale (#5-8 %
de la normale chez 'ldulte) vivent en moyenne 26 % plus longtemps que les
sauvages (33 % pour les femelles et 16 % pour leglas) [33]. Nutrition, d pense

nerg tique, activit physique et fertilit sont normales. Par contre ces mutants
h t rozygotes pr sentent une rsistance accrue au stress oxydant, pouvant expliquer
au moins en partie leur longvit . Cesr sultats mettent en vidence le &e important
du r cepteur IGF1R dans le vieillissement et montrent que ce nganisme est tfs
conserv au cours de 1 volution. Ces r sultats sont# rapprocher des tudes pid -
miologique corr lant1' | vation mod r e de la concentration plasmatique dGF-I
et le risque de cancer [28] ou de maladies cardiovasculaires [34] et@wnent ce que
I'on peut observer galement chez les sujets acrorgales.

Les IGF Binding Protein (IGFBP)

Les anomalies impliquant les IGFBP ont t moins analys es, bien que'lon sache
qgue diV rents mod'les exprimentaux animaux (ligature de lart"re ut rine,
I'hypoxie ou la sous nutrition des rates gestantes) entirient des RCIU avec des

| vations anormales dIGFBP-1 ou d'IGFBP-2, associ es# une baisse dGF-I
dans les cas de dhutrition. Peu de travaux portent sur I volution de la croissance
postnatale de ces motes etlon ne sait pas §l existe des rattrapages comme on peut
I'observer, chez'homme, dans 804 90 % des cas de RCIU tbrigine vasculaire ou
nutritionnelle.

DiV rents mod'les de souris transgniques surexprimant IGFBP-1, IGFBP-2,
IGFBP-3, et IGFBP-4 ont t d velopp s [35]. Les anomalies du cerveau sont un
trait commun des mod'les de souris transgniques IGFBP-1. Certains modles
transg niques IGFBP-1 pr sentent des troubles de'thom ostasie glucidique, des
fonctions de reproduction, des fonctions rnales et de croissance staturale [35]. Pour
ce transdne IGFBP-1, le poids # la naissance est ‘@nviron 90 % du poids du
sauvage, mais le retard persiste voir'acentue en priode postnatale. Chez
['homme, un seul cas clinigue de petite taille'accentuant fortement apt's la
naissance at rapport associ# unetr'sforte | vationdel'IGFBP-1s rique (plus
de 10 fois la normale) squestrant I'IGF-1 et induisant ainsi une inhibition de
['activit somatotrope [36]. Le retard de croissance est le fait le plus ffluemment
observ chez les souris transgniques IGFBP-2 [35, 37]. Ces souris dont la concen-
tration s rique est augmente dun facteur 3 pr sentent des rductions de poids du
pancr as, de la rate et du foie (ce sont ces¥mes tissus qui sont hypertrophis chez
les souris transgniques surexprimant IGF-1 ou IGF-11) et #un moindre degr , de la
carcasse. Bien quééxpression du transfine IGFBP-2 soit assez prcoce en prina-
tal, le retard de poids ne dbute qu'apr"s la troisi"me semaine postnatale et enttae
uner ductionde 10 %#!' tat adulte. Ainsi IGFBP-2 (comme IGFBP-1) repr sente
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un r gulateur n gatif de la croissance surtout postnatale chez la souris, probable-
ment en r duisant la biodisponibilit d'IGF-I [37].

L'IGFBP-3 (42-39 kDa) subit dans une certaine proportion une protolyse physio-
logique mod r e (30 kDa) qui modi®e 'aVinit pour I'IGF et augmente ainsi la
disponibilit de I'lGF libre pourler cepteur. Dansles RSC,IGFBP-3intacte a t
rapport e augmente (la situation en miroir tait observ e dans les grandes tailles
constitutionnelles). Une diminution de lactivit prot asique spci®ue dIGFBP-3
semble responsable de ces retards en entrant une diminution de la prot olyse
d'IGFBP-3 et donc une | vation de la concentration srique d'IGFBP-3 intacte.
Ceci entrdnerait une s questration d'IGF-I et donc une diminution de sa disponi-
bilit [38].

Une unidisomie maternelle du chromosome 7 @& not e dans 7 % des cas de RCIU.
Cette unidisomie touche la rgion 7p11-13 dans laquelle sont sits les gnes
d'IGFBP-1, d'IGFBP-3 et de grb10. Ces deux IGFBP ne sont pas soumig
I'empreinte parentale alors que grb10 (un inhibiteur de la croissancegst. Seul
I"all"le d'origine maternel exprime grb10. Ceci induit ainsi du fait de'lnidisomie
maternelle une surexpression de ce facteur. |l est donc possible que grbl0, ou
d'autres dg'nes de la rgion 7p11-13 soumis# |I'empreinte, soient responsables de
certains cas de RCIU dans le cadre du syndrome de Silver Russel [39].

Voies de signalisation du cepteur de la GH et du rcepteur diIGF de type 1

Des anomalies de gnes r gulateurs dIGF-I pourraient %re #|'origine de certains
retards staturaux. La GH, par sa liaison# son r cepteur induit une cascade de
phosphorylations incluant notamment les protines Jak2 puis Stat5. Ce dernier est,
apr"s dim risation, transloqu e dans le noyau et induit la transcription de dV rents
g"nes dont IGF-I, mais aussi les SOCSsuppressors of cytokine signalipngapables
de r troinhiber les voies de transduction du message GH [40].

L'invalidation de Stat 5b induit un retard statural important chez la souris qui
pr sente alors un quivalent de syndrome de Laron (niveau plasmatiquelev de
GH, concentrations plasmatiques basseskGF-1, associ s# une ob sit ) [41]. Des
anomalies mol culaires# minima de cette signalisation GH comme des expressions
diminu es de stat5 ou inadaptes des SOCS pourraient expliquer chehbomme des

r sistances partielle#la GH, alors que le d'ne dur cepteur de la GH et la nutrition
sont normaux. Il est cependant dVicile de proposer une stratgie d analyse dans les
retards staturaux humains, tant les voies '@ctivation entre le r cepteur GH et le
promoteur du g'ne dIGF-I sont nombreuses et complexes. Nous ne savons pas
encore corr ler des ph notypes cliniques particuliers# des tapes spci®jues de la
voie de signalisation.

Les substrats de la signalisation du rcepteur dIGF1R sont galement nombreux.
Parmi les tous premiers de la cascadeé d&"nements intracellulaires, interviennent
les insulin receptor substrate$lRS-1 et -2) qui sont utilis s galement pour la
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transduction du message deihsuline. Ces IRS mdient ainsi les &/ets pl iotropi-
ques delinsuline et dIGF-I, incluant lar gulation de 'hom ostasie glucidique, la
prolif ration et la survie cellulaire et donc le dveloppement embryonnaire et la
croissance somatique postnatale. Les expences dinvalidation des d'nes dIRS-1
et/ou d'IRS-2 ont mis en vidence quIRS-1 a un r&e pr dominant dans la crois-
sance embryonnaire et nonatale alors que la voie IRS-2 est unl ment qui contr&le
#lafois la production d'insuline (d veloppement et maintien de la masse des cellules
b du pancr as) et Ihom ostasie glucidique [42]. On ne sait pas encore comment
I'insuline, I'lGF-I et leurs r cepteurs font le choix dactiver s lectivement IRS-1 ou
IRS-2.

ANOMALIES MOLECULAIRES ET SYNDROME DE CROISSANCE
EXCESSIVE

Les avances staturo-pondrales peuventtre isol es ou sint grer dans des syndro-
mes de croissance excessive comme le syndrome de Wiedemann-Beckwith (OMIM
130650) ou le syndrome de Simpson-Golabi-Behmel (OMIM 312870). Ces syndro-
mes associent une avance staturo-ponihle fu tale et/ou postnatale, une visaom -
galie slective (touchant la langue, le foie, la rate, le pancas et les reins), des
anomalies de dveloppement (notamment des anomalies de fermeture de la paroi
abdominale de type omphalotle ou hernie ombilicale), des troubles nmtaboliques

de type hypoglyc mie n onatale (en rapport avec un hyperinsulinisme le plus
souvent transitoire) et un risque tumoral (en particulier de nphroblastome).

Ces dernfres annes, la pathognie de ces deux syndromes at lucid e. Le
syndrome de Wiedemann-Beckwith est secondair des anomalies de la mjion
11p15 soumise# empreinte parentale d/ rentielle et o+ se situe le gne IGF-II
(Figure 4). Ces anomalies sont qn tiques (isodisomie paternelle de la gion 11p15
ou mutation germinale du g'ne CDKN1C (encore appel p57KIP2) codant pourun
inhibiteur de complexes cycline-CDK) ou plus souvent pig n tiques (d m thyla-
tion isol e de KCNQ1OT, encore appel Litl, impliqu dans le cont&le de
I'empreinte parentale ou hypermthylation isol e de lanti-oncog'ne H19) de la
r gion 11p15 [43-45]. Ces anomalies de lagion 11p15 vont%re responsables dine
surexpression du facteur de croissancé fal IGF-11. Ainsil ‘isodisomie paternelle de
la r gion 11p15 (cest#-dire perte de lall"le maternel et duplication de lall'le
paternel actif pour IGF-II) ou | "hyperm thylation du g"ne H19 sont responsables
d'une surexpression du ‘the IGF-II.

Le syndrome de Simpson-Golabi-Behmel est une maladie & au chromosome X et
en rapport avec des anomalies d t"res du dg'ne Glypican-3 codant pour une
prot oglycane membranaire liant IGF-Il et d'autres facteurs de croissance comme
le FGF2. Le fait marquant est que, bien que les ncanismes molculaires pathog -
nigues en cause soient ®i rents, ils aboutissent# une surexpression ou# une
augmentation de biodisponibilit d'IGF-II.
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Fig. 4.B Organisation, chezlhomme, de la r gion chromosomiquellpl5. Cette rgion est soumise
# empreinte parentale et organise en deux sous-domaines centrorriques et t lom riques.
Certains d'nes exprims # partir de I'all"le d'origine maternelle ont des fonctions de type
antiprolif ratives et dautres d'nes exprims # partir de I'all"le d'origine paternelle ont des
fonctions de type prolif ratives.

Ces donnes sont corrobor es par dV rents mod'les murins responsables 'dne
surexpression du gne IGF-II (inactivation du g "ne H19, chim risme par transg -
n"se IGF-II), d'une augmentation de la biodisponibilit en IGF-1I (inactivation du
g'ne codant pour IIGF2R et inactivation du g "ne Glypican 3) [45-49].

Ainsi les exp riences de transgn"se, et plus particulfrement dinvalidation g n ti-
que par recombinaison homologue, ont permis de mieux comprendre la physiologie
de 'axe somatotrope, notamment celle du sysine des IGF durant la p riode fltale

et postnatale. Les invalidations conditionnelles guides par lutilisation de promo-
teurs tissu-spci®ques ou les modles inductibles devraient permettre dans le futur
de d terminer encore mieux les¥ets des IGF via le r cepteur de type 1 dans un tissu
donn et#un stade du d veloppement donn [50]. Ces techniques, dont la pratique
sest gn ralis e #de nombreux d'nes, devraient dans les anrmes futures apporter
une somme considrable de connaissances quant awife physiologique des proti-
nes correspondantes.
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DISCUSSION

M. Roger NORDMANN

L'excellent expo€d'Yves Le Bouc a mon& notamment une augmentation sig@tiative de

la dur€e de vie des souris ayant une forte diminution @xpression dugcepteur des IGF de
type 1. Larestriction caloriqueetant, ma connaissance, le moyen le plus efficataedroitre

la dur€e de vie des rongeurs, a-t-on reche€dis modgcations de ce€cepteur au cours des
exp€&rimentations comportant une restriction calorique ? si oui, existe-t-il une relation entre
expression dudcepteur IGF-1 et esfrance de vie éimontrable dans les deux sexes ; les
femelles paraissant plus sensibles que letes ?

EVectivement lun des moyens les plus connusaccrdtre la dur e de vie des rongeurs est
de les soumettref une restriction calorique. Ceci entréne une diminution tr's rapide de

la concentration s rique (et tissulaire) dIGF-1 car |'impact de la nutrition et de ['insuli-

n mie est actuellement bien connu : une dutrition entra Ine une diminution de linsuli-

n mie, une diminution du nombre de r cepteurs de la GH et donc une diminution de la
biosynth"se dIGF-1 et ceci dans les deux sexes. Ainsi cette diminution IGF-1 rejoint

nos r sultats observs lors de la diminution de r cepteur de type 1 des IGF-1. Notre
mod"le est cependant plus sgi®ue dans le sens ® il n'existe pas ¢alt ration de
I'insulin mie. Dans notre mod'le eVectivement, les femelles sont plus sensibles que les
m/ les.

M. Jacques BATTIN

L 'inactivation du gne IGF-2 chez le rat a fait €couvrir I'expression fonctionnelle monal-
I€lique puisque seul lesge paternel est fonctionnel. Pour Qune telle entorse au dogme
mendlien du bialElisme ait€&€inven€e chez les mammifes placentaires, 'est ce pas par
une rEcessi€vitale de pro€ger la nrere contre la bombe explosive tpst son embryoniftus
et aprs la naissance contrédxcss de proli€ration tumorigene ? Dans les maedes murins
spontar€s, telles les souris little dont le @Rit en IGF-1 est secondaire au€fhut du
récepteur de GH-RH, la longvit€ est-elle mod®& ? Comment expliquer la pub&ret la
fertilit € conserés dans les syndromes de Laron ?

L'empreinte parentale dV rencielle est un concept relativement cent et nous ne savons
pas la@®nalit biologique de cette empreinte. Si tous les"ges ne sont pas soumig
empreinte parentale dV rencielle il existe une certaine organisation puisque le'ige
d'IGF-2 chez la souris est situ sur le chromosome 7 et entourd'autres d'nes soumis#
empreinte. Ce sont les ®es ¢ nes chez'homme qui sont sur le chromosone 11 dans la
r gion 11p15 o+ est localis I'IGF-2. L 'empreinte de ces 'thes est rgul e par des
ph nom"nes de mthylation et d'ac tylation sous le contr&le r gional de centre
d'empreinte qui font actuellement lobjet d' tudes. Les gnes situ s sur fall"le d'origine
paternel sontengn ral des facteurs de prolifration alors que ceux qui sont exprims par
I'all"le maternel sont des facteurs antiprolifratifs. Il existe donc probablement une
raison pour avoir localis dans une n#mne r gion des ¢ nes (frein etaccl rateur) qui sont
impligu s dans certaines fonctions lors du dreloppement ou lors des dV rentes situa-
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tions physiologiques et qui subissent de fion coordonn e le cont&le d'une centre
d'empreinte.-D'autres mod'les murins spontans (souris little, souris snell ou jackson)
pr sententdes anomalies de production de GH et ont des dwes de vie allonge. Elles ont
cependant des anomalies multiples : @cit GH (et donc diminution d 'IGF-1) avec retard
statural tr"s prononc , d ®cit thyr otrope et d ®cit gonatotrope. Il tait donc diVicile
d'avirmer que l'augmentation de la dur e de vie tait d; e#la diminution d'IGF-1. Nos
mod"les ont I'avantage de prsenter une diminution isol e de la signalisation du message
IGF-1. On aurait pu s'attendre # observer des d®cits pubertaires et de fertilit chez les
patients pr sentant un syndrome de Laron (d®cit g nique du r cepteur GH) car les
valeurs dIGF-1 sont aussi tr's abaisses et lon sait qu'IGF-1 est important pour la
physiologie gonadique et la stroidog n"se. Lar alit est tout autre car les patients ont
des puberts qui se droulent certes avec retard mais normalement. Il est intessant
d'observer que la concentration HGF-1 presque ind tectable (10-20 mg/ml) dans le
s rum chez les sujets tis jeunes augmente progressivement avetde et que sous les
st roides sexuels pubertaires ces taux sont parfois hongligeables (de'brdre de 80-100
mg/ml). Il est par ailleurs non exclus que ces facteurs soient syntfs s au niveau local de
fason ind pendante de la GH.

M. Gabriel BLANCHER

Les facteurs dantiprolif€ration mis en€vidence au cours de vos travaux ont-ils fite isol€s
et puri®& ont-ils& € expfriment€s dans le traitement des tumeurs malignes ?

Les diV rents d'nes situs dans la rgion 11p15 ne donnent pas tous une expression
prot ique de leur ARN transcrit. Tel est le cas pour le gne H19 (exprim par I'all"le
maternel) d crit comme un antioncond'ne ou ayant une action antiprolif ration ou du
g"'ne KCNQIOT (autrefois appel Litl) exprim uniquement par lall"le d'origine pater-
nel. Par contre, IGF-2 (all'le paternel) est impliqu dans la tumorog n"se de nombreux
cancers. Il peut repr senter une cible thrapeutique au e titre que le r cepteur de type

1 des IGF. En@n, le d'ne CDKNC (autrefois appel p57 kip2) est un inhibiteur des
complexes cycline-CDK du cycle cellulaire (phase G1).'extinction de son expression
dans le cas des\#&ctions que je viens de ctrire (syndrome de Beckwith Wiedmann,
n phroblastome, corticosurr nalome...) pouvait laisser penser dil tait impliqu de
fason majeure dans cette tumorogn”se. En fait, inactivation de ce g ne chez la souris
n'entralne pas de tumeurs mais des troubles de la fermeture de la paroi abdominale
(omphaloc'le) qui sont rencontr s dans le syndrome de Beckwith Wiedmann.

M. Philippe GURAN

Quelle estlimplication des facteurs de croissance dans la pubdd sujet normal, dans son
dé€clenchement et dans séolution ?

Ilestd crit in vitro qu'IGF-1 estimpliqu dans la physiologie des gonades. Il permet une
meilleure sensibilit aux gonadotrophines hypophysaires et une activation de certaines
enzymes de la stoidog n"se aboutissantt la progest rone, estradiol ou testostrone. Il
n'est pas impossible glil s'agisse de'lmplication d'une production locale autoparacrine
etnon endocrine dIGF-1. Quant aux actions des stroides sexuels sur&xe somatotrope,
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ils sont mieux connus. Lestradiol et la testostrone (probablement apt's transformation
en estradiol dans'lhypothalamus) augmentent'lamplitude des pics de GHRH et donc de
GH d'un ordre de grandeur de 3. LIGF-1 s rique est ainsi augment galement de 23
fois pendant la pubert . Ces facteurs de croissance augmestagissent sur le cartilage de
conjugaison en complmentarit avec les stroides sexuels expliquant le pic de croissance
pubertaire.

M. Claude MOLINA

Les corticodes au long cours entfaent chez'lenfant un retard de croissance (par exemple
chez lasthmatique). Peut-on expliquer, par vos travaux le modaction des corticales et
les criteres permettant thpprEcier cette action ?

Les cortico'des au long cours entrinent éVectivement des retards de croissance. Les
diV rents travaux concernant limpact in vitro des corticodes sur lhypothalamus
(GHRH, somatostatine) I'hypophyse (GH) ou le foie (IGF-1) ont souvent donn des

r sulats contradictoires. Par contre, 'action directe des corticddes sur le cartilage de
croissance est incontese. Les marqueurs du remodelage osseuxamt cependant pas
apport des outils incontestables pour apprcier cette action.

M. Bernard SALLE

Dans le retard de croissance intragrin humain en particulier dans le RCIU du jumeau qui
persiste aprs la naissance, on es€du de ne pas trouver' dnomalie des taux IGF-1, IGF-2

et IGFBP-3 plasmatiques et fime de la GH, la naissance et dans les premiers mois de vie.
Ainsi le dosage de ces hormones ne permet pas de faire un prondstig terme.

Dans les retards de croissance intrautins (RCIU) on aimerait trouver des anomalies des
concentrations sriques dIGF-1, IGF-2 ou IGFBP-3 pour permettre un diagnostic et un
pronostic # long terme. Cest souvent dcevant probablement du fait de la grande
h t rog n it des causes de RCIU. On trouve parfois des valeurs's abais es (alimen-
tation insuVisante chez certains) normales voire ts lev es. Dans ce dernier cas, ces
valeurs peuvent re ter soit un rattrapage nutritionnel et statural apr's une grossesse
pathologique quant aux apports (vasculaire, nutritiments) soit une rsistance priph ri-
que aux IGF-1. A ce propos notre tude r cente des caractistiques de liaison du
r cepteur des IGF de type 1 au niveau des cellules circulantes de patientsggmtant un
retard de croissance post-natal apis RCIU, a mis en vidence une relation entre'BVinit

de ce rcepteur pour IGF-1 et la petite taille # la naissance. Il est probable qune
approche plus cellulaire que sique serait n cessaire pour mieux apprhender la physio-
pathog n"se de ces RCIU.

M. Raymond ARDAILLOU

Quels sont les pdnotypes des souris tranfgiques porteuses de copies suppéntaires de
trois genes&tudi€s, IGF-1, IGF-2 et IGFR ?

La surexpression dIGF-1 chez les souris entréne une augmentation des concentrations
d'IGF-1s riques. Le poids de ces souris est'ts vite sup rieur # celui des souris sauvages
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(+ 30 %). L'augmentation de croissance des tissus estet |'augmentation du nombre de
cellules.La croissance excessive porte essentiellement sur certains organes (cerveau,
carcasse, tissu conjonctif, muscle, rein, panas et rate). Cependant, la taille rest que
modestement augmente#|'inverse des transthes GH dont la taille est multipli e par 2.
Ceci est peuttre d; au fait que la surexpression HGF-1 du transg"ne GH est sup rieure

# celle des modles des transtnes IGF-1 utilis s.Les souris transgniques GH d velop-
pent une hypertrophie glom rulaire et une glom roscl rose progressive conduisart une
insuVisance rnale terminale. A l'inverse, les souris transgiiques IGF-1 n'ont qu'une
hypertrophie sans glomruloscl rose.Les souris transgniques IGF-2 pr sentent dans
leur jeune/ ge une augmentation modr e de poids portant sur les dimensions corporel-
les, le poids de la carcasse, de la graisse abdominale et de certains organes partiedli
ment rein, testicules et surrmales. Ces d¥ rences de croissance avec les souris sauvages
disparaissent apts plusieurs semaines sauf en ce qui concerne la corticosuale.Con-
cernant les copies suppmentaires de lIGFR-1, # ma connaissance, il texiste pas
actuellement de donnes,# part quelques modles de tumorog n"se localiss# certains
tissus. Dans ce cas, la progression tumorale et tastatique est accrue.Par contre, de
nombreuses expriences concernantles IGFBP ontt r alis es. Lesinactivations ont t

d cevantes car les pmotypes observs taient peu modif s. Les transgn"ses diIGFBP
donnent en gn ral des retards staturaux peu importants et tts souvent post-nataux
(probablement d s# la s questration d'IGF-1). Cependant, sont parfois observes des
anomalies cr brales r nales, osseuses ou rtaboliques glucidiques.
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Strategie diagnostique

et therapeutique du Syndrome de Zollinger-Ellison
associe € une neoplasie endocrine multiple

de type | (NEM ) :

I'experience du Groupe d'studes

et de Recherches sur le Syndrome de Zollinger-Ellison
(GRESZE) : Bichat 1958-1999

Diagnostic and therapeutic strategy
in patients with Zollinger-Ellison
Syndrome and multiple endocrine neoplasia type | (MEN-I)

Michel MIGNON *

ReSUMe

Environ 25 % des patients porteurs d'un syndrome de Zollinger-Ellison (SZE) ont une
neoplasie endocrine multiple de type | (NEM I). A I'exception de la diarrhee qui est moins
frequente chez les patients porteurs d'un SZE-NEM | que dans les cas sporadiques et €
I'exception de signes reliss speci®quement € la NEM |, les caracteristiques cliniques des
patients sont identiques dans les deux types de SZE. Le debit acide et le niveau de
gastrinemie sont sgalement semblables que ce soit € |'stat basal ou apres stimulation par la
secrstine. Les SZE-NEM | dans leur presque totalite presentent un hyperparathyro,disme
primaire (HPTP), 30 % ont un ad*nome hypophysaire (prolactinome pour la moitie
d'entre eux), 30 % ont une atteinte surrenale, 25 € 30 % developpent des carcino,des
fundiques ; les carcino,des bronchiques et thymiques ont ste probablement sous-svalues en
frequence. Les gastrinomes sont multiples, localises dans le mur du duodenum et dans le
pancreas, en association avec d'autres varistes de tumeurs endocrines cliniquement silen-
cieuses. L'extension de la maladie : metastases au niveau du foie (MH), du mediastin, des
0s est precisee au mieux par la scintigraphie des recepteurs € la Somatostatine (Octreos-
can) ; I''choendoscopie evalue le nombre, la taille et les caracteristiques anatomiques des
gastrinomes. Les patients sans MH ont un excellent pronostic. La chirurgie ne gueritjamais
le SZE dans cette condition mais est necessaire dans le cas of il existe une maladie associse
mettant en jeu le pronostic vital, tel I'insulinome, et a ste sgalement proposee pour prevenir

* M decin Honoraire des H!pitaux de Paris ¢ Service d'H pato-gastroent rologie, H!pital Bichat-
Claude Bernard et INSERM (U 10 et U 410) D 46 rue Henri Huchard, 75877 Paris Cedex 18.
Professeur Emerite " I'Universit Paris VII-Denis Diderot.

Tires-€-part : Professeur Michel Mgnon, " I'adresse ci-dessus.
Article re u le 17 mai 2003, accepte le 30 juin 2003.
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le developpement des MH chez des patients qui ont des tumeurs patiques de taille
suprieure € 3 cm. Cependant, bien que la taille de la tumeur, quand elle est egesi
panceatique, favorise'lapparition de MH metachrones, la chirurgie, dans notre exgpence,
n'a jamaisete capable de prvenir le @ veloppement des MH mtachrones. Les MH restent
cependant't lsment pronostique le pluseporatif pour la survie et soulvent les difficults
therapeutiques les plus grandes. La chirurgie est la meilleure option quand elle est faisable :
la chimiotherapie spci®ue et la chimioembolisation'ant pas obtenu dessultats ¢®ni-
tivement concluants. Le traitement au long terme pabttreotide vient d! tre recemment
montre comme capable 'dbtenir une stabilisation tumorale. lirradiation interne avec
I'Octreotide marque au 90 Ytrium est aujourdhui un outil prometteur en cours'dvalua-
tion (essai europen Novartis). Les rsultats prliminaires en sont encourageants.

M ots-clés : Zollinger- Ellison, Syndrome. Polyadenomatose Endocrinienne type
I. Tumeur Glande endocrine. Carcinoide. Pronostic.

SUMMARY

About 25 % of patients with ZES have MEN 1. Except diarrhoea, less frequent in patients
with ZES-MEN 1 than in sporadic ZES, and spe@ MEN 1-related signs, clinical
characteristics are similar in both ZES types. Acid output and gastrin levels are also similar
whether in the basal state or after secretin stimulation. Primary hyperparathyroidism
(PHPT) exists in the majority of ZES-MEN 1 patients, 30 % have pituitary adenoma
(prolactinomas for half), 30 % adrenal involvement, 25 to 30 % have EC-Lomas ; bron-
chial and thymic carcinoids have probably been underevaluated. Gastrinomas are multiple
predominantly located in the duodenal wall, but also in the pancreas in association with
clinically silent endocrine tumors. The spread of the disease : metastases to the liver (LM),
mediastinum, bones, is evaluated at best by Octreoscan. Endoscopic ultrasonography
evaluates the number, size and anatomical characteristics of gastrinomas. Patients without
LM have an excellent prognosis. Surgery never cures ZES, but is necessary in case of
associated life-threatening condition such as insulinoma and has been advocated to prevent
LM development in patients with large pancreatic tumor(s). However although, indeed, the
size of the tumor, when located in the pancreas > 3 cm, favours metachronous LM
occurrence, surgery, in our experience, has not been able to prevent LM development.
Hepatic malignancies remain however the most pejorative prognostic determinant for
survival and raise the most difficult therapeutic challenge. Surgery is the best option
whenever feasible ; sp& chemotherapy and chemo-embolisation have not conclusively
achieved denite successes. Long-term octreotide treatment, however, has been shown
recently to obtain tumour stabilisation. Internal irradiation with 90 Ytrium-labelled octreo-
tide is a new promising option, presently under evaluation (Novartis European trial).
Preliminary results are promising.

Key-words (Index Medicus) : Zollinger- Ellison, Syndrome. multiple endocrine
neoplasia type |. Endocrine gland neoplasms. Carcinoid tumor. prognosis.

INTRODUCTION

Le syndrome de Zollinger-Ellison (SZE) d crit en 1955 est, rappelons-le, caraatis
par I'associationb d'ulc#res digestifs de giges divers, graves, souvent multiples et
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r cidivants, B d'une hypertrophie des glandes et de la muqueuse gastriques, avec
hypers cr tion et hyperacidit tr#s importantes,b souventde diarrheetb Ii " la

pr sence de tumeurs defots de Langerhans du pancras, non secrtrices dinsuline,

le plus souvent malignes, et qui, produisant en abondance de la gastrine, sdnt
I'origine de la maladie ulcreuse. Le SZE peutdtre associ " d'autres atteintes
endocriniennes, principalement des parathy@es, de Thypophyse et des surmales

d ®nissant alors le syndrome de Wermer ou N oplasie Endocrinienne Multiple de
type | (NEM I), a Vection rare, h r ditaire, autosomique dominante lie ! une
anomalie du chromosome 11 (q 13) au g"ne r cemment clon .

Une tape fondamentale dans la prise en charge du SZE est la recherche d'une
NEM | ; pour plusieurs raisons :

b d'abord parce que les endocrinopathies associ es peuvent n cessiter un traite-
ment sp ci®que et vont in uencer le traitement du SZE ; la parathyro#dectomie
devra toujours $tre pratiqu e avant I' ventuelle chirurgie du gastrinome ;

b le d pistage familial du SZE et de la NEM | doit toujours $tre envisag ;

b la prise en charge du SZE chez ces patients dire de fa%on marqu e du
traitement du gastrinome sporadique ;

b en®n, I' volution du SZE peut $tre tr's di V rente lorsque la NEM | est pr sente.

La strat gie diagnostique et th rapeutique que nous pr sentons s'appuie sur l'exp -
rience et le suivi de 77 patients porteurs d'un SZE DNEM I ! I'H&pital Bichat et !
I'Inserm U.10 (Paris) de 1958 ! 1999.

Cette s rie de SZE-NEM | appartient ! une population plus large de SZE suivis par
notre groupe (240 cas au recensement de 1999).

Diagnostic du NEM | dans le SZE

La NEM | est pr sente chez environ 25 * des cas de SZE [1, 2].

Les sympt&mes li s au SZE ne di"rent pas entre les 2 groupes ! I'exception de la
diarrh e qui semble moins fr quente chez les patients porteurs d'un SZE associ !
une NEM | que chez les patients ayant un SZE sporadique (Tableau). De la m$me
mani're les d bits acides et les niveaux de gastrin mie ! I' tat basal ou au cours d'un
test ! la secr tine ne diV'rent pas entre les groupes.

Le programme de d pistage du NEM | chez ces patients inclut une valuation
clinique et biologique.
L 'approche clinique

Elle comporte la recherche d'| ments qui vont sugg rer l'association avec un
insulinome, une n phro-lithiase et une histoire familiale d'ulc"re peptique ou de
maladie endocrine.
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Tableau. B Principales caractristiques cliniques de 45 patients porteurs'dn SZE associ! une
NEM | parr f rence! des patients avec SZE sporadique :

S rie de Bichat-Claude Bernard, 1959-1989 (n =172 R vision 1989).
Tableau extrait de Mignon et al [1] et reproduit avec la permission dé Iditeur du World Journal of
Surgery.

SZE-NEM | SZE sporadiques
Nombre de patients 45 127
Age (moyenneb DS) 43,8p 11,6 47,8b 13,27
Sexe ratio H/F 1,8 2,3
Sympt&mes*
gemaladie ulc reuse 86,7% 90 %
eediarrh e 26,4 % 53,4 %
gevomissements 2% 0
aehyperinsulinisme 13 % 0
gehyperparathyrotlisme 78 % 0
eehyperprolactin mie 15,5 % 0
gecompression du chiasma optique 6,6 % 0
Malignit 42% 55 %
g&em tastases hpatiques 26 % 30 %
geautres m tastases** 16 % 25 %

* Cescaractristiquesont t con®m eslorsdelarvision de 1999 |'exception de la diarrh e plus
fr quemment not e (40 %) et de'hyperparathyro#lisme (91 %) [9].

** Essentiellement mtastases ganglionnaires. Ces patients peuvent avoir aussi destastases
h patiques.

L' valuation biologique

Elle comporte :

b une mesure de la calanie et de la phosphormie ainsi que du taux srique de
Parathormone (PTH), (3 jours de suite), un test de charge en calcium, des
dosages (3 jours de suite) de prolactimie, une imagerie de la selle turcique (au
mieux IRM), des lectrolytes sanguins, un cortisol plasmatiqué 8 et 18 heures
ainsi qu'un d bit urinaire sur 24 heures du cortisol ;

D un scanner de la surrnale, un dosage de la glyanie ! je+tn avec dosage de
I'insulin mie et du C-peptide et, sincessaire, unepreuve de je-ne sur 24 heures.

b le d pistage gn tique, quand il est disponible, doit$re propos ! la famille du
patient.

Ainsi, chez les patients qui sont porteurs din SZE, le diagnostic de NEM | est bas
sur soit la pr sence tune autre endocrinopathie retrouve dans les NEM | soit la
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pr sence tun deuxi'me type de tumeur dans le pancis dV rent dans sa section
de la gastrine, comme ‘est le cas par exemple pourihsulinome soit encore la
pr sence dans la famille @tteinte endocrine du type de celles rencontes dans le
NEM I.

L 'hyperparathyrddisme primaire (HPTP)

C'est la plus fr quente des endocrinopathies rencontes chez ces malades.'Bpr"s
les donn es les plus rcentes, la prvalence de'HPTP chez ces patients avec NEM |
atteint 90 %, voire plus. Dans ce type tHPTP, les 4 glandes sont atteintes ; le
diagnostic dHPTP peut $re fait avec un retard de plusieurs anres, ou, au
contraire, $ire pr sent avant que le diagnostic de SZE soit fait [3]. lHPTP avec
calc mie normale peut exister au moment du diagnostic de SZE : ainsi dans un
travail de notre groupe, lutilisation du test de charge en calcium a permis de
d masquer IHPTP chez 5 patients sur 8 alors qlils taient, en basale, normocalc-
miques, normophosphor miques et avec des taux de parathormone normaux [4].
Comme I'HPTP est Iendocrinopathie associe la plus fr quente, nous recomman-
dons quun test de charge en calcium soit pratiquchaque fois quil n'y a pas les
signes typiques, cliniques et biologiques HPTP chez tout patient porteur dun SZE
tant donn I'importance pour la prise en charge thrapeutique du malade de ce
d pistage.

Dans notre s rie, 9 % des SZE sans autres endocrinopathies ass@s au NEM | ou
histoire familiale de NEM |, avaient une HPTP normocalc mique.

Autres endocrinopathies

Les donn es concernant les autres typesehdocrinopathies chez ces patients sont
rares. Dans notre exprience (r vision 1989) [1] sur 45 patients avec SZE et NEM |,
31 % avaient une atteinte hypophysaire (la moitid'entre eux avaient une hyperpro-
lactin mie), 35 % avaient une atteinte surmale dont 13 % avaient un hypercorti-
cisme modr ;les autres tant non fonctionnels. Les insulinomes symptomatiques
coexistaient avec les gastrinomes dans 13 % de nos patients. Comme les syndromes
d'atteintes endocrines symptomatiques sont rares (8 insulinomes parmi les 45
patients avec SZE) et parce dil existe une grande frquence d | vation multiple
des hormones sans aucun sym@ine, ila t recommand que le d pistage dautres
types de secrtions hormonales pancratiques soit limit aux patients qui d velop-
pent de nouveaux sympfmes apf's une valuation initiale n gative [5].

Led veloppement dun syndrome de Cushing sv"re avec un pronostic t¥'s p joratif
est rarement observ dans le SZE (5 %), il est & ! une production ectopique
d'ACTH par les m tastases et est indbendant du NEM I.

Etant donn la pr valence importante de HPTP dans la population gn rale, une
grande prudence doitire observ e avant daVirmer le diagnostic de NEM | chez les
parents dun SZE qui pr senterait un HPTP, notamment en cas de sujetg et
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lorsque cette HPTP est lie ! un simple ad nome parathyroftlien. Une grande
prudence doit galement$®re observ e en pr sence dune masse surmale isol e
(incidentalome) ou dune tumeur hypophysaire isole [6]. Les prvalences respecti-
ves de latteinte surr nale isol e et de latteinte hypophysaire isole peuvent attein-
dre, dans la population g n rale, 2 %! I'imagerie scannographique pour'htteinte
surr nale et 10 % pour!1 tude en IRM pour | 'atteinte hypophysaire.

Le risque dEC-Lomes

Les carcingdles fundiques gastriques cellules argyrophiles essentiellement consti-
tu s par des cellules entochromaVines-like (EC-Lomes) sont fr quemment obser-
v s chezles patients porteurs de SZE-NEM | [7]. Leur pivalence est de 29,5 % dans
notre exp rience (et 24 % dans celle du NIH) [2]. Les EC-Lomes sont'ts rarement
trouv s dans les cas de SZE sporadiques : 3 cas seulement ayant crits dans la
litt rature. Des pertes allliques au niveau du locus du gne NEM I ont t not es
chez un malade porteur de SZE-NEM | suggrant qu'ils sont une manifestation
ph notypique du NEM | [8] ; cependant,! notre connaissance, ils font jamais t
observ s chez des patients porteurs de NEM | sans syndrome de SZE sugant que
I'hypergastrin mie chronique est le facteur cl pour leur d veloppement. Les
EC-Lomes, lorsquils sont multiples, peuvent reprsenter aujourdhui une des rares
indications! la gastrectomie totale chez ces patients mais le traitement pavdtr o-
tide semble galement capable de faire gresser ces EC-Lomes.

D'autres tumeurs endocrines ontt occasionnellement obsenes chez les patients
avec NEM | mais pas sp ci@quement chez les patients porteurs'dn SZE tels que
des ph ochromocytomes, des tumeurs carcinéles de lintestin, du poumon, du
thymus et du m diastin.

TRAITEMENT DU SZE-NEM |

Comme iladj! t mentionn , toutes les atteintes endocrines assoes au SZE
doivent recevoir un traitement sp ci®@que. Nous focaliserons ici notre propos sur les
probl"mes spci®ques des tumeurs endocrines de lagion duod no-pancr atique
chez les patients porteurs 'din SZE-NEM .

Localisation des tumeurs

Chez ces patients, les tumeurs endocrines sont le plus souvent multiples. Elles
peuvent$re situ es! la fois dans la glande pancratique et le duod num. Plusieurs
types de tumeurs endocrines peuvent coexister avec les gastrinomes. Chez ces
patients,ila t suggr quelesgastrinomes sont pff rentiellementlocalis s dansle
duod num. Dans notre exprience cependant, des gastrinomes panetiques
taient retrouv s dans plus de la moiti des cas [1].
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Chez les patients porteurs din SZE-NEM [, les MH sont pr sentes au moment du
diagnostic chez 6 % des patients selon la statistique aritaine de Weber et al [2]et
se d veloppent au cours du suivi chez 9 10 % des malades [2, 9]. Les MH seront
d tect es au mieux parlIRM ou | 'octr oscan qui ont des sensibilits respectives de
71 et 82 % [10].

L' choendoscopie (EE) est la technique defr rence pour la d tection des tumeurs
pancr atiques : sa sensibilitest suprieure! 75 % et peut atteindre 90 100 %. Les
gastrinomes duod naux peuvent®re d tect s galement par une endoscopie diges-
tive (40! 50 %) et par IEE (50 %). La sensibilit de I'EE pour la d tection des
ganglions lymphatiques tumoraux pri-pancr atiques a t valu e! 62 % [11].
octr oscan et EE sont complmentaires, comme nous dvons montr dans une srie
de SZE sporadiques avec gastrinomes duodaux et envahissement ganglionnaire
tumoral : lar alisation coupl e de loctr oscan et de'l|EE a augment la d tection
tumorale de fa&%n extrdmement sensible pouvant amener le taux de téction !
90 % [11].

Al'inverse de'lEE, I'octr oscan ne peut pas mesurer et localiser dedfn pr cise les
tumeurs bien que ce soit des donmes fondamentales pour poser les indications
chirurgicales. Cependant,'bctr oscan seul donne des informations majeures pour
appr cier la diss mination de la maladie ; ¢est la principale indication de loctr os-
can.

Dans notre s rie de 18 patients avec SZE-NEM |, loctr oscan a eu un impact dcisif
pour le traitement de 22 % de ces patients chontrant essentiellement la prsence de
tumeurs qui nNavaient pas t pr ¢ demment d cel es. Ces tumeurs le plus souvent
correspondaient! des MH ou des« carcinofles» pulmonaires ou thymiques.

D'une mani're g n rale, dans le SZE, 'loctr oscan modie le traitement dans une
proportion allant de 32! 47 % des patients avec SZE.'bctr oscan doit donc$tre

pratiqu syst matiguement chez les patients porteurs'dn SZE qu'il soit ou pas

associ! une NEM I.

Traitement du (des) gastrinome(s)

Utilisant des crit"res stricts (retour! la normale des valeurs de gastrimie! I' tat
basal et sous sectine, retour ! la normale de la secrtion acide en basale et sous
secrtine, n gativit des explorations dimagerie mdicale)ila t bien tabli que la
chirurgie ne gu rit jamais le SZE chez ces patients [13]. La seule?fan d'obtenir une
gu rison qui soit d ®nitive chez ces patients serait de pratiquer une duodo-
pancr atectomie totale mais cette intervention majeure est donseill e par les
chirurgiens qui font autorit dans ce domaine [12, 14] en raison de la morbidiet de
la mortalit qui sont lev es dans ces situations.

Lachirurgie vise dabord! r s quer les tumeurs qui mettent en jeu le pronostic vital,
comme les insulinomes, et ensuite de duire le risque de mtastases hpatiques
secondaires [9]. Deux sies r trospectives r centes conduites essentiellement chez
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des patients avec un SZE sporadique ont sugg en é/et que la chirurgie pouvait
r duire le risque de MH m tachrones.

Un travail r cent multicentrique men ! Bichat par notre quipe chez 77 patients
avec SZE-NEM | (sans MH synchrones au moment du diagnostic) a montren é/et
que les MH se d veloppaient dans une proportion de 10 % apts un suivi m dian de
7,2 ann es et que la chirurgie havait malheureusement pas'th™ uence sigricative
sur le d veloppement de ces MH non plus que sur la survie des patients [9]. Le seul
param"tre associ au risque de dveloppement de MH m tachrones tait la taille
sup rieure ou gale! 3 cm des Isions pancr atiques primaires.

Les MH se sont d velopp es chez 36 % des patients qui avaient des tumeurs de
grande taille et chez moins de 6 % chez ceux qui, au contraire, avaient des tumeurs
plus petites. Ceci suggre donc tr's fortement que les tumeurs pancatiques de
grande taille ( gales ou suprieures! 3 cm) devraient®re r s qu es. Cependant,
dans notre exprience toutes les grosses tumeurs avaient r s qu es avant le

d veloppement des MH m tachrones et tous les malades qui ont delopp des MH

m tachrones avaientt op r s pr ¢ demment [9]. Ainsi, puisque les MH se dve-
loppement rarement quand les tumeurs pancatiques primaires mesurent moins de

3 cm, la chirurgie ne devrait pasire pratiqu e syst matiquement.

D'autres tudes sont cependant ncessaires pourvaluer si la chirurgie du pancras
ne pourrait pas $tre limit e aux gastrinomes dont la taille augmenterait au cours
d' valuation successives (8-12 moisidtervalle).

Ainsi, en accord avec le groupe de RT Jensen au NIH Washington (12), notre
recommandation actuelle, au regard de la chirurgie dans le SZE-NEM I, est de
r s quer uniguement les insulinomes assod@ et les tumeurs pancratiques de taille

gale ou suprieure! 3 cm et d viter une chirurgie agressive, particufirement la
duod no-pancr atectomie chez les autres patients parce gune gastrectomie totale
peut toujours $tre n cessaire dans le cas de @eloppement dEC-Lomes multiples
de l'estomac.

Traitement des mtastases hpatiques (MH)

Les MH, mais pas les ganglions lymphatiques mastatiques, restent les dermi-
nants du pronostic les plus pjoratifs pour la survie et soul'vent les options th ra-
peutiques les plus d¥iciles [2, 13, 14]. La chirurgie est la meilleure option lorsdelle
est possible ([5]. Selon JA Norton [14], les MH localises mritent la r section, les
localisations secondaires bilatrales devraient faire envisager une transplantation
h patique! condition qu'il n'y ait pas de dissmination extra-h patique et que ceci
puisseftre r alis sans une mortalit p ri-op ratoire excessive.

Une chirurgie en deux temps des MH at r cemment propose par une quipe
parisienne &n de r aliser une exr"se la plus exhaustive possible des MH avec un

risque minimum d'insuVisance h pato-cellulaire [16]. Les principes de cette chirur-
gie sont denlever sparemment les mtastases localises dans les lobes gauche et
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droit et d'entrasner I'hypertrophie des segments Ipatiques destins! $tre conserv s
par une ligature des branches contro-latales de la veine porte.

Habituellement la premi're tape chirurgicale consisté enlever la tumeur primitive
et toutes les mtastases qui sont localises dans le lobe gauche du foie ainsi que les
m tastases du lobe droit pour celles qui sont facilement et sans risquesrquables.
La branche droite de la veine porte est aussi & au cours de ce temps au niveau du
p dicule h patique pour entramer I'atrophie du lobe droit et une hypertrophie
compensatrice du lobe gauche. Cette hypertrophie compensatrice entra presque
un doublement de la taille du lobe gauche. La deuXme tape chirurgicale consiste

I enlever toutes les ntastases restantes du foie droit gice! une h patectomie
droite tendue [16].

Les chimioth rapies spci®jues (Streptozotocine-5FU ou Streptozotocine Adria-
mycine) nont t capables que thpporter des r missions de courte dure dans un
nombre limit de cas ; il en est de #me des chimio-embolisations.

Un traitement au long terme par loctr otide cependant semble avoirt r cemment
montr comme tant capable dobtenir une stabilisation tumorale mais le suivi dans
cet essai qui ne porte que sur 14 patients avec MH et tout type de gastrinome
(sporadique ou SZE-NEM 1) est encore trop court pour en tirer des conclusions
d ®nitives [17]. L'irradiation interne avec l octr otide marqu ! I'ytrium 90 est aussi
une option prometteuse actuellement en cours dvaluation (essai europen Novar-
tis) : les r sultats pr liminaires sannoncent bien [18].

Pronostic du SZE-NEM1

En I'absence de MH synchrones et pourvu que les SZE-NEM | soient trais de
fa%n ad quate etr guli"rement suivis, le pronostic chez ces patients est excellent et
probablement meilleur que dans les formes sporadiques de SZE [2,9,12,14]. La
probabilit de ne pas dvelopper de MH m tachrones chez les SZE-NEM | est de
96 % (IC 95 % 88-100) 10 et 15 ans [9].
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DISCUSSION

M. Ren MORNEX

Existe-t-il des gastrinomes ectopiques ? Le gastrinome est-il le plus souvent la geemi
expression de la maladie ?

Des gastrinomes ectopiques existent : ovaires, pyloresicule biliaire, myocarde et nf§me
des primitifs h patiques, p ritoine. L "hyperparathyro#lisme primaire ou une hypoglyc-
mie organique peuventitre les preml'res manifestations alors que le SZE'a pas encore
fait parler de lui : s'en m®er tout particuli “rement sil existe un ulc're digestif haut et/ou
une diarrh e.

M. Claude DREUX

Vous avez signalla presence de cellules emochromaffines seettant de rhistamine dans
les syndromes de Z.E. Nxiste-t-il pasegalement des-zretions de srotonine, comme dans
les tumeurs carcingles du gtle, qui pourraient! tre responsables des diamés obseres
frequemment dans les Z.E. ?'Maurait-il pas dassociation de ces tumeugzelles du Z.E.
dans le cadre des NEM de type 1 ?

Les cellules qui secitent I'histamine sont exclusivement localies dans le fundus gastri-
que. Ces cellules sont en\et satellites des cellules acido-sr trices et appeles EC-L

(ent rochromaVines-like pour les dV rencier des cellule$ s rotonine). La pr disposi-

tion g n tique (alt ration du g"ne m nine) est associe! |'hypergastrin mie pour que se
d veloppent les carcingtles fundiques, mieux appeks EC-lomes.

M. Michel BOUREL

Quelle hredite imaginez-vous pour les NEM | ? Pourquoi un pronostic si diént selon la
localisation viserale de la NEM 1 ? Quelle expression thapeutique avec'bctreotide
radioactive ?

Le mode de transmission de la NEM 1 est autosomique dominant, lam trance esttf's
forte. Je nai pas dexplication d ®nitive ! la deuxi"me question de Monsieur Bourel :
peut-$tre est-ce en rapport avec le dai diagnostique ? Pour linstant, I'octr oth rapie
m tabolique ou irradiation interne avec loctr otide marqu e! I'Indium puis ! I'Ytrium
n'a fait |'objet que dessais prliminaires ; les malades concerrs taient souvent en@n
d' volution clinique : les r sultats sont encourageants. Le Luttium, comme nouveau
marqueur, ou l'association Ytrium ¢ Lutetium devrait permettre de r elles avances
th rapeutiques.
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M. Michel HUGUIER

Quelle place pour't chographie per-ofratoire ?

L'exploration per-op ratoire comporte toujours une chographie du foie et de la rgion
duod nopancr atique mais aussi une endoscopie digestive haute pour reer par tran-
sillumination les gastrinomes de la sous-muqueuse duathle souventt¥'s petits. Lexp -
rience du chirurgien de ce type de tumeur est aussi primordiale.
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Me canismes mol e culaires
de la formation de la bile
et des maladies cholestatiques

Molecular pathogenesis of bile formation
and cholestatic diseases

Raoul POUPON*

Re SUM e

La fonction biliaire est une fonction ¢patosp ci®que, rsultat dun transport vectoriel de
substrats endogies et exognesE travers trois compartiments errge : espace vasculaire,
espace cellulaire (khpatocytaire) et espace biliaire. La fonction biliaire est vitale pour
I'organisme. Elle assure en effethbnrostasie lipidique, en particulier horrostasie du
cholestrol, I'slimination des endo- et snobiotiques potentiellement toxiques, produits de
degradation de Themoglobine sous forme de bilirubine, produits degchdation des baet
ries (endotoxines), et * limination de nombreux mdiateurs de'inammation. La bile est
elaboree initialement dans les cellules parenchymateusgzatiques (hrpatocytes), puis
modi®«e par des mcanismes desgretion et de rabsorption des cholangiocytes (cellules
epitheliales biliaires). Elle conditionne la digestion etdbsorption intestinales. Le principal
determinant de la formation de la bile est un processus ®#&ation osmotique d au
transport actif des acides biliaires et de solgstosmotiquement actifs. Les transporteurs
membranaires assurant la formation de la bile sont maintenant en grande partie i@enti
L'expression de ces transporteurs membranaires egtike € la fois par des mcanismes
transcriptionnels et post-traductionnels. Laegulation transcriptionnelle est sous le
contrile de rcepteurs nuelaires activs par des ligands dont les principaux sont les acides
biliaires, stro,des synthtises dans 'lhepatocyte € partir du cholestrol. Les maladies
cholestatiques constituent un groupe de maladiesrigine gnetique ou msultant de
I'interaction entre des facteursegetiques et de'kenvironnement. Les maladiesgrtiques
monogniques dmembees au cours des demmes annes illustrent le #le crucial des
transporteurs membranaires dans la fonction biliaire. Les maladies biliaires cholestatiques
ont en commun de progresser vers la cirrhose pouvant@asia transplantation hpatique.
Au cours de ces maladies, les acides biliaires et lediateurs delin ammation modulent
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I'expression dessges cont#lant les transporteurs biliaires et certainscepteurs nuelaires.
Cette regulation peut! tre considree comme unesponse adaptative et pouvant contribuer

€ la variabilite phenotypique de ces pathologies. Le traitement de ces maladies repose
actuellement sur'bdministration de lacide ursodsoxycholique et sur la transplantation
hepatique en cas'dchec de ce traitement sdical. Les proges recents devraient abouti€

la mise au point de nouveauxsdicaments cibls sur les anomalies maiulaires caractris-
tiques de ces entis pathologiques.

M ots-clés : Cholestase. Inflammation. Génétique. Acides et sels biliaires. Choles-
térol. Xenobiotiques. Récepteurs cytoplasmique et nucléaire.

SUMMARY

Biliary function is a vital function of the liver which results from the vectorial transport of
endogenous and exogenous substrates through three compartments sequentially : the vas-
cular space, the cellular space and the biliary space. The biliary function is responsible for
the homeostasis of lipid metabolism in particular of cholesterol metabolism, the elimination

of toxic endd® and xenobiotics such as (bilirubin, lipid bacteria products (endotoxin))

and several inammatory mediators. Bile elaborated in canaliculi, is m@gid by cholangio-

cytes through secretion and absorption. Bile is essential for the intestinal digestion and
absorption of nutriments. The main determinant of bile formation is an osmdication
process resulting from active transport of bile acids and other osmotic solutes (glutathion).
Most of the membrane transporters ensuring bile formation have now been i@edtiThe
expression of these membrane transporters is regulated through transcriptional and post-
traductional mechanisms. Transcriptional regulation is under the control of nuclear recep-
tors activated by ligands such as bile acids, which act as endogenous steroids synthesized
from cholesterol in hepatocytes. Cholestatic liver diseases comprise genetic diseases resul-
ting from the complex interaction between genetic and environmental factors. Monogenic
cholestatic diseases recently ide®ed illustrate the key role of membrane transporters in
biliary function. Bile acids and inammatory mediators are potent modulators transporters

and nuclear receptor genes and thus trigger an adaptative response to cholestasis. The extent
of this adaptative response could explain the compelling phenotypic variability of choles-
tatic diseases in childhood and adults. Thestline medical treatment is currently urso-
deoxycholic acid and in case of failure of this medical treatment, liver transplantation is
required. Recent progress in the molecular pathogenesis of bile formation and cholestatic
liver diseases is expected to provide the design of drugs targeted to the molecular abnorma-
lities typical of cholestatic diseases.

K ey-words : Cholestasis. Inflammation. Genetics. Bile acids and salts. Cholesté-
rol. Xenobiotics. Receptors, cytoplasmic and nuclear

INTRODUCTION

La fonction biliaire est une fonction h patosp ci@ue dont le r&le est dassurer
I" limination des x nobiotiques et de certains endobiotiques potentiellement toxi-
ques comme la bilirubine, le cholestol et leurs produits de d gradation les acides
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biliaires primaires ou secondaires. Cette fonction est assw@ par le transport
vectoriel de substrats! travers trois compartiments disposs en srie : I'espace
vasculaire, lespace hpatocytaire et ' espace biliaire. Lespace vasculaire est consti-
tu par les sinusdtles dont le volume total est quivalent au volume h patocytaire.
Les h patocytes sont des cellules polaries comprenant une membrane basolatale
en contact avec le sang sinugtdal et un p&le luminal d limitant un espace clos de 2
I 3m le canalicule biliaire. Les canalicules biliaires ont une longueur totale envi-
ron 2 kms et rejoignent les canaux biliaires interlobulaires, puis septaux et segmen-
taires, bord s par les cellules pith liales biliaires ou cholangiocytes. La bile est
labor e initialement par les hpatocytes dans le canalicule biliaire. Elle est ensuite
modi® e par les cholangiocytes patinterm diaire de m canismes de de &r tion et
de r absorption, au cours de son passage dans les canaux biliaires. Le principal
d terminant de la formation de la bile est un processus d&tration osmotique. Les
solut s actifs dun point de vue osmotique sont transports au p&8le canaliculaire des
h patocytes par des mcanismes de transport requrant de I' nergie. On distingue
classiqguement deux fractions dans la sr tion biliaire, la fraction d pendante des
acides biliaires et la fraction ind pendante. Cette derriire est assure par le trans-
port du glutathion dans les canalicules, du chlore, du bicarbonate et delau dans les
canaux biliaires.

LES TRANSPORTS H « PATOBILIAIRES

La Figure 1 et le Tableau 1 listent les principaux transporteurs membranaires qui
d terminent la fonction biliaire. llIsont t clon s! partir du foie humain et du foie
de rongeur. Plusieurs revues centes font le point sur la fonction et la r gulation de
ces prot ines membranaires de transport [1-3]. En bref, ces transporteurs sont pour
certains dentre-eux des membres de la famille desSolute Carriers» (SLCs) dont

le r&le est dassurer le transport vectoriel des acides biliaires et des solsitorgani-
ques du sang portal vers'h patocyte. Les substrats de ces solutes carriers sont non
seulement des endo- ou xobiotiques mais galement des mdiateurs de lin"am-
mation (cytokines, leucotri'nes...). Ces transporteurs comprennent les membres de
la famille des OATP (organic anion transporter (SLC21) et NTCP (SLC10Al). lls
assurent la captation hpatocytaire des acides biliaires, de la bilirubine et de la
majorit des x nobiotiques. L'exportation de I'h patocyte vers lespace canalicu-
laire est assure par plusieurs transporteurs de la membrane canaliculaire apparte-
nant! la superfamille ABC (ATP Binding Cassette). Ces transporteurs reqliient
de I' nergie fournie par IATP. Les principaux transporteurs ABC sont MDR1
(ABCB1), BSEP (ABCB11) principal transporteur des acides biliaires, MRP2
(ABCC2) responsable du transport de la bilirubine conjugue et du glutathion (c est

le principal d terminant de la fraction ind pendante de la bile), MDR3 (ABCB4)
responsable du transport des phospholipides. Certains transporteurs des acides
biliaires et des soluts organiques sont galement pr sents dans les cholangiocytes
en particulier, ASBT (Apical Bile Salt Transporter) (SLC10A2). Situ sur la mem-
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Tableau 1.B Nomenclature, localisation et fonctions des principaux transporteurs tpatocytaires
et cholangiocytaires et des facteurs de transcription impliqs dans lhom ostasie biliaire.

brane luminale, sa fonction serait de rabsorber les acides biliaires de la bile en
amont d'un obstacle sur les voies biliaires. Ce transporteur at initialement
identi® ! lamembrane apicale des cellulepith liales de lintestin grfle terminal o=
se fait la r absorption active des acides biliaires. MDR1 (ABCB1) estgalement
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Figure 1.B Localisation des principaux transporteurs hpatobiliaires.

pr sent sur la membrane luminale des cholangiocytes et des cellulpgh liales de
I'intestin gr¥le. Deux transporteurs CFTR (ABCC7) et AE2 (SLC4A2) situ s sur la
membrane luminale des cholangiocytes ont pour fonction ‘dssurer la scr tion

biliaire de bicarbonate.

Toutes ces protines exprim es de f&bn constitutive par I'h patocyte ou les cholan-
giocytes subissent une gulation transcriptionnelle et post-traductionnelle. La
r gulation transcriptionnelle est sous le conttle de r cepteurs nuclaires dont les
ligands sont les acides biliaires, les oxysbls, la vitamine A et ses driv s, les
X nobiotiques.

LES Re CEPTEURS NUCL ¢ AIRES

Les r cepteurs nuclaires constituent une superfamille de facteurs de transcription
activ s par des ligands. lls ont la proprit de r guler I'expression dun grand
nombre de g nes impliqu s dans le dveloppement, la physiologie et la toxicologie
(4,8). Ces protines contiennent une partie centrale hautement consew faite
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d'environ 70 acides amins qui constituent le motif de liaison! I'ADN, dispos s
sous forme de 2 modules en doigt de zinc, ctite qui d ®nit cette superfamille de
r cepteurs. La partie C terminale comprend un domaine de liaison aux ligands
moins conserv, responsable de la liaison aux hormones ou aux matules hydro-
phobes, de la capacit de dim risation et d'activation d pendante du ligand. A
quelques exceptions gis, ces rcepteurs r sident dans le noyau et se trouvent Is!
des squences dADN sp ci®que situ es dans les mgions ~anquant 5&les ¢ nes
r gul s pardesrcepteurs. Enlabsence de ligand, ces cepteurs sont assocs! des
cor presseurs qui maintiennent le ‘the dans un tat « oV ». Une fois la liaison
r alis e avec le ligand lipophile ou'lhormone, ces rcepteurs nuclaires subissent des
modi@cations conformationnelles avec relargage du copresseur, liaison! une
prot ine coactivatrice qui permetlinteraction avec la machine transcriptionnelle du
g'ne cible.

Les principaux r cepteurs nuclaires impliqu s dans lhom ostasie des acides biliai-
res est! limination des endo et x nobiotiques, sont le farn softl X r ceptor (FXR),
le Pregnand X Receptor (PXR), dontlhomologue humain est Steroid et Xenobiotic
Receptor (SXR), Constitutive Androstane Receptor (CAR) et le Liver XR (LXR aa
eth).

INTERACTION R « CEPTEURS NUCL « AIRES-G" NES DES TRANSPOR-
TEURS Re GULATION PAR LES R « CEPTEURS NUCL » AIRES

Les principaux ligands de FXR sont les acides biliaires hydrophobes, en particulier
I'acide biliaire primaire de Thomme, lacide chnod soxycholique. La Figure 2
sch matise le &le de FXR dans 'hom ostasie des acides biliaires. La liaison de FXR
! son ligand, 'acide biliaire, entrashe une diminution de lexpression de NTCP ainsi
que de CYP7AL et de CYP8BL1 respectivement la 7-alpha et 12-alphahydroxylase
responsable de la synthse des acides biliaires partir du cholest rol dans I'h pato-
cyte. La liaison de lacide biliaire! FXR et sa ®ation sur les d'nes cibles entranent

galement une augmentation de la transcription et dééxpression de BSEP. Ainsi,
FXR estle r gulateur de la concentration intrah patocytaire des acides biliaires. La
fonction de FXR a, par ailleurs, t pr cis e! I'aide de souris knock-out pour ce
facteur de transcription. Ces souris ont une accumulation'dcides biliaires dans le
foie et dans le sang. Cette accumulatiori@accentue avec'l ge et entrane progressi-
vement une atteinte hpatique qui devient sv"re si les souris rébivent un r gime
enrichi en acide cholique [9, 10].

SXR/PXR ont pour principaux ligands, certains x nobiotiques en particulier la
rifampicine et les acides biliaires hydrophobes comme le lithocholate. Les princi-
paux g'nes cibles de PXR sont CYP3A4 et MRP2. Le CYP3A4 est responsable de
I"hydroxylation et donc de I' limination des acides biliaires hydrophobes. Les souris
knock-out pour PXR sont incapables de mtaboliser un grand nombre de mdica-
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Figure 2.B R gulation de 'hom ostasie biliaire par le r cepteur nucl aire FXR.

ments et d veloppent une atteinte hpatique s v're du fait d'un d faut de d toxi®
cation de lacide lithocholique. PXR comme FXR a donc un r&e physiologie
protecteur contre fexc's dacides biliaires dans les cellules patiques [11-17].

CAR est un r cepteur aux x nobiotiques dont les principales fonctions sont de
r guler le m tabolisme de la bilirubine et des mdicaments. Ce facteur de transcrip-
tion est actif de fe&%6n constitutive. Bien quactiv par le ph nobarbital, ce m dica-
ment n'est pas un ligand de CAR mais permet sa translocation du cytoplasme vers
le noyau. Les principaux ¢ nes cibles hpatocytaires de CAR sont les cytochromes
2B, 2C, 3A et 4A. CAR induit par ailleurs I'expression de'ensemble des protnes
impliqu es dans la clairance la bilirubine. CAR est activ par les taux lev s de
bilirubine intrah patocytaire. Autrement dit, la bilirubine induit sa propre clai-
rance. L'induction du cytochrome P450 par CAR est en principe une ponse
protectrice visd -vis de certains xnobiotiques. Cependant, dans certains casglcti-
vation de CAR aboutit comme cela est attendu une production de m tabolites
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toxiques. Cest ainsi que 'lutilisation d'agonistes inverses de CAR permet thhiber
la toxicit induite par |'ac taminof"ne [17].

LXR constitue une classe de rcepteurs nuclaires activ s par les oxystrols. LXR
alpha et bfta r gule I'expression des ‘thes impliqu s dans Ihom ostasie lipidique.
LXR est exprim non seulement dans le foie maisgalement dans tautres tissus en
particulier les macrophages, e les oxystrols sont pr sents du fait dune internali-
sation des LDL oxyd sougn r sinsitu! partir de modi®cations du cholestrol.
Les d'nes hpatiques cibles de LXR sont CYP7A1, ABCG5, ABCG8 (d'nes
impliqu s dans le transport du cholestrol de I'h patocyte vers le canalicule et
impliqu s dans la r gulation |I'absorption digestive du cholestrol et de I'éViux du
cholest rol des macrophages). Au cours de la cirrhose biliaire primitive et des
maladies in ammatoires des voies biliaires, les perturbations du rtabolisme lipi-
dique aVectent environ 300 40 % de lensemble des malades. Dans le contexte de ces
maladies in ammatoires, il est int ressant de noter que les ligands de LXR ont aussi
pour eVet d'inhiber |'expression des mdiateurs de lin-ammation comme la NO
synthase, la cyclooxygnase 2, et'linterleukine 6 dont I'expression est augmenge
dans les maladies inammatoires biliaires. Les souris LXR knock-out (LXR alpha
-etLXRb$®a-)ont t I'objetd' tudes portant sur le m tabolisme du cholestrol et
des acides biliaires. Le foie de ces souris accumule du cholestet peut d velopper
une cirrhose. Cependant,'l tude @ne de la fonction h patobiliaire chez ces animaux
est mal connue [18-24].

PHYSIOPATHOLOGIE ET + TIOLOGIE DES MALADIES BILIAIRES
INFLAMMATOIRES

Dans|' tat actuel de nos connaissances, ces maladies sont assesti des d fauts de
las cr tion canaliculaire h patocytaire ou! des anomalies des fonctions des cellules
bordant les canaux biliaires, les cholangiocytes. Les maladies cholestatiquesrid
gine h patocytaire r sultent de mutations gn tiques ou dalt ration secondaire!
des mdicaments,! des toxiques ou! des infections virales. Les cholangiopathies
sont repr sent es chez'enfant principalement par la mucoviscidose, le syndrome
d'Alagille, etles cholestases familiales progressives alors que les cholangiopathies de
I'adulte sont principalement reprsent es par la cirrhose biliaire primitive et les
cholangites sclrosantes, un ensemble de maladies iammatoires associes tr's

fr quemment! des entrocolites in ammatoires. Quelle que soit'brigine de la
maladie, g n tique ou acquise, ces maladiesaccompagnent de modgcations de
I'expression de la fonction des protines r gulant la fonction biliaire etI'hom ostasie
des acides biliaires et des lipides.

Mutations genetiques responsables des cholestases familiales progressives

Les mutations de plusieurs transporteurs ABC sont consid s comme responsables
des cholestases familiales progressives (PFIC) chéenfant [25, 26]. Ainsi les
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mutations d'un g"ne codant pour la prot ine FIC1 pr sente dans la membrane
canaliculaire et dans les cholangiocytes mais aussi dans le parax et lintestin, est
responsable de la maladie de Byler. Ce&'ge et la prot ine n'ontpas t list sdansle
texte plus haut car le &le de la prot ine FIC1 est mal connue. La cholestase familiale
progressive de type 2 estgalement une maladie cholestatique $"re, conduisant!
I'insuVisance hpatique. Des mutations de la protine BSEP sont responsables du
ph notype clinique de ces patients. Environ 30 mutations 8 rentesont t d crites.
La cholestase familiale de type 3 est secondairales mutations du gne MDR3. La
prot ine est absente ou faiblement exprine dans le foie de ces patients. Au cours de
cette maladie cholestatique, il existe une immmation et une alt ration importantes
des petites voies biliaires comme au cours de la cirrhose biliaire primitive. La bile de
ces patients est caractis e par une concentration tt's basse en phospholipides.
L' tude de ce gne nous a permis galement de montrer quil tait responsable dune
maladie de ladulte jeune associant une microlithiase biliaire et une cholangiopathie
parfois responsable tatteinte h patique s v're [27]. Les mutations de CFTR sont
responsables tin d faut de s cr tion de chlore par les cholangiocytes avec pour
r sultat une cholestase et une ilmmmation des voies biliaires touchant environ 10
20 % des patients ayant une mucoviscidose. Nous avons rapport cemment le Ble
aggravant potentiel des mutations de CFTR dans certaines formes de maladies
in_ammatoires des voies biliaires deéddulte [28].

Ces exemples montrent que des atations importantes des §nes codant les pro-
t ines r gulant la fonction biliaire sont responsables de maladies &"'res chez
I'enfant, plus rarement chez'hdulte jeune suggrant que des altrations g n tiques
ou des polymorphismes pourraient expliquer'expression phnotypique des mala-
dies biliaires in ammatoires de ladulte et en particulier de la cirrhose biliaire
primitive.

Regulation et adaptation des transporteur? patobiliaires dans les modkes expri-
mentaux cholestases expmentales et acquises chehbmme

Il existe de plus au cours des maladies cholestatiques, une m@cttion d'expression
des transporteurs biliaires, qui peut®re consid r e comme un mcanisme de
protection. [29-32].

Sagissant des transporteurs basolataux, dans toutes les formes de cholestase, il est
observ une diminution de I'expression de NTCP aboutissant aindi une diminution
de la captation des acides biliaires.

Sagissant des transporteurs canaliculaires, il @ montr que MDR1, le transpor-
teur des cations organiques (colchicine, ciclosporine, doxarubicine, tamokife,
tacrolimus etc..) est up-rgul au cours des maladies cholestatiques.'éxpression
h patique de MDR3 dans les modles exp rimentaux est peu mod® e. L'expression
de BSEP et gn ralement de MRP2 au ®le canaliculaire est longtemps consere.
Autrement dit, | 'adaptation des transporteurs a pour but de prserver Ih patocyte
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de laccumulation intrah patocytaire de toxiques quils soient endognes ou exog-
nes.

Sagissant des transporteurs intestinaux, desudes pr liminaires indiquent que
MRP2 et MDR1 sont diminu s dans lintestin apr"s cholestase par ligature section
chez le rat. Les modgcations de ASBT responsable de la ebsorption des acides
biliaires sont controverses, mais les acides biliaires augmententekpression
d'IBAP, prot ine de liaison des acides biliaires I'int rieur de I'ent rocyte.

Le m canisme de la rgulation adaptative des transporteurs biliaires constitue une
th matique mergente dont lint r§ est vident puisque la connaissance de ces
m canismes ouvre la voié des th rapeutiques mdicales adaptes! chaque situa-
tion. L' tat de nos connaissances pedtre r sum de la mani're suivante : au cours
de la ligature section du choldoque qui entrane une cholestase, les transcrits de
FXR et de RXR sont diminu s et sont considr s comme responsables de la
diminution de NTCP. Les agonistes de la protine FXR augmentent [ expression de
BSEP, MRP2 et MDR3. Les modi®cations des transcrits de PXR au cours des
maladies cholestatiques ainsi que ceux de LXR ne sont pas connusatide ursod -
soxycholique et la rifampicine, des ligands de SXR ont un\éet b n ®que dans les
maladies cholestatiques suggant que ce facteur de transcription ou ses mod@kca-
tions ont un r&e cl dans lexpression clinique de ces maladies.

Les cholestases sont en outre assoes! des modications importantes du cytos-
quelette des hpatocytes : d sorganisation des microtubules, augmentation des
@®laments interm diaires et accumulation des micr@laments dactine dans le
domaine p ricanaliculaire [33. Ces modfrations du cytosquelette expliquent la
perte de la structure normale du canalicule biliaire et de ses microvillos# [34]. Le
ciblage des composants membranaires, la transcytose &xXocytose canaliculaire
sont galement perturb es expliquant lar tention des transporteurs canaliculaires
la surface basolatrale des h patocytes. Ces vsicules contiennent enéet les prot i-
nes de transport synthtis es dans le noyau et vectorigs au canalicule. Laccumu-
lation de ces vsicules dans la rgion p ricanaliculaire est une caractristique
morphologique dans de nombreuses formes de cholestaséatcumulation des
acides biliaires en particulier, lacide ch nod soxycholique, inhibe la fonction des
prot ines motrices telles que la kirsine et la dyn ine qui permettent! ces vsicules
de se mouvoir le long des microtubules et ainsi atteindre le§e luminal [35]. Un
nombre r duit de transporteurs fonctionnels pr sents! la membrane canaliculaire
contribue ainsi! aggraver la cholestase. La signalisation calcium-gendante dans
et entre les hpatocytes est perturbe en cas de cholestase [36]. Les protes
des gap-jonctions (conexine 32 et 36) disparaissent en 24 heures'agigature de la
voie biliaire principale chez le rat et est assoa! une diminution de la migration des
vagues calciques entre les patocytes [37]. On pense que ce phom'"ne est respon-
sable de la diminution du microp ristaltisme canaliculaire qui, normalement, cons-
titue une force motrice facilitant la propulsion de la bile du canalicule vers les
ductules biliaires situ s dans les espaces porte.
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Applications th rapeutiques et perspectives

Le principal traitement des maladies cholestatiques estaktide ursod soxycholique

le 7hfta pim"re de lacide chnod soxycholique, un acide biliaire prsent en ti's
petite quantit chez lhomme et aux proprit s d concertantes [39-42]. La base
rationnelle de [utilisation de cet acide biliaire reposait sur 'hypoth"se que la
cholestase et hccumulation des acides biliaires hydrophobes dans le foie, du fait de
I'in"ammation et de la destruction des cholangiocytestaient en grande partie
responsables dé€ |volution des maladies cholestatiques vers la cirrhose, éirlsuVi-
sance hpatocellulaire terminale requrant la transplantation h patique. Cette
hypoth"se a t test e dans les essais thapeutiques cont& s et ils ont montr
eVectivement que cet acide biliaire particulier stoppait ou ralentissait Ivolution de
nombreuses maladies cholestatiques en particulier, la cirrhose biliaire primitive. Ce
traitement est de ce fait considr comme le traitement de rf rence de la cirrhose
biliaire primitive et certaines applications sont tendues! des maladies cholestati-
ques telles que les cholangites sobsantes primitives, certaines cholestases familia-
les progressives, la mucoviscidose, la cholestase gravidique, la cholestase de la
nutrition parent rale et certaines cholestases micamenteuses.

Le m canisme daction de l'acide ursod soxycholique est complexe [43-44]. Cet
acide biliaire entrane une dpl tion des acides biliaires endotnes hydrophobes
dans le foie et les cholangiocytes, les prageant ainsi de 'laction toxique de ces
st ro#les. En outre, lacide ursod soxycholique diminue la r absorption il ale des
acides biliaires. Une des proprit s particuli"res de lacide ursod soxycholique est
repr sent e par ses proprit s anti-apoptotiques [45, 46]. Que celle-ci soit dlen-
ch e par des agents tels que certaines cytokines, les acides biliaires hydrophobes ou
certains x nobiotiques. L'acide ursod soxycholique augmente'hctivit canalicu-
laire des prot ines charg es du transport des acides biliaires, dél patocyte vers la
bile, en modulant l'activit MAPkinase et prot ine kinase C [47, 48]. En oultre,
['acide ursod soxycholique est un agoniste du rcepteur nucl aire PXR (Pregnane X
Receptor) et de son homologue humain SXR (Steroid Xenobiotic Receptor) [11-14,
49]. D'autres m canismes pourraient expliquer les \éets b n ®ques de lacide
ursod soxycholique, diminution de expression des mokules du complexe majeur
d'histocompatibilit sur les hpatocytes et cholangiocytes, augmentation de
I'expression et de'hctivit de I' changeur AE2 dans le foie, diminution de 'lactivit
des g nes de lin ammation (NO synthase, Cox2...)

La connaissance de plus en plus pcise des transporteurs tpatobiliaires et des
r cepteurs nuclaires ouvre la voie! la chimiog nomique qui devrait permettre le
d veloppement dagonistes ou dantagonistes spci®ques des altrations observ es
au cours des maladies cholestatiques. Ainsiaivre de nouvelles voies thrapeuti-
gues qui devraient diminuer la morbidit , la mortalit de ces maladies invalidantes
ainsi que le nombre de transplantations hpatiques r alis es dans ces indications.
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DISCUSSION

M. Michel BOUREL

A propos de'lacide ursodsoxycholique : Quelle responsabtlittans le mergence du cancer
colorectal ? Quelle rcessit d'y ajouter dautres motcules et dans quelles circonstances ? A
propos des transporteurs membranaires, quel mode de transmission familiale des cholestases
progressives familiales ?

L'administration orale prolong e dacide ursodsoxycholique diminue labsorption
il ale des acides biliaires enddges, lacide cholique et chnod soxycholique. En outre,
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I'acide ursod soxycholique est en partie mtabolis par la ore intestinale dans le colon
en acides chnod soxycholique et lithocholique. Il existe des argumentspid miologi-
ques et exprimentaux suggrant le r&e des acides biliaires dans la carcinog"se
colorectale. En dautres termes, lorsque'acide ursod soxycholique a t introduit en
th rapeutique humaine, on pouvait craindre la possibilit de survenue plus frquente
d'ad nomes ou de cancers colorectaux. Cependant,;'srrapidementila t montr que
I'acide ursod soxycholique diminuait de fe&#6n marqu e la carcinog n"se colorectale
chimio-induite. Trois tudes publi es entre 2001 et 2003 montrent que le traitement
prolong par I'acide ursod soxycholique diminue sign@cativement lincidence des dys-
plasies sv'res et des cancers colorectaux au cours de la cholangite satante et diminue
lar cidive des adnomes colorectaux au cours de la cirrhose biliaire primitive. Legudes
pr liminaires montrent galement que 'leVet anti-carcinod'ne de lacide ursod soxycho-
lique pourrait se manifester galement vis! -vis du cholangiocarcinomep complication
fr quente des cholangites salosantes primitives. Sagissant du traitement de la cirrhose
biliaire primitive, |'acide ursod soxycholique entraine une rmission de cette maladie
dans 30! 40 % des cas et une progression de la survie sans transplantation. Cependant,
certaines formes tfs actives de la maladie peuventoluer vers linsuVisance h patique et
le recours! la transplantation est n cessaire. Dans ces formes, il est souventaessaire
d'associer la Prednisone voiré Azathiopine et le Mycoph nolate Mof til. Les cholesta-
ses familiales constituent un groupe de maladies rares autosomalegeassives dont
I'incidence est estime! 1/100 000. Les cholestases familiales de type 1 et 2 regamtent
2/3 des cas et les cholestases familiales de type 3 1/3 des cas.

M. Raymond ARDAILLOU

Quel est le #le des enzymes intervenant dans la sysi des acides biliaires ? Leur
dysfonctionnement est-il impligquen pathologie hpatique ? Quels sont les facteurs cotr
lant la progression de la salose hpatique au cours des maladies biliaires ?

La synth"se des acides biliaires fait intervenir une quinzainéehzymes, principalement
des cytochromes, localiss dans les hpatocytes. Certaines formes tis rares de cholestase
familiale progressive relvent de labsence tine de ces enzymes. Le diagnostic ne peut
$re fait que par une analyse chromatographique et en spectrorrie de masse des acides
biliaires dans le sang, ou mieux les urines de ces enfants. Jusqar sent,iln‘apast mis
en vidence chez'lhdulte jeune de pathologie biliaire relevant thnomalies enzymatiques
de la syntH'se des acides biliaires. Cependant, il est probable'gue analyse sysimatique
des cholestases inexpliqes observes chez'hdulte jeune pourrait mettre en vidence de
telles anomalies. Les facteurs conftant la progression de laBbrose h patique au cours
des maladies biliaires font'lobjet d' tudes exprimentales dans notre unit INSERM.
Deux types cellulaires sont activs au cours des maladies biliaires, en premier lieu les
@broblastes juxtacanalaires des espaces portes &utre part les cellules toil es pr sen-
tes dans le sinustile h patique. L'un des m diateurs mis en jeu ayant une importance
semble-t-il capitale est le PDGF et son rcepteur thyrosine kinase. Un autre mcanisme
mis en jeu est'isch mie et I'hypoxie. En é/et, au cours des maladies biliaires;ih” am-
mation entraine des Isions art riolaires et veinulaires responsables'dn d faut de
perfusion h patique, responsable lui-nfme dun remodelage parenchymateux assodi
une activation des cellules impliques dans la synthse du collagne. Comme en patho-
logie r nale ou dautres circonstances, la connaissance deseanismes biologiques de la
@®brose et de son dveloppement a des implications importantes pour les traitements
futurs.
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M. Alain LARCAN

Pouvez-vous priser les mcanismes en cause susceptiblésxgliquer les cholestases
gravidiques fcidivantes et de la cholestaseaurrente Bnigne ? Quels sont lessmanismes
en cause dans les cholestasesrapschmie ou pertrubations microcirculatoires

Les cholestases gravidiques se caradsent par la survenue de cholestase (prurit] va-
tion marqu e des acides biliaires siques) survenant dans le dernier trimestre de la
grossesse, et pouvant aboutit la mort in utero du fatus ou! une pr maturit . Les
cholestases gravidiques sont en partie duégles anomalies des'mes responsables de la
synth"se des protines de transport des acides biliaires dans le foie.! €t ainsi que les
mutations du g'ne MDR3 et de BSEP ont pu $ire mises en vidence dans certaines
cholestases gravidiques. @utres cholestases gravidiques pourraierfiire dues! des
anomalies du transport des mtabolites de la progestrone et des oestrognes avec comme
cons quence un arfit de las cr tion biliaire. La cholestase r currente b nigne (« maladie
de Summerskill») est une entit clinique au cours de laquelle des mutations faux sens du
g"ne PFIC1 (le ntime d'ne en cause dans la maladie de Byler ou cholestase failiale de type
1 du nouveau-n). Au cours des tats de choc et des hpatites isch miques se dveloppe

fr quemment une cholestase marqe. Celle-ci pourrait §ire due ! I'eVet conjoint de
I"hypoxie, de lisch mie et des ¥ets des endotoxines. En\éet, la combinaison disch mie

et d'endotoxin mie entraine exprimentalement, non seulement une rcrose h patique
mais une cholestase margte. Dans ces circonstances, il est evet mis en vidence une
diminution de la quantit etde lactivit des transporteurs canaliculaires responsables de
la s cr tion canaliculaire de la bilirubine, du glutathion et des acides biliaires.
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Seance thematique
« Le diab€te sucre ¢ I'aube du troisi€Eme millenaire »

Diabetes mellitus at the dawn of the third millenium

Introduction
La situation actuelle de la maladie diabetique

Maurice GUENIOT*

Le diabete sucr€, maladie chronique, est bien connu et d€®ni depuis le d€but du
siscle pass€. Nous nous devons de rappeler, puisque cette journ€e se d€roule ¢
I'Acad€mie nationale de m€decine, que ce fut Lancereaux, devenu ensuite notre
pr€sident en 1903, qui choisit cette tribune pour pr€senter le 13 novembre 1877, le
m€moire o, il d€montrait l'origine pancr€atique du diabste. Ce travail clinique
intervenait dix ans avant la spectaculaire d€monstration exp€rimentale par Von
Mering et Minkowki en 1889, puis pendant tout le siscle qui vient de se terminer on

a vu se d€velopper, surtout pendant ses dernieres d€cades, une augmentation
consid€rable de nos connaissances et de nos moyens y compris diagnostiques et
th€rapeutiques ; et ces progres ne cessent actuellement de se poursuivre. Cette
journ€e a simplement pour but, sans traiter I'historique, de faire le point sur les
aspects r€cents. Sur un plan g€n€ral un premier probleme se pose, c'est celui de la
frEquence du diabete. Il est manifeste que celle-ci a augment€ de fafon particuliere-
ment importante. L'opinion publique elle-m,me en a €t€ frapp€e au point que les
mé€dias emploient volontiers I'expression d'« €pid€mie du diabete », terme €videm-
ment tout « fait impropre pour ce genre de pathologie.

Qu'en est-il exactement et quelles sont les donn€es\étes que nous poss€dons ?

Disons tout de suite que nous disposons d'une surabondance de documentation ¢
I'Echelon international avec une avalanche de clfies recueillis par d'innombrables
engu,tes faites dans les pays les plus vari€s.

Bien entendu ce sont les Am€ricains qui ont men€ les premieres enqu,tes et ceciil y
a d€j» un demi-siscle ; elles avaient €t€\ectu€es en g€n€ral dans des villes, princi-
palement dans I'Ohio ; les chres obtenus €taient tres discordants en raison notam-
ment de la forme tres diverse de la pyramide des ges dans les collectivit€s €tudi€es ;
c'€tait €videmment un biais consid€rable car le diabste est, comme on le sait depuis
longtemps, une maladie pr€dominante selon I'expression classique dans la seconde
moiti€ de la vie. Puis, quelques ann€es plus tard apres s',tre occup€s des blancs, les

* Membre de I'Acad€mie nationale de m€decine.
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Am¢<€ricains se sont infres<€s aux Indiens ; le dpart a &€€donn€ par les Adventistes
du 7™ jour, qui ont cr €€un h! pital « Gouldings en Arizona« I'entrée de Monu-
ment Valley pour les Navajos qui sont une des tribus les plus nombreuses du
Far-West. La constatation d un pourcentage€lev€de diabEtiques aincit€ » enqu, ter
dans dautres tribus. L'une est devenue&ebre et est ci€e partout dans lesttudes de
démographie du diakrte : cest celle des Pimas qui vivent dans leEdert sd' orien au
sud de lArizona, le long de la frontiere mexicaine ; ce sont actuellement les
recordmen du monde de la féquence du diabte avec grosso modo le taux ahuris-
sant de 40 % de diatiques dans la fraction de population de plus de 40 ans. Il faut
cependant ajouter, ce qui est rarement mentior8yque les Pimas forment un groupe
humain tres sgEcial au point de vue physiopathologique : la mme tranche d ge
pr&€sente 20 % de cas de pelvispondylite ankylosante et ils ont un@artition des
groupes HLA tout- « -fait particuli sre. Leur mode de vie actuel est #s remarquable
car, alors gquils €taient sans ressources naturelles et faiques, ils ont bEn€®&i€de la
politique dite de « grande soc&t€ » du pr€sident Johnson avec distribution gn€-
reuse par les servicegdl€raux de bons dalimentation gratuits accord€s en quantit€
d'o, une suralimentation massive survenue presque subitementy &i &€ily a
quinze ans etjai pu constater que cette populatiorftait devenue remarquablement
obeses l'inverse de leurs apparers r€sidant plus au sud, en territoire mexicain, et
toujours faméliques.

Depuis, des€tudes€pid€miologiques e/ectu€es dans dautres parties du monde ont
fourni des exemples analogues. lls sont encore plus probants quand ils portent sur
des collectivi€s tres nombreuses. st le cas des hindous'thde du Sud que le
colonisateur anglais a transpor€, ¢ la @ du 19 ™®siecle, comme main &l uvre dans

la r€gion c! tiere de I Afrique du Sud, au Natal. Ces gens venaient'dine région o, la
population avait dans I'ensemble un niveau alimentaire #diocre, une faible longg-
vit€ et une fréquence Eduite de dialrte. Depuis, les descendants de ces pauvres
coolies immigrEs sont devenus en major des commefants et de petits entrepre-
neurs prospres avec une nourriture abondante contrastant avec celle de leurs
angc,tres : et ils piEsentent un taux de dialste €leveE.

Les Anglais se sont infres€s e+ ce phenomene car ils ont un nombre considrable
d'immigr€s venant de'linde. Un auteur anglais, Simmons a pro€d€ « Coventry s un
dépistage gly&Emique sur une population de 10.000 habitants comptant 4.500
indiens et 5.500 anglais autotochnes : au total la gralence du diabte a€t€ « peu
pres trois fois supErieure chez les indiens vivant au Royaume-Uni par rapport aux
anglo-saxons.

De cette masse ‘@nqu,tes il r€sulte trois constatations :

b I'€lément gendtique joue un r! le important dans I'apparition du diabete et sa
fr€quence est€partie tres infgalement suivant les populations.

b lasuralimentation avec sa congguence la plus habituelle'bb€sit€est un€l€ment
tres important dans la gense du diabte.
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b En@n, I'accroissement de la lon€yit€ aboutit in€vitablement « |'apparition
progressive de nouveaux cas de diste. Cet€l€ment joue dans les populations
europ€ennes qui ont une nédecine trs développée et assume un rle plus
important encore que les deux pEc€dents.

Il reste « connattre quelle a pu ,tre I'Evolution de cette augmentation de f&
guence du diabte au cours du dernier quart de gicle €coul€. H€las, malgr€|'abon-
dance des statistiques defpistage pratiqu€ées un peu partout sur la plante nous
ne pos€dons que trs peu d€tudes de ce genre. La plus ifressante que nous
connaissions, car elle porte sur un espace de temps de 20 ans est«due diab€-
tologue italien Devoti, qui I'a publi€e en 1998. Elle est ‘@utant plus impor-
tante, pour nous franfais, qu elle a€t€ eVectuge sur une population aux caracfris-
tiques tres voisines de la htre, celle de la petite €publique de Saint-Marin. La
pré€valence du diabte dans cet espace de temps est pésse 1,4 % 1,8 %. Lan! tre
n'atteignait pas 2 %» cette€poque, puis comme partout elle a nettement augmeét
depuis.

Combien en ce dbut de 3™ mill €naire y a-t-il de diab€tiques en France ? Poser la
question suscite de nombreusegwonses qui ont linconvénient d', tre peu utilisa-
bles faute d€tudes comparatives dans le temps.

Heureusement, depuis 1998 des organismegioiels ont fait I'eVort de sattaquer «
cet aspect du probtme. En 1998, le Haut Comi€ de la San€ Publique publiait le
rapport de son groupe de travail « Diabete » qui faisait €at d'un nombre de
diab€tiques compris entre 1,2 et 1,5 millions dont 8 % de dialbe du type 1,
c'est=-dire insulinod€pendant . Puis la Caisse Nationale dAssurance maladie des
salari€s (CNAM) a r €alis€ des engytes successives : e®n 1999 elle recensait
environ 1.800.000 dialftiquese savoir 3,06 % de la population n@tropolitaine (cette
dernisre précision est de trop car la CNAM ne couvre pas toute cette population)
puis en mai 2002 'Institut de Veille Sanitaire qui s€tait assock « la CNAM faisait
€tat de 2 millions de diaketiques trait€s en France n@tropolitaine soit une prévalence
de 3 %.

Nous pouvons ainsi mesurer grosso modoimportance que la maladie dialtique a
acquise actuellement dans notre pays. Certes, cela e$td'initiative des ouvriers de

la 11°™¢ heure que sont les grands organismes nationaux qui ont entrepris de la
calculer. Mais sans chercher les critiquer il faut bien remarquer quil reste encore
dans les chires publi€s des incertitudes de'brdre de la centaine de milliers de
malades. Pour €pondre aux nEcessi€s budggtaires il sera rEcessaire thViner un peu
plus le recueil des donfes.

Qui plus est, il convient de savoir exactement quelle est l&alit€ m&dicale que
recouvrent tous ces chires ? Ceci nous amme * envisager un probtme que nous
avons€tudi€depuis de longues anfes avec mor€quipe de la facult€ de médecine de
Necker, cest celui de la demande en matie de san€. Dans le diabrte il rev,t une
importance exceptionnelle.
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Schematiguement nous avons mont€par des exemples cMr€s quil faut distinguer
deux caggories nurmeriguement tres divVerentes : celles de la demande potentielle»
et de la« demande €elle ».

La notion de demande potentielle repose sur le nombre total de casuhe maladie

existant dans une population : si tougtaient diagnostiqués et trait€s ce sont eux qui
formeraient cette demande. Gst €videmment une notion th€orique sauf dans
quelques circonstances,otous les patients sont enregiséis et suivis comme par
exemple les accidents du travail. @st ¢gen€ralement elle seule qui est recefis dans
lamajorit€des innombrables enqytes de dpistage &/ectu€es un peu partout depuis
un quart de skcle, dans les maladies les plus v&8s. Elle recouvre une notion
th€orique de« besoins de soin qui n'aboutissent pas for€ment e des Kalisations

eVectives.

La demande telle est celle qui se con€tise mEdicalement : elle se mesure par le
nombre de patients qui, le diagnostic po§ se soumettent un traitement eVectif.
C'est leur phalange qui infresse principalement'€conomie de la san€ ; ce nombre
est m,me le seul qui concerné€ &ssurance-maladie et sur laquelle elle peut baser ses
prévisions.

Or, pendant de longues anfes trs peu des campagnes defplistage du diabte se
sont souckes de ce probime. Citons une engyte éVectu€e en Angleterres Bedford
sur 25.000 sujets de plus de 21 ans ; une entgide contt le faite 7 ans ap¥s ne
retrouvait que 108 diakEtiques soit seulement les deux tiers de ceux§o€demment
d€pistEs ; et seulement 24 '@éntre eux€taient trait€s pour leur diabete.

Enr€alit€en plus de cette division scématique il existe une cafgorie interm€diaire :
c'est celle des patients chez qui le diagnosticE€ posE mais qui ne font peser sur
|'assurance-maladie qune demande €duite et insuvisante. La chose est fquente
dans les maladies chroniques etdxemple du diabte est caractristique  cet€gard.
Si la majorit€ des dialftiques se soumettent un traitement eVicace et sont suivis
régulisrement, il existe chez les didlliques non insulino-dépendants une minori€
importante qui se traite insWisamment avec des doses trop faibleshypoglyce-
miants de synthse et une surveillance chimique et biologique beaucoup trop
clairserree ; dautres, par lassitude, abandonnent tout traitement au bout de quel-
gues anr€es ou ne se soignent que de fan intermittente. Certains m,me se refusent
« tout traitement et ne suivent aucun £gime se bornant au maximurm remplacer le
sucre par un€dulcorant de synthese dans leur caf matinal. Cette « sous nEdicali-
sation » qui est du seul fait des malades about# une demande €ellement basse non
seulement par rapporte la demande potentielle mais aussi par comparaisonce
qu'est la demande €elle dans beaucoup Gutres maladies.

Cette « sous-Edication » des diat&tiques a préoccupE depuis tres longtemps les
diab€tologues. Dgje en 1955 Raoul Boulin et moi-m,me avions donr€ ce sujet de
theses Michel Dursent ; celui-ci gr cee I'aide de Charles Berlioz avait pu enggter
sur les dossiers des 3 afas prEcédentes de la Scurit€Sociale de Paris. Lessultats
€aient consternants avec une surveillance biologiqueEdsoire, certains dial&tiques
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n'ayant qu'une seule gly€mie « jeun dans lann€e et la surveillance ophtalmologi-
que €ant nulle chez une majori€ de malades. Or, il s&agissait de la population
parisienne qui avait pourtant plus de facili€ que la majorit€ des assués sociaux et
I'on pouvait avoir les plus vives inqu&tudes sur ce qui se passait dans les populations
rurales.

Cecimavait incit€25 ans apese refaire avec Claude Rossignol et notr€quipe de la
facult€ de médecine de Necker et de la CANAM une enqyte plus €endue en
prenant une population répartie sur tout le territoire national, celle des commer-
fants et artisans. Nous avions recueilli 2.100 digiques repEr€s parce quils bén€-
@ciaient du remboursement 100 %. La situation s€tait spectaculairement anglio-
r€e mais il persistait une ins¥isance nette de la fquence et parfois mme de
I'existence de la surveillance ophtalmologique.

25 ans plus tard, dans les trois dermies anrfes du 20™° siscle la Caisse Nationale
d'Assurance Maladie des travailleurs sala€s (CNAMTS) appuy €e par I'Institut de
Veille Sanitaire a lan&€ de grandes engitese I'€chelon national sur ce sujet. Bien
heureusement la situation frarfaise &tait encore anflior€e mais il persistait tou-
jours des carences non€gligeables. Ainsi dans'Etude de 1999 sur 650.000 diahi-
gues de type 2 ayant un traitement oral, 50 % seulement avaient eu un dosage
d'h€moglobine glyquée au cours des six derniers mois. Le taux des,mes dial£i-
ques ayant&€ rembours€s dau moins un acte dophtalmologiste lib€ral sur une
p€riode d'un an n'€tait que de 41,5 %. Il persistait donc encore un net@talage entre

la r€alit€des pratiques et les recommandations de bonnes pratiques. Et pourtant de
gros &/orts de propagande ont€€ faits aupres des omnipraticiens et aussi des
assus. Il est probable quil faudrait faire un eVort suppl€mentaire auprs de
I'opinion publique essentiellement par la@€vision. Aux Etats-Unis les diverses
chathes accordent souvent des minutes gratuites aux associations de malades. Ce
serait semble-t-il les associations de di@bques et aussi les@seaux de sarfl qui se
d€veloppent actuellement qui sont les mieux ple&s pour obtenir par de telles aides
un complément d'amélioration de la situation que nous venons de pésenter.

Tout ceci nous amne e« envisager un autre aspect de la di&ologie. Quelle est la
place du diaketique dans la socBt€ ?

Les diab€tigues comme nous venons de le voir forment non seulement une égbrie
beaucoup plus nhombreuse que celléautres a/ections chroniques mais pésentent
un aspect tes diVerent de celles-ci. Certes, il faut di€rencier nettement les dial-
tiques du type « insulino-d€pendant» de ceux du type 2€quilibr €s par un traite-
ment beaucoup plus simple ba&uniquement sur lassociation dun ré€gime alimen-
taire et de la prise orale de rBdicaments hypogly€miants ; mais hormis le cas
de complications cEgén€ratives ce ne sont pas des handicép L'immense majori€
est maintenue en activi€ et en san€ normale par le traitement : ¢est ce que mon
ma#tre Raoul Boulin appelait il y a un demi-siecle «la sant€ insulinienne» du
diab€tique : on transposerait actuellement cette formule en disartla sant€ mé€di-
camenteuse».
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Or, nous venons de voir que leur nombre est actuellementss considrable sans
commune€quivalence avec aucune autre maladie chronique ayant une individuait
strictement dE@ie. Du fait de ce nombre, la population des dialtiques reprEsente
chez nous, comme dans la plupart des pays occidentaux ufritable « march€ »,
au senséconomique du terme. Certains pays voisinsdnt d€j» compris : citons un
seul exemple celui de Angleterre o, est dVus€e une liste des restaurants dont la
carte comporte des< menus pour diak€tiques ». On s€tonne que rien danalogue
n‘ait pu , tre obtenu des compagnies@iennes pour les repas servis sur les longs
courriers.

Mais la notion la plus importante est que la diV€rence de la plupart des malades
chroniques le dial€tique est un individu tres particulier : cest un« malade actif».

En eVet on posade des thrapies tres e/icaces et les patients peuvent se soigner et
€viter longtemps la plupart des complications qui jadis les rendaient trop souvent
plus ou moins invalides : €cit€, amputations des membres irfrieurs etc. Dans
I'immense majori€ des cas les diatiques peuvent mener une vie professionnelle
sociale et familiale normale, mais outre cefl€ment personnel, sur le plan de la
collectivit€ cela comporte un aspec€conomique tres important que nous avons
soulign€ dans des travaux anfrieurs. :

b d'une part, le diab&tique qui travaille est un citoyen productif dont I'existence est
b€n€®ue pour la collectivit€ tant par son travail que par les img ts qu'il paie,

P qui plus est, il rapporte aussi des cotisations la s€curit€ sociale ce qui le
diV&rencie profondément de la plupart des autres malades chroniques qui ne
fournissent aucun &ort mais repr€sentent seulement une charg@anciere.
Certes on peut objecter que le diatique actif fait supporter aussie la collecti-
vit€ le cdbt de son traitement ambulatoire. Mais picis€ment une enqyte
nationale que nous avons faite, il y a quelgues aries avec Claude Rossignol et
notre €quipe de Necker et de la CNAM, a montrEque le traitement ambulatoire
du diabete, surtout pour le type 2, est peu cteux quelles quen soient les
modalit€s. Aussi la collectivi€ se trouve largement En€®iaire. C est un argu-
ment que les associations de digiques nont « mon sens pas fait valoir aupfs
des pouvoirs publics pour en obtenir des contrepatrties.

La situation €conomique que nous venons de &trire a servi aux dialgtiques
allemands pour obtenir un avantage®scal du gouvernement€déral. lls ont argu€
que le €gime alimentaire qui fait partie int€grante du traitement, et ceci de féon
permanente, leur imposait une €pense importante par comparaison avec¢dlimen-
tation de I'ensemble des citoyens : eiVet il supprime ou rationne des aliments bon
march€: sucre, platse base de farine, ptes alimentaires, €culents etc. et les oblige
par contre « acheter une plus grande quanti d'aliments cdbteux : lgumes verts,
poissons, viande etc. Ceci a abouti une décision ®ant chaque anr€e par décret du
Ministre des Finances une somme forfaitaire que le digique allemand oVicielle-
ment reconnu par lautorit€ sanitaire peut ceduire du total de ses revenus soumis
I'imp! t. Quelques diat£tiques franfais ayant appris la chose on€labor€un dossier
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recensant tes précisEment les prix et les quanti€s des den€es conceries.
Sappuyant sur ce dossier qui€ait fort bien fait ils ont fait une demande au
Minist ere des Finances. Je ne vou&onnerai pas en vous disant que cettefiinarche
a €€ un €chec complet.

Je viens de dire un mot du c6t du diabete. Plusieurs publications £centes ont donr€
sur ce point des chres absurdement€lev€s. En fait, il faut faire une distinction

complete entre le diab te insulino-d€pendant dont certaines trapeutiques €centes
sont eVectivement trs cdbteuses pour lassurance-maladie et le diatte type 2 trait€
par le régime et des nedicaments oraux. Avec Claude Rossignol et notr€quipe de
la CNAM, nous avons €t€les premiers en France il y a 15 ansfaire une€tude de ce
type sur les dossiers de 2.097 difitiques. Donnons en brevement quelques €sul-

tats :

Le diabete €tant une maladie ambulatoire, le c&t de la surveillance (consultations,
actes de biologie et ridicaments etc.)€tait tr es modeste pour les diagtiques de
type 2+ savoir 264 Francs par malade et par mois.

Par contre pour ces dialftiques de type 2 le total des €benses thospitalisation €ait
considérable. Or, en analysant les dossiers on constatait que seule une minérit
d'hospitalisations €tait indispensable : un dial&tique peut pr€senter une appendi-
cite, une fracture du mur, une infection aigwpceci dest nullement & « sa maladie
et ne doit pas,tre comptabilis€ p,le-m,le avec des causes dues au dtéb notam-
ment circulatoires ou oculaires. Ces deux types'aVection doivent ,tre recen€s
sEpar€ment. Mais surtout on constatait que beaucoup thospitalisations concer-
naient des patients ingambes qui faisaient de§jsurs pas toujours brefs pour mise
en observation,€quilibration, bilans, etc. Ce troisisme chaptre augmentait massi-
vement les @penses thospitalisation de diabetiques pour la SEcurit€ Sociale. Au
moment o, I'on sinquieste justement du E®it de celle-ci ce plnomene tres
co$teux merite d', tre connu mais les £centes engytes de la CNAM n'ont pas
cherche « le calculer.

Qui plus est il dépasse de beaucoup le domaine du diate et on peut le retrouver
dans bien dautres secteurs. Ainsi dans une engte analogue sur la pelvispondylite
ankylosante que nous avions faite toujours avec Claude Rossignella demande et
sous l€gide de Stanislas de &e, sur 156 malades 12 avaieft€ hospitalis€s pour
des bilans qui auraient pu,tre eVectu€s « bien moindre frais « I'extérieur. Ces
12 hospitalisations avaient provoq& 52,2 % des épenses ; autrement dit ces
12 malades avaient eux seuls c8t€ plus cher que les 144 autres désnqu,te.

Avec le probleme du cdbt du diabete, je viens deVleurer le domaine du traitement et
je me garde de rty engager car il va, tre trait€amplement par les orateurs qui vont
me sucé&der. Je me borneraie attirer |'attention sur un ph€nomene €range qui
singularise la diat€tologie.

Un m€decin qui serait tomk€il y a un demi-siecle dans un coma exceptionnellement
prolong€ et se €veillerait ces jours-ci ne reconndrait rien dans la pharmacopee
actuelle de la plupart des maladies notamment la psychiatriéhypertension art-
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rielle, des secteurs entiers de la chirurgie et tantaltres.Par contre, en ce qui
concerne la pharmacoge du diabete il ne se sentirait pas trop @pay<€. L'insuline
garde un t le majeur depuis plus de trois quarts de stle (rappelons que le prix
Nobel de Banting et Mac Leod simultar€ ¢ une introduction imm#€diate en théra-
peutique date de 1923). Certes sa nfule a fait I'objet de travaux remarquables de
nombreusesgquipes de chimistes mais sous des formes multiples et avec desénat
riels dadministration vari€s, y compris les gr¥es et les cultures ‘#ots mais cest
toujours I'insuline qui est la base du traitement du diatte de type 1 ; et parmi ces
vari€t€s la NPH de Hagedorn ba€e sur lassociation avec la pro€ine de truite est
sortie* la veille de la seconde guerre mondiale et est toujours utifis massivement.

La seule nouveau€ importante a €€ la d€couverte de laction hypoglycEmiante de
certains sulfamides. Encore a-t-ell@€due au pur hasard constat par des cliniciens
auxquels les fabricants les avaient cé@& pour essais contre le bacille'&berth et le
staphylocoque contre lesquels les premiers sulfamide€cduverts avant guerre
€taient totalement inactifs.Mais I+ aussi depuis la sortie des premies molcules
suivie de lapparition de nombreuses autres le @canisme daction et les indications
restent les mmes. Ainsi le premier sulfamide qui avait&t€ diVust le carbutamide
continue toujours sa carrrre. Qui n'a que peu chang depuis [€poque,« la veille de
No% 1954, quand Jacques Servierdvait apport€ pour essai aux deux experts
d€sign€s par le Ministre de la San€, mon Ma#re Raoul Boulin et moi-m,, me. A peu
pres e la m,me période sortaient les biguanides :¢ aussi la metformine mise a
poursuivi sa carriere sans modgcations.

Depuis cette€poque une seule cdgorie de meEdicament hypoglydmiant de méca-
nisme original est sortie : test celle des inhibiteurs des alpha-glucosidases. Mes ces
produits int€ressants et thction modé€r€e ont une diVusion limit€e du fait de leurs
eVets secondaires intestinaux. Plusscemment les Glinides thction modé€r€e elles
aussi ne constituent pas unedritable nouveaut€ car leur formule chimique a€&t€
inspir€e de celles des sulfamides hypogK@ants. Tout r€cemment on a eu'lespoir de
pos<£der une famille qui pourrait renouveler le traitement du diabte de type 2, mais
les Glitazones ont rapidement bu€ sur |'obstacle dune toxicit€ secondaire, pati-
que pour la premiere et I'€p€e de Damocks dinconvénients secondaires pend au
dessus des deux suivantes.

Notre m€decin imaginaire se €veillant au bout de son sommeil ne serait donc pas
trop d€paysE; seul le secteur des filicaments indispensables comme les hypotip
miants ou le traitement des complications cardio-vasculaires lui demanderait un
gros &/ort de mise au point de ses connaissances.Mais l&abuverte de produitse la
fois maniables et ayant un fort pouvoir hypogly&miant releve encore de'espoir et
de l'attente.
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Traitement du diab €te insulinod ¢ pendant : nouveaut s
the rapeutiques par suppl «ance e«lectrom «canique :
vers le pancr ¢ as arti®ciel endocrine

Treatment of type | diabetes : new therapeutics
by electromechanical suppleance :
towards the arti®cial endocrine pancreas

Jacques BRINGER *, Guy COSTALAT, Claude JAFFIOL, &ric RENARD

ReSUMe

L'objectif du traitement du diabte est dobtenir une normalit glyce mique psvenant les
complications avec la plus faible incidence possibleydoglye mies. Il vise dans le ime
temps" reduire les contraintes horaires quotidienneses aux multiples injections et
['autocontrile glyc mique. Lintermittence des injections et la voie sous cutarsont toutes
deux impropres |'extr! me pecision et" la souplesse de gulation requises pour atteindre,
chez la plupart des diattiques, lexcellence recherele du cont#le glycmique et lamelio-
ration de la quali¢ de vie. Les progrs des biomatriaux et de la micre lectronique, la mise
au point dinsulines stables, permettent aujoulindii dimplanter une pompe avec une auto-
nomie attendue de fonctionnement de pide 10 ans. Ainsi peutre assure une perfusion
d'insuline par voie pritoneale, de f&on continue, prolonge et programmable. Les«dec-
teurs enzymatiques du glucose, utilisant la glucose-oxydase, imptagn intra-vasculaire,
mesurent avec exactitude la gimie en tempserel durant des priodes prolonges allant de
6" 12 mois. Le couplage de ces deux dispositifs et leur implantation chez le tiiple ont
permis de raliser les premiers essais, sur desipdes de 48 h, 'disservissement automati-
gue de la glyemie en fonction de la variabilt glyce mique. La restauration la plus physio-
logique possible de la fonction insulinique au moyen de cette cdllalti®cielle implant e
a d montr safaisabilit et peut !tre envisag e " plus long terme chez les diab tiques.

Mots-clés : Diabete insulinodependant. insuline. Pompe a insuline. Glycemie.
Pancreas artificiel
SUMMARY

The goal of treatment of diabetes mellitus is the achievement of sustained normoglycemia to
prevent the complications with the lowest incidence of hypoglycemia. In the same time, it

* CHU H ! pital Lapeyronie, 371 avenue du doyen Gaston @raud ¢ 34295 Montpellier cedex.

Tir s-"-part : Professeur Jacquesiihger , « |'adresse ci-dessus.
Article re#u le 6 mai 2003, accept le 19 mai 2003.
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attempts to reduce the hourly and daily constraints due to multiple injections and self
monitoring of glycemia. Both intermittent injections and subcutaneous route are unappro-
priated to extreme precision andexibility of regulation requested to reach optimal
glycemic control and the best quality of life in most diabetic people. The progress in
biomaterials and micro-electronics, the availability of stable insulin solutions have permit-
ted to implant a pump with an awaited functionnal autonomy for 10 years and to perfuse
insulin by peritoneal way in a continuous and modulable fashion. The intra-vascular
implanted enzymatic glucose sensors, using glucose-oxidase, are abble to measure with good
accuracy real-time blood glucose for the duration from 6 to 12 months. The combination of
these two linked devices implanted in type 1 diabetic patients has given the opportunity to
perform the@rst trials for periods of 48 hours delivering automated insulin according to
glycemic variability. This most physiological restoration of insulin function is feasible and
appears to represent a possibility for long term treatment of diabetics.

Key-words (Index M#€dicus) : diabetes mellitus, insulin-dependent . Insulin . Insu-
lin infusion system . Blood glucose . Pancreas artificial

INTRODUCTION

Plus de 80 ans aprs la découverte de linsuline, le traitement du diabrte insulinodé€-
pendant par multi-injections reste tes imparfait. En €Vet, cette insulinoth€rapie
contraignante ne peut p€venir la survenue et'Evolution des complications chez de
nombreux diabgtiques. Son intensication, n€cessitant quotidiennement de multi-
ples conti les gly&Emiques et troise quatre injections sous cutages, rep€sente une
contrainte importante et induit un risque €lev€d' hypoglycémies parfois €veres. Ces
constatations montrent que linsulinoth€rapie conventionnelle nest pas satisfai-
sante pour de nombreux dialftiques qui aspirents une meilleure quali€de vie gr ce
* une suppkance insulinique plus performante et moins contraignante. La dicult€
de cette approche tient I'imp€ratif de mimer la s€crétion insulinique pancré€atique
en visant une ext;me précision et une grande €activit€aux variations glycgmiques.
Cet objectif repr€sente toute la complexi€ du dé€veloppement dune cellule b
arti®cielle qui doit substituer la dE®&ience hormonale avec une modulation instan-
tan€e et permanente que ne juskie aucun autre exemple ‘thormonoth€rapie ou
d'administration m€dicamenteuse. Les enregistrements gniques nyctiEm€raux
continus et Iexpérience quotidienne ont mont€ que le traitement conventionnel,
m,me merE rigoureusement, saccompagne souvent diypoglycémies infra-
cliniques et daces hyperglyEmiques rapides. Lintermittence des injections et la
voie sous cutarge sont toutes deux impropress la @nesse et la souplesse de
modulation requises pour atteindre lexcellence recheraie du contr! le glycEmique.

Le concepte la base du projet de dveloppement dune celluleb arti@cielle im-
plantable est de procurer une adaptation permanente deisulin€mie circulante
en fonction de la gly@mie, au moyen dun systme de dlivrance dinsuline régl€
sur la glycEmie de chaque instant. La mise au point @in tel systme impose
d'implanter chez un dialgtique les trois€l€ments indispensables son fonctionne-
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Fig. 1. B Composants récessaires la régulation glycémique en« boucle fermée » qui caract€rise
la cellule b arti®ielle implantée.

ment : un dispositif dadministration continue tnsuline (pompe implant€e), un
analyseurmesurant de fgfon ininterrompue la glycémie, et un syst me de liaison
entre ce dernier et la pompe insuline capable de moduler son$bit en fonction des
variations du glucose sanguin. La mise au point de chacune de ces trois composantes
du pancr€as artiReiel reprEsente le€tapes naturelles de son&eloppement (Fig. 1).

PREMI I RE+ TAPE : DISPOSER D 'UNE INSULINOTH « RAPIE CONTINUE
Re ACTIVE ET REPRODUCTIBLE

Pompes portables

La faisabilit€ et I'eVicacit€ sur le contr le glycEmique de linsulinoth€rapie sous
cutan€e continue au moyen dune pompe portable a permis un traitement ambula-
toire d'une eVicacit€ sup€rieure aux multi-injections traditionnelles [1].

L '€tude randomiste du Diabetes Control and Complications Trial Research Group
(DCCT) a objectiv€ une réduction signi®cative du taux dHbALc lors de I'infusion
sous cutarée dinsuline au moyen dune pompe portable par comparaison aux
multi-injections. Dans ce m,me essai trapeutique, il €ait obser€ en retour une
incidence plus€lev€e de comas hypoglyémiques et d€pisodes €o acidosiques [2].
Cependant, plusieurstudes ont par la suite retrou€ une incidence des hypogly&
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mies $€veres sous pompe bien plus faible (0,18 0,39/anrfe-patient) que celle
rapport€e dans le DCCT (0,54/ane-patient) [3]. Une€tude prospective non ran-
domis€e a ainsi mont€ que I'administration sous cutarge continue dinsuline par

pompe réduisait de plus de 80 %'Incidence des hypoglyBmies €veres obserges
sous multi-injections [4]. Une n€ta-analyse €cente de 12 essais randonéis compa-
rant les pompes injectant’insuline par voie sous cutaie au traitement intensif par
multi-injections indique une an€lioration du contr! le m€tabolique qui se traduit

par une baisse sigricative de |h€moglobine Alc (HbAlc) et de la gly&mie

moyenne et par une €duction des hypogly&@mies €veres. Dans le mme temps, la
pompe diminue de 14 % la dose journaire d'insuline. Malgr€ ces €sultats encou-
rageants, leVicacit€ et la sEcurit€ du traitement par pompe portable dpendent en
premier lieu de la capaci€ et de la motivation des patients suivre une€ducation.

L'observance deseigles dadaptation est le p€-requis dune modulation souple et
r€active des dbits insuliniques en fonction de lautocontr! le glycEmique. Ce point
est [€l€ment essentiet considerer dans lindication de ce type de traitement.

Les limites de linsulinoth€rapie utilisant la voie sous cutafe sont aussi due3
I'inertie inh€rente au ddlai de I'absorption insuliniqgue dans ce tissu qui ne permet
pas de €pondre instantanément ¢ ['augmentation parfois soudaine des besoins
insuliniques. La persistance dune action résiduelle de linsuline au niveau des sites
sous cutar€s, malgr€ une réduction de la vitesse nfusion est aussi un probtme
g, hant la prévention des hypogly@mies lorsque la situation exige une brutale baisse
de linsulinémie. La r€cente disponibilit€ des analogues de'ihsuline ayant une
courte dur€e daction (insulines LISPRO et ASPART) favorise une meilleure €ac-
tivit € en réduisant la variabilit€ glycémique et lincidence des hypoglyémies.

Ces analogues de courte die reprEsentent aujourdhui les préparations insulini-
ques les mieux adafese I'administration sous cutar€e par pompe. Le traitement
par pompe portable apporte une plus grande exibilit€ et moins de contraintes
horaires puisque le dbit continu d'insuline permet une plus grande libegdans la
programmation des activi€s et des horaires de repas. Il peut@anmoins ,tre en
€chec dans des diaties particulisrement instables s ou non, aux dVicult€s de
I'observance.

Pompes' insuline implantables

La perfusion continue dinsuline par voie intra p€riton €ale est le mode thdminis-
tration de I'insuline le plus physiologique. Ce site ‘éhfusion favorise I'absorption
par le systme veineux porte en cgant un gradient porto-sys€mique, source dun
meilleur contr! le de la production hépatique de glucose favori§ par des concentra-
tions d'insuline plus€lev€es au niveau patique [5-7]. Le BEn€®&e dune cingtique
d'absorption plus rapide et dun blocage plus &icient de la production h€patique de
glucose en friode post prandiale a pu,tre montr€ au cours de dv€rentes€tudes.
Compar€e- I'insulinoth€rapie sous cutare par pompe utilisant linsuline ordinaire,
la pompe implant€e administrant l'insuline par voie pfriton€ale r€duit le taux
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d'HbAlc et favorise la stabilit€ glyc€mique [8]. Une diminution des hypogly&€mies
s€veres est aussi obsefe [9]. Le passage 'dn traitement par pompe sous cutage
utilisant |'analogue court de linsuline « lispro » » une pompe implantable infusant
I'insuline par voie periton€ale améliore signi®ativement le contt le métabolique
€valu€ par le taux d'HbA1c et la variabilit € glycémique [10].

Malgr € ces avantages, le@eloppement des pompes implantables &€ chaotique
depuis les premires expriences des anfies 80. Plusieurs raisonsdxpliquent et en
particulier la survenue dune ag€gation des solutions dinsuline dans la pompe et les
occlusions de catléters [8,11,12]. Lagrégation de linsuline est responsable des
incidents li€s » un d€bit insuVisant de linsuline. Ces aggats favorisent aussi les
encapsulations de catfter par prolif €ration du tissu p€riton €al qui peut , tre activée
par la production importante d'anticorps anti insuline retrouv€e chez les patients
trait€s par pompe implantable [13-15]. De nouvelles @parations dinsuline ont
considérablement reduit la fr €guence des probimes li€s au processus 'égrégation
de l'insuline [16]. Ces solutions sont stodées dans le €servoir de la pompe rempli
tous les 2« 3 mois par ponction transcutarge. L'€volution des cathéters a aussi
contribu€ « cette anflioration des r€sultats [17]. Lincidence des occlusions de
cath€ter est de 15/100 patients arfle [11]. Dans la moit€des cas,'bbstruction peut
.tre lev€e par un rinfage du catteter « partir d'un aces latéral accessible par
ponction transcutan€e [15]. L'encapsulation du catl€ter ne permet pas thppliquer
avec suces cette technique de#sobstruction et requiert gh€ralement une interven-
tion chirurgicale par laparoscopie &n de d€sobstruer ou de remplacer le catéter.

Malgr€ces dVicult€s, les pompes implantables restent le moyen le plus approfeu
traitement du diabete instable : le contt le m€tabolique est an€lior € les hypoglyc-
mies €veres sont moins nombreuses et les hospitalisations sorfiduites chez les
diab&tiques mal €quilibr€s par un traitement insulinigue sous cutag [18]. La
meilleure rEactivit€ de la voie intra périton€ale dadministration de l'insuline par
pompe implant€e montre bien quelle rep€sentes ce jour la technique convenantle
mieux* la mise au point dun pancr€as endocrine articiel.

DEUXI! ME « TAPE : « VALUER LA GLYC « MIE EN CONTINU

Adapter le débit insulinique « tout moment n€cessite une information permanente
sur le niveau de la glyémie. La diVicult€ de la mise au point dun d€tecteur de
glucose tient aux nombreuses conditions dil doit remplir pour une application
clinique eViciente. Sa@abilit€ n€cessite pécision, sensibili€, speci®cit€ pour le
glucose et reproductibilit€ * long terme. De plus, l€valuation doit , tre continue ou
discontinue maise intervalles tres rapproch€s ne dgpassant pas quelques minutes.
La biocompatibilit €est essentielle car les interactions entre le milieu plasmatique ou
interstitiel environnant peuvent modiRer I'ace's des ux de glucose au €tecteur et
sa sensibili€ En®n, son volume doit, tre suVisamment €duit pour , tre acceptable.
Seul un petit nombre danalyseurs de glucosegpond aujourd'hui « des conditions
aussi draconiennes.
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Syst mes de mesure du glucose en continu

DiV&rentes technologies on€t€ d€velopp€es, parmi elles les #ecteurs optiques,
I'ionophorese inverse, les dispositifs de microdialyse et,@m, les systmes enzyma-
tiques utilisant la glucose oxydase. Les deux premiers ne peuvent conveniune
mesure continue et €active du glucose. Les sysines optiques ont lavantage de ne
pas ,tre invasifs mais font pas atteints une €lectivit€ suVisante pour le signal
glucose. Lionophorese inverse fait appeb une extraction transdermique par un
courant €lectrique de basse fquence applig€ sur la peau. Le signal recueilli est
proportionnel ¢ la concentration interstitielle de glucose. Une bonne li€arit€ est
obsen€e entre ce signal et la giy@nie. La limite de ce principe est essentiellement
due au temps de latence excessif de 20 minutes entre la surventgncdiveau
glycémique donn€ et la disponibilit€ retard€e de sa mesure. Un éai entre le
pré€levement du liquide interstitiel et [€valuation du glucose est aussi obseavec
les techniques de microdialyse,q de surcrat, sont obsenges des obstructions de
tubulure pouvant donner des €Esultats erron€s.

Les détecteurs utilisant laglucose oxydaseeposent sur le principe de' bxydation du

glucose induite par cet enzyme [19, 20] : glucose + oy ® acide gluconique +
H,O,. L'application d'un courant €ectrique sur le milieu de €action permet de
dissocier IH,0, ¢ I'anode donnant 2H+ et de loxygene, lib€rant ainsi 2 €lectrons.

Le signal €lectrique gtn€r€ de la sorte est proportionnels la quantit€ de glucose
pr€sente dans'environnement du ctecteur. La®abilit€de la mesure doit comporter
un certain nombre de p€-requis : absence ‘dnterf€rence€lectrochimique, stabilit€

de l'activit€enzymatique dans le temps, maintien de la disponibifitde I'oxyge ne par

rapport au glucose [21-23]. Le couplage du @ecteur « la mesure doxygene

consomnE par une €lectrode place au sein de la €action permet de fournir un

ré€sultat plus ®able [24]. La divérence entre la pression partielle'@xygene du site de
la r€action et celle environnante hors de lagaction, est proportionnelle au glucose
oxyd€. Ce systme, plus invasif, savere ,tre le meilleur candidat actuel pour un
enregistrement continu du glucose reproductible long terme.

Le choix du site

Le tissu sous cuta€ ou le sang circulant sont les deux sites accessibles de mesure du
glucose. La pose tun d€tecteur de glucose miniaturi€ sous la forme dune aiguille
transcutanée est le moyen le plus simple et le moins invasifahalyser la concentra-
tion de glucose dans le liquide interstitiel. Ainsi, le systne CGMS (Continuous
Glucose Monitoring Systery dé€velopp€ par MiniMed-Medtronic (Northridge Ca,
USA), disponible en clinique [24] o/re I'opportunit €d'une détermination indirecte

de la glydEmie. Sa®abilit€a €€ €/alu€e chez les dialtiques et les sujets@moins par
I'€tude des corglations entre les mesures dorfies par deux dtecteurs de glucose
identiques implant€s chez un mme patient. Bien quune corr€lation €lev€e soit
globalement obser€e (R = 0,84), 70 % des paires deftkcteurs implani€s avichent
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une diVErence de concentration de glucose sépeure » 10 %, alors que 7 % des
dosages montrent une discordance s&jeure* 50 % de la valeur indiqe par I'un
des ditecteurs. De plus, ces mesures, confroggse 8 glycEmies quotidiennes diter-
min€es dans le sang, ne concordent que pour 65 % des dosages [25]. &arthina-
tion du glucose dans le liquide interstitiel sous cuta@ne rend donc pas toujours
parfaitement compte des variations de la gly@nie et nécessite de féquentes cali-
brations a@n de prendre en compte les@ives€ventuelles [26]. En fait, le tissu sous
cutan€ r€agit rapidemente la pré€sence de'higuille, alt€rant la libre diVusion du
glucose et de'bxygene et le signal qui en €sulte. Ces dvicult€s expliquent les
raisons de la mise au point de €tecteurs intra vasculaires. Le choix d€implanta-
tion dans un vaisseau de gros calibre est €fi€rable en raison de son volume # au
couplage de ce &ecteure une€lectrode mesurant la consommation thxygene qui
garantit sa®abilit€. Le d€tecteur de glucose intra vasculaire implaré ¢ long terme
dont nous avons lexpérience (Long Term Glucose Sensor ; LTGS ; MiniMed Med-
tronic) répond aux impératifs techniques du dveloppement dun syseme danalyse
continue de la gly@mie, pr€alable « une insulinoth€rapie « en boucle fermge ».
L'exp€rimentation initiale men€e chez le chien [27], puis chezhbmme diabgtique
depuis plus de deux ans, montrééxactitude prolongee des donrges danalyse de la
glycémie par ce systme.

L 'experience cumuge est aujourdhui de 11,2 anr€es-patient chez les 10 didbiques
implant€s jusquici. Les valeurs obtenues par'&nalyse continue du glucose sont
€iroitement corrél€es aux gly€émies capillaires (R = 0,83 0,93 selon les patients)
alors que 97 % des points de coftation se situent dans les zones A et B de la grille
de Clarke [28]. La ckviation moyenne absolue du signal du &ecteur par rapport
aux glycémies capillaires est de 16 % [28].

La performance de ce dltecteur intra vasculaire a permi2@ notre €quipe de aliser
les premiers essais'dn systme dinsulinoth€rapie en boucle fern€e implant€ chez
['homme.

TROISI! ME « TAPE : D¢ LIVRER EN PERMANENCE L 'INSULINE EN
FONCTION DE LA GLYC < MIE

Le prototype de cellule B ta artiGcielle Long Term Sensor SystemLTSS ; Mini-
Med Medtronic Northridge, Ca USA) r €alise le lien entre la pompes insuline
implant€e et le ditecteur de glucose (LTGS) par 'interm€diaire d'un ¢ ble de
connexion sous cutal [28]. Le chargement tln logiciel d'algorithmes dans €lec-
tronique de la pompe a€t€ r€alis€ au moyen dun communicateur permettant
d'activer la délivrance d'insuline en boucle fernge [29]. Ces algorithmes de modu-
lation du d#bit insulinique en fonction de la glygmie sont issus des donges
expfrimentales initiales du panc€as arti®ciel externe [30]. Lors des essai¥ectu€s
sur des Eriodes de 48 heures chez les malades impl&stun contr! le strict de la
glycémie €tait observ€ » distance des repas et au cours de l&pode nocturne. En
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Fig. 2. B Premiers essais er boucle fermée » : augmentation des griodes de normogly&mie

revanche, les prises alimentairesaccompagnent encore ‘dine ascension glyémi-
que excessive, gme si leur ampleur est moindre que celle obse@® lorsque le
malade rgle le dbit de perfusion intra p€riton€ale de la pompe en fonction des
glycémies capillaires €alis€es 6 fois par jour (Fig. 2). Ainsi, la normalit€ glycémique
(0,70¢ 1,20 g/l) &ait retrouv€e sur 42,3 % des contres gly@miques en« boucle
ferm€e » contre 21,6 % deg€valuations en« boucle ouverte». Les niveaux gly€mi-
ques inferieurs ¢« 0,70 g/l &aient trois fois moins fréquents en fonctionnement
automatique, alors que les valeurs supsieurese 2,40 g/l r€taient retrouv€es que
dans 1,8 % des contrles gly@miques contre 15,9 % de ceun&ctu€s en situation de
réglage manuel du dbit insulinique intra p£riton€al. Ces €sultats, bien que tss
encourageants, jus®ent d€tablir des algorithmes plus@ns et €actifs aux prises
alimentaires d'€tendre les [Eriodes de normalit€ glyc€mique. Par ailleurs, une
s€curit€ supplémentaire doit , tre apport€e par des systmes dalarme informant le
patient de la survenue tline hype® ou d'une hypoglye&mie [31].

CONCLUSION

La faisabilit€ d€montr€e dune insulinoth€rapie administr€e par voie intra périto-
n€ale et moduke de fgfon automatique au niveau gly&@mique r€sulte du long
cheminement de la mise au point des syshes danalyse continue et prolonde de la
glycémie et des pompes implarfies. Bien que perfectible, cette substitution insulini-
que repr€sente lune des voies majeures de progs du traitement du diakrte visante
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pr€venir les complications e® améliorer la qualit€de vie du diak&tique en le liberant
des contraintes quotidiennes auxquelles il est assujetti.
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DISCUSSION

M. Pierre GODEAU

La place des thrapeutiques nouvelles risque-t-ellé tle modi® e par le d veloppement de
I'insulinoth rapie par voie orale ou nasale ?

L 'insulinoth€rapie par voie nouvelle la plus avanée est celle administe par un gen€ra-
teur d'a€rosol qui permet la diVusion et I absorption au niveau de larbre respiratoire. Les
produits sont en développement dans plusieur@&mes pharmaceutiques. La biodisponi-
bilit €reste relativement faible 18 30 % selon les techniques. La variation inter-sujet est
importante et celle intra-sujet se situe plus de 15 %. Cette insuline pourra apporter un
b€n€®&e comparables celle des insulines rapides dont elle a; alleurs, la cingtique. Par
contre, la précision ne sera probablement pas dfisante pour les diabtes de type 1
diViciles auxquels sadressent les techniques innovantes de sufphce insulinique auto-
matis€e. Dans le diabte de type 2 ¢ la pr€cision est moins rcessaire, ce type'thsuli-
noth€rapie par inhalation a un avenir « condition de démontrer son innocuit€ en
particulier sur un €ventuel risque de®brose pulmonaire. L'eVet secondaire est souvent
une toux et nous devons apporter uneg&urit€ « long terme. Les sprays par voie orale font
I'objet d'expé&rimentation toute r€cente et ont pour objectif dobtenir une diVusion
rapide et daccompagner le repas. Quant aux patchs diVusion transdermique, ils
pourraient un jour se substitueres I'insuline basale mais le passaggable est dvicile ¢
obtenir avec une impkcision qui risque d, tre suprieure ¢ celle des injections sous-
cutan€es.
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Traitement du diab te insulinod ! pendant :
nouveaut ! s th! rapeutiques
La suppl ! ance cellulaire : acquis et perspectives

Insulindependent diabetes :
New therapeutics
Cell replacement : Facts and perspectives

Jo£ OBERHOLZER *

Re SUM e

Le remplacement des celluldspar transplantation dfiots peut amenel un bon conttte
glyc mique chez des patients mentant un diallte de Type |. Les avan@s r centes des
r sultats cliniques ontt possibles en transplantant une masskats plus importante et en
introduisant de nouveaux protocolesithmunosuppressiorvitant les effets diabtog&nes.
Une application future plus large de la greffédtbts d pendra dune source illimite de tissu
insulino-scr tant et gluco-sensible et dne immunosuppressioritant les effets secondai-
res.

M ots-clés : Diabete insulinodependant . Ilots langerhans

SUMMARY

The replacement of insulin producirgcells by islet transplantation can effectively control
blood glucose levels in individuals with Type | diabetes. Recent improvements in clinical
results were made possible by transplantation of greater islet masses and introduction of
new immunosuppressive protocols, which avoid diabetogenicity. Future, widespread clinical
application of islet transplantation will depend on the availability of an unlimited source of
glucose sensitive, insulin-secreting tissue and less toxic immunosuppressors.

Key-words (Index Medicus) : Diabetes mellitus, insulin dependent . Islet of lange-
rhans .

* Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, 2D4 Walter C. Mackenzie Centre, Edmonton, Alberta T6G
2B7, Canada. e-mail : joseoberholzer@eatrthlink.net

Tir s-"-part : Professeur Jo§ Oberholzer , MD, ¢ I'adresse ci-dessus.
Article re#u et accept le 19 mai 2003.
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INTRODUCTION ¢ POURQUOI RECHERCHER LA SUPPL « ANCE CEL-
LULAIRE POUR LE TRAITEMENT DUDIAB ! TETYPEI?

Bien que d€normes progrs dans le traitement insulinique des patients digiques
aient €€ r€alis€s ces dermres anrfes, le rve des patients diaktiques reste
I'insulino-ind€pendance.

Plusieurs €udes cliniques [1, 2] ont @montr€ qu'une régulation optimale des
glycémies par insulinoth€rapie intensive peut p€venir, ou au moin retarder, des
complications diabgtiques, proportionnellemente la baisse de'h€moglobine gly-
qu€e. Malheureusement, la fE(quence de€pisodes dhypoglycémie £vere est tripl€e
avec ce traitement, ce qui handicape congithblement certains patients [3]. De plus,
une insulinoth€rapie intensive rest pas toujours faciles suivre [4]. La transplanta-
tion d'un pancr€as est actuellement la seule possibfiith€rapeutique par laquelle
traiter un diabete de type | sans administration dinsuline et sans prendre le risque
d'augmenter les€pisodes dhypoglycémie. Chez le patient dialtique type | en
insuVisance €nale, une transplantation rein-panc€as ne permet pas seulement une
amélioration incontestable de la qualit€ de vie [5], mais surtout une prolongation
signi®cative de la survie par rapporte une greVe de rein seul [6]. La transplantation
de panci€as nEcessite pourtant une chirurgie majeure et peytre grevée de compli-
cations importantes. Une gré&/e de panc€as ne normalise pas seulement les gésc
mies, mais diminue plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire comme le taux des
lipides [7] ou la tension ar€rielle [8]. La diminution des facteurs de risques cardio-
vasculaires explique'bmélioration du pronostic vital du patient avec un diabete
Type | en inswisance €nale. La greve combin€e rein-panci€as est le traitement de
choix pour le patient diab€tiqgue Type | en inswisance €nale terminale ou pK-
terminale etil n'y a plus d argument raisonnable pour &ectuer chez ces patients une
greVe de rein seule, une fois quéihdication ¢ une transplantation a€t€ poste.

Cependant la place de la transplantation isée de panc€as, soit comme pancas
seul, soit comme pancgas apes rein, doit encore, tre mieux d€@ie. Les rEsultats de
la greVe de panc€as seul sont encore irfrieurs ¢ la greVe combin€e [9] et le geste
chirurgical est plus dVicile « d€fendre sil n'est pas fcessaire de giger en m,me
temps un rein.

L'ensemble de ces dories mEdicales, ainsi que le €sir du patient diab€tique de
pouvoir mener une vie sans'éjecter de linsuline et sans recouri® des mesures de
glycémies fréquentes et fastidieuses, motivent la recherche de remplacement de la
fonction des cellulesh par une méthode moins invasive que la gree de panceas.

LA GREFFE D'#.OTS DE LANGERHANS : L 'ACQUIS

L'avantage de la transplantation tHots est la simplicit€ de ['intervention pour le
patient. La transplantation d'#ots, provenant du panci€as dun donneur cadawri-
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que, oVre la possibilit€ de remplacer les celluleb, d€truites par la maladie diab&ti-

que. Lors de la prparation, les #lots sont $par€s du tissu environnant par une
méthode semi-automatique. Une collaghase est injedde dans le canal pandati-

que ; le tissu conjonctif est ensuite dig€ par cette enzymes 37( et les#iots sont
lib€r€s par une dissociation ncanique dans une chambre de digestion.

La diVicult€ de cette pro&dure est de digrer I'organe siisamment pour pouvoir
isoler les#ots, mais sans dtruire leur architecture. Pour pouvoir produire des
pré€parations de bonne quali€, qui donneront des gré/ons fonctionnels, une longue
expérience est cessaire. Ce fait a ralenti le fveloppement de la transplantation de
fafon importante et explique pourquoi une dizaine de centres seulement dans le
monde obtiennent des €sultats reproductibles.

Les #ots sont gén€ralement maintenus en culture pendant quelques heures ou un
maximum de 2¢ 3 jours avant transplantation. Le protocole d Edmonton original
recourts des#ots fratthement iso€s. Les#ots sont inject€s juste apes l'isolement et

si n€cessaire de manie rép&t€e« partir de pr€parations de plus dun donneur, &n
d'augmenter le nombre de cellules gkes. Les#ots sont inject€s dans la veine porte
du foie sous contt le radiologique. Une fois injecEs, les#tots sont emport€s par le
“ux sanguin et Simplantent dans les capillaires Bpatiques. Cest kb que les#lots
commencents produire I'insuline, comme ils le feraient au niveau du pan€gs, en
guelque sorte, le foie ¥ectue cEsormais le travail normalement dvolu au pancréas.

Depuis le debut des anrfes 1970, 'isolement et la transplantation ddots de Lange-
rhans ont €€ développ€s, mais jusquen 2000 les tentatives pour appliquer une telle
mé€thode chez thomme ont frEquemment€chou€. Les problemes majeurs dans la
r€alisation d'une transplantation d#ots chez les patients diaftiques de Type | ont
€€ et demeurent encore la puf@cation d'un nombre swisant d#ots viables et les
eVets diabftoge nes de limmunosuppression, indispensables pour gvenir un rejet
ou une recidive de la maladie dial€tique auto-immune.

L'absence tlin marqueur qui d€tecte prEcocement un rejet ou une €cidive auto-
immune imminente du dialkrte, rend le suivi apss une gré/e d#ots encore plus
diVicile. En congquence, les €sultats cliniques de'lallogreVe d #ots chez le patient
diab&tique de Type | en termes de survie du gkéon mais surtout en termes tnsu-
lino-ind €pendance ont&€ assez éicevants, bien que plusieurs groupes aient pu
obtenir des €sultats int€ressants [10].

L'insulino-ind€pendance r€tait atteinte que chez 10 25 % des patients transplan-
t€s apres un délai de 2+ 6 mois aprs la transplantation, moment de la €duction des
cortico)des et des taux de la ciclosporine [11].&nmoins, linsulino-ind€pendance
peut persister sur plusieurs anées [12]. Dans la &ie genevoise, une insulino-
ind€pendance de plus de 7 ans &€ obsen€e chez une patiente dia&tique Type |
ayant bén€®:i€ d'une greve d#lots apres greve rénale [13]. L eVicacit€ de la trans-
plantation d'#ots est ausst relativiser par le grand nombre de donneurs€cessaires
pour €ablir un programme clinique opé€rationnel. Dans le réseau GRAGIL
(Groupe de Recherche Rhin Rh ne Alpes Genve pour la transplantation d'llots de
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Langerhans) seulement une @paration d'#tots sur 3 a pu,tre transplant€e, et en
gén€ral le receveur avait besoin de 2 @parations pour obtenir un nombre swisant
d'#ots [11, 14, 15]. Les d¥icult€s pour obtenir un nombre sWisant d#ots sexpli-
quentd'une part par la variabilit€de la qualit€de I'organe plev€et d'autre part par
la mauvaise reproductibilit€ de la collagthase, enzyme €cessaire pour digrer le
pancr€as lors de lisolement d#ots.

Le groupe dEdmonton au Canada a obtenu une arflioration importante des
r&sultats cliniques de la gr¥e d#ots [16-18]. Parmi les modgcations propostes par
ce groupe, il faut souligner ¥limination compl «te des corticgdes, une immunosup-
pression combinant le tacrolimus, la rapamycine et un anticorps contre l€cepteur
de linterleukine 2 et la transplantation dun nombre plus important d'#ots, prove-
nant de plusieurs donneurs. En plus, les receveurs choisis oft€ des patients
pr€sentant un dialrte instable avec des hypogly&nies fréquentes et mal ressenties,
mais ayant une fonction €nale encore conserge.

Ces patients ont En€®&i€ d'une gré/e d#ots seule [16-18]. Pour les premiers
patients transplants « Edmonton, les r€sultats + un an apres la gréve, avec une
survie des gr&ons d#ots proche de 100 % et un taux dnsulino-ind€pendance de
85 %, €taient spectaculaires et comparables au¥sultats rapport€s pour une gré/e
de panck€as entier [17-19]. Jusden avril 2003, 51 patients diaktiques type | ont
b€n€®i€ d'une transplantation d#ots ¢ Edmonton avec un taux dinsulino-
ind€pendance apfs une anr€e denviron 80 % (€sultats non-publi€s) corBrmant
les rEsultats obtenus dans la premire sxie. En €€2003, les £sultats de la premire
€ude multicentrique de transplantation d#ots utilisant le protocole d' Edmonton,
seront publi€s. Les €sultats de cetteftude représentent une€tape importante pour
le passage de la gkée d#ots exp&rimentale ¢ I'application clinique plus large.

LA SUPPL « ANCE CELLULAIRE POUR LE TRAITEMENT DU DIAB I TE
TYPE | : LES PERSPECTIVES

Si la transplantation d'#ots de Langerhans se €veloppe au point de devenir une
alternative th€rapeutique e/icace pour tous les patients diaftiques, le nombre de
pancr€as humains provenant de donneurs'drganes multiples deviendra vite insuf-
fisant. Aux Etats-Unis, chaque anr€e le diagnostic de diaete Type | est po€chez 75
000 personnes et 1 sur 500 enfants est diigue [20]. A I'heure actuelle, on compte
17 millions de patients diak€tiques aux Etats Unis, dont 5-10 % p€sentent un
diabete Type I [20] mais seulement 6 000 donneursatganes multiples sont dispo-
nibles par an comme source 'dots de Langerhans allognhique [21].

Les #ots de porc ont €€ propos€s comme source alternative et quasi illimée. La
fonction m€tabolique sera le plus probablement aéjuate. L'insuline de porc a&t€
utilis€e pendant des anfies et ne se distingue que par un seul acide aride son
homologue humain.
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Des progres considrables ont €€ faits dans lisolement des#ots porcins adultes.
Bien que certains groupes aientdussie isoler de grandes quanti€s d#ots porcins
fonctionnels [22, 23], les €sultats restent variables et lesfots porcins adultes
survivent diVicilement en culture et apss transplantation. Cependant, lisolement
d'#ots porcins n€onataux est pluskable. En outre, lesfots n€onataux ont le potentiel
de prolifération, soit en culture, soit apres transplantation [24, 25].

Bien que des essais cliniques aienfjd eu lieu en Sude [26], en Nouvelle-Zande
[27] et Ecemment au Mexique [28], le rejet de laghogreVe encore peu méris€
et la probl€matique des ¥no-zoonoses repésentent des obstacles encore impor-
tants.

L'implantation de tissu xnogénique a provogqu€beaucoup de controverse&hiques
et €pidémiologiques [29]. Les £no-zoonoses repésentent un souci majeur avec le
risque potentiel de transmettre des pathoges au receveur et ses proches [30].
Plusieurs pathognes sont bien connus et il &€d€montr€que des £trovirus porcins
peuvent infecter des celluleshomme [31]. Malheureusement,'8 est fort probable
gue tous les porcs portent desétrovirus endogenes. Il n'y a pas de preuve clinique
gue ces £trovirus endoge nes porcins rep€sentent un risque £€el pour I'humain. [32].
Il'y a plusieurs strat€gies possibles pour surmonter le probme des £trovirus
porcins, comme les technologies de knock-out » et le clonage des porcs. Il est
€vident que tous les essais cliniques futurs deexotransplantation d'#ots doivent
inclure un monitorage virologique €troit des receveurs et des proches. Lefdelop-
pement de vaccins et traitements antiviraux est une autre frention pour les
x€no-zoonoses potentielles [33].

Avant la disponibilit € des insulines syntktiques, linsuline porcine a€t€ utilis€e
pendant des d&cennies sans aucunévidence de transmission de maladies virales.

Finalement, il y a peu dobjection €thique ¢ I' utilisation des porcs comme sources de
tissu transplantable,&tant donn€ que nous€levons des porcs pour la production de
viande et nourriture.

Lesrisques individuels et publics de transmission d€xo-zoonose freinent encore le
progres clinique de la ¥no transplantation d'#ots. Un consensus multidisciplinaire
[34] et une discussion publique sont@cessaires avant que des essais cliniques soient
acceptables.

M, me si la ¥no transplantation reste encore une option pour le futur, les craintes
relatives aux »no-zoonoses rendent'bption de lign€es cellulaires humaines plus
int€ressante. Une lige de cellulesb humaines pourrait repr€senter une source
illimit €e pour la transplantation.

Malheureusement, les celluleb humaines sont dvicilese cultiver et ne se divisent
guere spontarEment [35]. Plusieurs groupes essaient de produire des lgs de
cellulesb en introduisant des gnes immortalisant dans des celluleb humaines
adultes [36, 37]. La dVicult€e consiste pré€server les caradristiques des cellule®
pendant la prolif€ration, en particulier la capacit€ de produire de linsuline dune
fafon gluco-dépendante. Une autre limitation possible de la transplantation de
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lign€es de celluledh est fabsence des cellules produisant des hormones contre-
r€gulatrices et gluco-sensibilisantes comme le glucagon.

Ces derntres anrfes, des €sultats int€ressants ont&t€ rapport€s dans la recherche
d'une source illimit€e de cellules insulino-€cr&antes et gluco-sensitives.

NES2Y est une ligr€e de cellules humaines#@liv€es dun patient souvrant d'hypo-
glycémie hyperinsulinique de lenfance (rEsidioblastose) [38]. La #sidioblastose est
caractris€e par une insulino-€cré&tion non-contr! I€e entrahant, une hypoglydcmie
profonde. Les #ots des patients avec €sidioblastose prolifrent spontanément en
culture. Les cellules NES2Y, comme les cellulds du patient avec rEsioblastose,
n‘ont pas de pompe potassium ATP @pendante et ont une anomalie du facteur de
transcription de régulation d'insuline, PDX-1. Pour surmonter ces deux €auts, les
cellules NESY2 ont€&€transfectées avec lesgues des pompes potassium et PDX-1
[39]. Gr ce au ¢nie gen€lique, ces cellules posslent une Eponse insulinique
appropri€ee une stimulation au glucose [40]. Des ex@iences suppfmentaires sont
n€cessaires pougvaluer la possibilit€ d'une application clinique.

Le recourse des cellules pgcurseurs des canaux pané€atiques est une autre source
de cellulesh. Le groupe de IUniversit€de Lille a montr€que dans des conditions de
culture particulieres, certaines cellules des canaux pasmatiques ont la capaci€ de
se dvé&rencier en cellules insulino-€crétrices [41]. Dautres groupes ont co®m€ces
observations [42].

H. Zulewski et al ont rapport€ |'existence tun nouveau type de cellules souches
dans les#tots humains. Il sagit de cellules portant le marqueur neuro-endocrine
nestine. Selon les conditions de culture, les cellules nestine-positives sont capables de
se d\v€rencier en cellules exprimant des marqueurs€hatopancréatiques comme
I'alpha-f€to prot€ine ou I'amylase pancfatique. Mais ces cellules peuvent aussi
prendre des caradristiques ductales et endocrines et exprimer CK19,hsuline, le
glucagon et PDX-1 [43].

Les deux approches €rites, la divVErentiation de tissu pance€atique endocrines
partir des cellules ductales ou partir de cellules nestine-positives, ifressent les
cliniciens. Ces cellules pourraienjtres accessibles par simple ponction-aspiration
du pancr€as dun diab€tique, multipli €es en culture et,tre utilis€es comme auto-
greVe pour remplacer du tissu insulino-cré&tant.

Les cellules souches embryonnaires peuvent s&€liencier en culture en une vag€
de cellules. Le groupe de'Universit€ d'Alicante a réussie produire une lign€e de
cellules €cr&tant de I'insuline humaine et driv€e d une cellule souche embryonnaire
de souris. Ces cellules ont normal&la glycémie chez des souris diafiiques [44].

Le groupe de McKay au NIH au EEUU, n 'a pas seulement reproduit cesgsultats,
mais a pu ddmontrer que les cellules souches embryonnaires de souris pouvaient
aussi se dv€rencier en autres cellules pané€atiques endocrines. Cette observation
indique, qu'il sera peut;tre possible de c€er des#ots entierse partir de cellules
souches embryonnaires [45].

1302



Bull. Acad. Natle M d., 2003,187,n° 7, 1297-1306, €&ance du 14 octobre 2003

A part des consicerations €thiques, [utilisation de cellules souches embryonnaires
humaines a aussi des limitationségales. En France, lexp€rimentation des cellules
souches hest pas autori€e, mais limportation de cellules souches gexistantes a
d€j €t€ autoris€e et une Evision de la loi est en cours. En Angleterre, il existe un
cadre KEgal dans lequel des ex@iences sur les cellules souches sont possibles. En
2000, la majorit€ des pays de la Communaw Europ€enne ne dispose pas'dne loi
sur les cellules souches embryonnaires humaines [46]. Avec les pregicientiBgues,

il esturgent que les instances responsables prennent position eBasrt un cadre £gal.

Aux EEUU, | '€tat a historiguement refus€ de subventionner la recherche sur les
cellules souches embryonnaires craignantehcourager lavortement [47]. Nean-
moins, la recherche sur les cellules souches a contraux EEUU dans un domaine
priv€et non-contr! 1€ Dans I'ann€e 2000, avec intention de trouver un compromis,
le NIH (National Institute of Health) a accept € de subventionner la recherche sur
les cellules souches grexistantes, mais de ne pa®nancer la c€ation nouvelle de
cellules souches. En revanchéjidustrie priv€e €tait autoris€e « cré€er des cellules
souches embryonnaires humaines [47]. En novembre 2001, le NIH a pu#line liste
des cellules souches embryonnaires humaines acdegt(http : //escr.nih.gov/).

Bien que les gouvernements essaient dégter la situation, la recherche sur les
cellules souches embryonnaires humaines reste controvés

La disponibilit €d'une source illimit€e d#ots pancréatiques determinera si la gré/e
d'#ots sera une option pour tous les patients diaftiques de Type |. Reste trouver
une immunosuppression provoguant un minimum deVets secondaires et dtisam-
ment eVicace pour prEvenir le rejet et la €cidive de la maladie dialgtique.
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Le diab te non-insulinod ! pendant :
une affection en expansion.
Importance d 'une approche multidisciplinaire

Non-insulin-dependent diabetes :
an expanding disease.
A multidisciplinary approach is requested

Pierre LEFEBVRE

Re SUM e

Le diab&e non insulinodpendant (DNID) affecte en 2003 plus de 185 millions de person-
nes dans le monde et ce nombre est appetloubler dici I'an 2025. Survenant dans un
contexte de prdisposition gn tique, le DNID est favoris par I'exc8 pondral et la

s dentarit . Une fois constitu, il expose les individus atteints un risque t& accru de
maladies cardio-vasculaires et exige une approcheraheutique multifactorielle. Un
meilleur style de vie permet de prenir, ou du moins de retarder, le DNID. En partenariat
avec 10rganisation Mondiale de la Sant la F d ration Internationale du Dial&e a
entrepris aup& des gouvernements et des auta@itle sant publique une vaste campagne
de sensibilisatiori cette maladie en expansion.

Mots-clés : Diabete non insulinodependant . Epidemie Appareil cardiovascu-
laire, maladies . Obesite diabetique. Style vie . Prevention .

SUMMARY

Non-insulinodependent diabetes mellitus (NIDDM) or Type 2 diabetes mellitus concerns
in 2003 more than 185 million people in the world, a number likely to double by 2025.
Occurring in genetically predisposed individuals, NIDDM is favoured by excessive body
weight and sedentarity. Individuals affected by NIDDM have a high risk of cardio-vascular
disease, their management requires a multifactorial approach. Lifestyle changes are
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efficient in preventing, or at least delaying, NIDDM. In concerted action with the World
Health Organisation, the International Diabetes Federation has launched an awareness
campaign to sensitize governments and health authorities to the current diabetes epidemics.

Key-words (Index Medicus) : Diabetes mellitus, non-insulin dependent . Disease
outbreaks . Cardiovascular diseases . Obesity in diabetes. Life style . Primary
prevention .

INTRODUCTION, D ¢ FINITIONET < PID* MIOLOGIE

Malais€ « d€@ir en tant que tel, le dialrte non-insulinod€pendant (DNID) encore
appelEdiabete de Type 2, se @@nit par exclusion des autres formes de la maladie que
sont :

b le diabete insulinod€pendant ou diabkrte de Type 1, maladie auto-immune
aboutissante la destruction des celluled produisant I'insuline dans lesdots de
Langerhans du panc£as ;

b lesdialrtes secondaires une autre &/ection bien identi®& telle que panc€atite,
acromégalie, ph€ochromocytome, maladie de Cushing, etc. ;

b le diabete gestationnelsensu strictoapparaissant au cours de la grossesse et
disparaissants la @n de celle-ci ;
b les diabrtes rentrant dans le cadre dine maladie gn€tique bien identi®& [1].

Ainsi d€@&i par exclusion, le DNID concerne la grande majori€des patients atteints
de la maladie. Longtemps consié&€comme un« diabete de la maturit€ » le DNID
se rencontre certes le plus souvent' ge adulte ou avan€mais peut survenire tout

ge. Ainsi, I'on assiste actuellement la survenue de plus en plus fiquente du
DNID chez des adolescents voire des enfants [2].

Dans la plupart des pays, le DNID repr€sente 85 90 % de tous les cas de diake.
Ainsi que le montre la Figure 1, le nombre total de dialftiques dans le monde
approche aujourdhui 190 millions et les projections £alis€es par lespidémiologis-
tes indiquent quen I'an 2025, le nombre de patients diafiiqgues dépassera large-
ment les 300 millions. Laugmentation sera particult rement spectaculaire dans de
nombreux pays en voie de &veloppement g un doublement du nombre de sujets
atteints est attendu. Si'lon observe actuellement une tendaneel'augmentation du
nombre de patients atteints de diabte de Type 1 l€e+ une augmentation modr€e de
I'incidence mais surtout |'accroissement de la duie moyenne de vie des individus
atteints, I'€pid€mie « venir porte essentiellement sur le DNID, sujet de cette bre
revue.
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Fig. 1 B Estimation du nombre de personnes toucées par le diabte dans le monde en 2003 et
€valuation du nombre attendu en 2025 [Chres de la Fed€ration Internationale du Diab «te
communiqués par I'International Diabetes Institute (IDI) de Melbourne, Australie].

* TIOPATHOG -« NIE

D'innombrables travaux r€alis€s au cours des 40 dermres anrfes ont permis de
reconndtre le DNID comme r €sultant d'une det€rioration progressive du metabo-
lisme des glucides et des lipides dacteurs gin€liques et environnementaux doivent
»tre considér€s [3]. L'importance de la composante €n€tique a€t€ €ablie sur la base
d'un haut degr€de concordance chez les jumeaux univitellins, de la concentration de
la maladie au sein de certaines familles et de la haute§yalence de'laVection dans
certaines populations. Tout indique que le DNID commun est une maladie poly§
nigque car, comme vu dans'Introduction, les formes rares monoghiques de diabte
sont exclues du cadre nosologique du DNID.

Le DNID associe un dE&:it de scrétion insulinique et une rEsistances I'insuline, les
deux phénomenes&tant li €s dans le cercle vicieux de la glucotoxicit€ » De nom-
breusesttudes rEcentes indiquent que, si lagsistances I'insuline est fEquemment
obsenke dans le DNID, |'apparition de la maladie cgncide avec la survenue 'din
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d€®it de la fonction insulinosecr&oire [4]. Le DNID est favoris€ par I'exces
pondéral et la sedentarit€, deux facteurs diminuant la sensibili€ ¢ I'insuline. Tout
indique que I€pid€mie de DNID actuellement en cours est en grande partiede ¢
une modi®cation profonde des habitudes alimentaires assd& » une f£dentarit€
croissante (n€canisation du travail et des transports, remplacement des acti€g
physiques de loisir par des activils $€dentaires...). Consciente du pénomene,
I'Organisation Mondiale de la San€ (OMS) a lanc€ en octobre 2002 un vaste
programme mondial de p€vention pr€conisant une consommation accrue de fruits
et de lEgumes, une stimulation des activils physiques, une diminution de la consom-
mation d'alcool et une lutte contre le tabagisme [5]. La £d€ration Internationale du
Diabete, que nous avons 'honneur de prsider, sinscrit dans cette d@marche.
Signalons encore que diversegudes€pidémiologiques, confort€es par des donges
de I'expfrimentation animale, indiquent qu'une malnutrition f (i tale prédisposee la
survenue ul€rieure d'un diabete de Type 2 et du« syndrome mtabolique » qui le
pr€cede ou 'laccompagne souvent [6]. Ces observations suggnt qu'une attention
particuliere doit ,tre port€e« la qualit€de I'alimentation de la femme enceinte, et ce
tout particuli esrement dans les pays en voie defdeloppement.

APPROCHE MULTIDISCIPLINAIRE DU DIAB ! TE NON-INSULINO-
D+ PENDANT

La multidisciplinarit €en matiere de DNID s'impose dans'lapproche scientggue de
la maladie, dans son abord sociologique et dans laétharche médicale« I'€gard du
patient.

Multidisciplinarit $de approche scienti®que

Le DNID o Vre un vaste terrain de recherche multidisciplinaire exigeant des acteurs
la transgression des frontires de leurs disciplines respectives. Il appartiemt!'€pi-
démiologiste danalyser lincidence et la p€valence de 'laVection et de calculer les
projections dans les anfiese venir. Les€conomistes de la saritireront les cons-
quences des observations et projections d€gid€miologistes et alerteront les res-
ponsables politiques. Parallement, les gn€ticiens poursuivront leurs &/orts pour
identi®r les gnes en cause et leurs interactions. €Bomique et prot€omique
permettront de mieux comprendre les icanismes de la maladie.

Quant ¢ lui, le chercheur clinicien mettra eni uvre les techniques les plustcentes
(spectroscopiein situ, imagerie par tomographies €mission de positons,€udes
métaboliques recourant aux isotopes stables, ...) pour mieux comprendre la physio-
pathologie de laVection. En laboratoire, le recourse des modles animaux et les
technigues modernes ‘dnvalidation ou de surexpression de divers «qgnes permet-
tront la dissection des ncanismes fondamentaux. A ce sujet les travaux ddkcole
de C.R. Kahn e« Boston [7] ba€s sur linvalidation s€lective de certains gnes dans tel
ou tel organe (foie, muscle, tissu adipeux...) ont permis des progrremarquables de
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nos connaissances, sans toutefois minimiser les limitesud transfert « I'espce
humaine des observations faites chez les murins. Une meilleure connaissance de la
physiopathologie du DNID permettra la mise au point de medicaments nouveaux
susceptibles de mieux contder I'aVection gqu'elle ne lest aujourdhui, voire de la
prévenir.

Multidisciplinarit de lapproche sociologique

L'explosion actuelle du nombre de patients atteints de DNID dans le monde ne peut
sexpliquer par le seul nEcanisme gn€tique car rien ne donnes penser que lgool
des gnes se soit rapidement mod€ces derntres anrees. La cause dééxplosion de
la maladie est rechercher, comme nousévons vu, dans une modgcation profonde
et rapide du mode de vie. Dans de nombreuseggions du globe, l€volution a
favoris€la survie des populations aptes aVronter des periodes de famine dans un
contexte de vie dure. La civilisation industrielle a appor la m€canisation de la vie
et des loisirs, la mondialisation a boulevergles habitudes alimentaires, le chasseur-
p..cheur-cueilleur est devenu uné€spectateur consommateur ddast food Les
autorit €s de san€publique, au niveau national et international, ne disposent pas des
outils de promotion dont disposent les multinationales de'hlimentation, du tabac
et de lautomobile. Seul un &/rt gigantesque de sensibilisation et ‘@8ducation
pourrait renverser la tendance[8]. La multidisciplinari€ici concernera les écideurs
en san€ publique, le monde politique, les milieux enseignants, les associations de
patients et les associations deffense des consommateurs [9].

Multidisciplinarit dans lapproche du patient

Le patient atteint de DNID sou Vre aujourd'hui d'une maladie que'lon peut soigner
mais non guexir. En dehors de la prévention du risque daccident aigu (coma
acidocgtosique, coma hyperosmolaire, acidose lactique, coma hypogkmique),
toute la strat€gie th€rapeutique du DNID repose sur une p€vention des complica-
tions micro- et macrovasculaires de la maladie. Si, comme dans le dyb de Type 1,
il est gen€ralement admis que le contrle méabolique de la gly@mie est essentiel
dans la pr€vention de certaines complications microvasculaires telle que |&phro-
pathie, plusieurs€tudes rEcentes ont monti€ que dautres facteurs de risquétaient
en cause dans la survenue des maladies cardiovasculaires et tout partkelinent
des accidents coronariens et des acciden®&#€brovasculaires [10]. Ici, le contt le de
la pression ar€rielle et celui de la dyslipidmie diab&ique saverent essentiels. Se
sont ainsi dégagees des valeurs-cible atteindre dans le suivi des patients atteints de
DNID. + titre d'exemple,l'’American Diabetes AssociatioflL1] suggre les valeurs
suivantes :

D une pression arfrielle inf€rieure « 130/80 mmHg,
P untaux de choles€rol li€aux LDL inf €rieure « 100 mg/dl (2,6 mmol/l),
b un taux de triglycé&rides inf€rieur « 150 mg/dl (1,7 mmol/l),
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b un taux de choles€rol HDL sup €rieur ¢« 40 mg/dl (1 mmol/l) chez Thomme et
supérieur « 50 mg/dl (1,3 mmol/l) chez la femme,

b un taux d'h€moglobine glyquée inférieur « 7 %.

Des recommandations proches de celles-ci oft€ faites en France [12].

Comme dautres, nous avons €®ni par ailleurs la strat€gie « mettre enti uvre pour
atteindre ces objectifs tirapeutiques en faisant intervenir successivement un
contr! le du régime alimentaire et un encouragement des acti€s physiques, puis le
recourse divers médicaments antidiakgtiques dabord par voie orale puis€ventuel-
lement sous forme dinsuline [13]. La nEcessi€ d'une approche multifactorielle du
DNID ressort parfaitement d'une€tude tres récente rapporie par Gaede etl [14].
Deux groupes de 80 patients'din ge moyen de 55 ans orfit€suivis pendant pes de

8 ans. Le premier groupe fut trai€ selon les critres conventionnels habituels au
Danemark alors que le second €n€®&iat d'un traitement plus agressif visants
obtenir une pression ar€rielle infé&rieure « 130/80 mmHg, un taux dh€moglobine
glyqué€e inférieur ¢ 6,5 % et un contt le rigoureux de la dyslipidEmie. Ce groupe
refut en outre sys€matiquement de laspirine et un inhibiteur de lenzyme de
conversion de langiotensine, quelle que soit la valeur de la pression &telle. Par
rapport au groupe trait€ de fafon conventionnelle, le groupe trai€ de fafon inten-
sive a enregist€ une diminution de plus de 50 % du risque de maladie cardiovascu-
laire, de néphropathie, de ré&tinopathie et de neuropathie autonome. Cetteftude
con®me le ben€®e dun traitement intensif du dialbete de type 2 &+ démontr€
dans €tude UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Stupjl 5, 16] ainsi que
I'importance dun traitement agressif de la dyslipi@mie diab&ique sugdgr€ par
I'€tude HPS (Heart Protection Study) [17].

Ainsi |'approche multidisciplinaire du patient atteint de DNID exige une collabo-
ration €troite entre le médecin gen€raliste et le spgcialiste diab€tologue qui, de
commun accord,€tabliront les objectifs th€rapeutiques en matire de poids corpo-
rel, de pression arfrielle et de paramtres biologiques. La mise enGuvre du
traitement reposera sur des mesures hyggio-di€t€tiques et, le plus souvent, des
prescriptions medicamenteuses. Les premies porteront sur les conseils alimen-
taires, avec le concours de €i€ticien(ne)s chevron#(e)s et les recommandations
d'une activit€ physique accrue, en rapport avec les capa€é du patient.

L'eVort di€t€tique reposera sur un apport calorique visant, dans la mesure du
possible,» maintenir ou ¢ atteindre un« poids id€al ». Chez les patients trs obrses
cet objectif sera souvent inaccessible mais |[€H€®&e dune perte de poids, mme
mod€r€e, sest aujourdhui bien admis. D'un point de vue qualitatif, les regles
essentielles admises aujoutidui comportent un apport lipidigue n'excgdant pas
30 % de lapport calorique, une rEduction des graisses satéies et lutilisation
préférentielle d huiles et graisses riches en acides gras mono-insdsyia preférence
donn€e aux alimentse « index glycEmique » faible et la modération dans les
boissons alcooli€es. L'arr, t du tabagisme, facteur dinsulinor€sistance, sera pco-
nis€. L'encouragement des activels physiques portera plus sur les activis de la vie
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quotidienne, telle que la marche, que sur les acti$ sportives proprement dites chez
ces patients souvent&lentaires depuis de longues arfies. Le recours aux rédica-
ments ne sera envisaque si les mesures hygno-di€€tiques nont pas permis
d'atteindre les objectifs trapeutiques, et ce sera souvent le cas. Chez la maj€ries
patients atteints de DNID, |'approche multifactorielle dont nous avons dcrit les
bén€®&es ci-dessus exigera souvent le recourplusieurs medicaments. Le contt le
glycémique sera rechercien utilisant, voire en associant, des Bicaments oraux
stimulant la s€cr€tion d'insuline (sulfonylur€es, glinides), augmentant la sensibifte
I'insuline (metformine, thiazolidinediones) ou ralentissant la digestion des glucides
(inhibiteurs desa-glucosidases) [13]. La normalisation des parastres lipidiques
sera rechercke par les statines (en cas'lypercholes€rol€mie dominante) ou les
@brates (si lhypertriglyc€rid€mie domine). Dans ce domaine, de nombreux &uica-
ments nouveaux agonistes des PPAgetasont en ceveloppement [18]. Un contt le
tres rigoureux de la pression adrielle sera rechercB en utilisant en priorit€ les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion deédngiotensine (ICE) ou les antagonistes de
I'angiotensine 11 [19]. En cas de microalbuminurie, ces fdicaments ont montr€leur
int€r,t m,me si la pression arrielle n'est pas accrue [20]. Si les mesures Hgp-
di€t€tiques nont pas permis de corriger'lob€sit€, le recourse certains nEdicaments
tels que la sibutramine [21] ou 'brlistat [21, 22] peut;tre utile. Si I'on ajoute
['aspirine « faible dose, souvent p€conis€e pour ses proprEt€s antiagrEgantes
plaquettaires et un traitement substitutif de la nénopause chez bon nombre de
patientes, il devient€vident que le traitement &/icace du DNID exige souvent le
recours simultar€ « diverses classes fidicamenteuses, ce qui posefjuemment de
sErieux problemes de compliance [23]. A la multidisciplinari€ du traitement,
sajoute celle du suivi : cardiologique, vasculaire, dermatologique, neurologique,
n€phrologique, ophtalmologique...

CONCLUSIONS

Le diabete non-insulinod€pendant (DNID) a Vecte aujourdhui dans le monde plus
de 185 millions dindividus et ce nombre est appdl« doubler d'icil'an 2025. Une fois
constitu€, le DNID est associ€ * un risque tres accru de complications micro- et
macro-vasculaires. La morbidi€ cardio- et c&r€brovasculaire assode au DNID est
particulisrement €lev€e. La prise en charge du patient atteint de DNID est lourde
tant en termes de traitement hygno-di€t€tique et médicamenteux quen termes de
surveillance multidisciplinaire. Les implications sociales de la maladie sont impor
tantes et les c8ts en termes de safpublique et de €curit€ sociale considrables.
Plusieurs€tudes rEcentes [24-27] ont mont€que le DNID pouvait ,tre €vit€, ou tout
au moins retard€, par une modi®cation franche du style de vie, voire par certains
m&dicaments [26, 27]. LOrganisation Mondiale de la San€ (OMS/WHO) et la
F€dération internationale du Diab «te (FID/IDF) ontd €cid€de joindre leurs &/orts
pour sensibiliser les gouvernements et les autdt#t de san€publique aux problemes
posEs dans le monde par le diagte dont I'Epid€mie qui se cEveloppe sous nos yeux
est plus que p€occupante [28].
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DISCUSSION

M. Jacques-Louis BINET

Quel est le mcanisme du diakte gestationnel ? Est-il‘drdre immunologique ?

La grossesse sur le plan étabolique se pi€sente comme urgtat de stress prolong, avec,
en particulier, durant la seconde moit€ de celle-ci, cré&tion d' hormones placentaires
antagonistes de'insuline. Ceci peut favoriser la survenue'din diabete. Il s'agit parfois
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d'un diabete qui se maintiendra apes la grossesse. Lorsque le diate disparat apres la
d€livrance, on parle de« diabete gestationnel». Les femmes doiven tre suivies apss un
tel diabete gestationnel car, de manire non exceptionelle, un dialte de Type 1 ou de
Type 2 apparét ult€rieurement. La grossesse a jdlici le r! le de « ré€v€lateur » d'une
prédisposition au diab-te sous-jacent.

M. Pierre DELAVEAU

Comment explique-t-on que des &calimentaires maintenus longtemps entraineht |
apparition du dial&e de Type 2 ?

Ce n' est pas 1alimentation elle-m,me qui déclenche le diabte mais sa conSquence en
termes de surpoids et tb€sit€. Le diabete de Type 2 €sulte dune prédisposition
géngique ¢ laquelle sajoutent des facteurs environnementaux dont un exes de calories
alimentaires et une diminution des @pensesénergetiques li€e « une €dentarit€ crois-
sante. Il est important d associer les redecins de<coles et les enseignants dans la lutte
contre ces habitudes £fastes et €duire ainsi I'incidence de 'lob€sit€ et, par voie de
consgquence, celle du diakte.

M. Claude DREUX

Comment expliquer'inefiicacit du d pistage du dialte de Type 2 alors quune seule
mesure de la glyanie suffit ? Que faudrait-il faire ? Vu le caraéte multifactoriel des
facteurs de risque, ne faudrait-il pas associer au dosage de la giigcelui du cholestol
total, du LDL- et HDL-cholest rol, des triglyc rides et mesurer la pression arielle ?

L'ineVicacit€relative du dépistage du diakr te r€sulte du fait que la maladie est longtemps
silencieuse. Dans les@pistages sydmatiques de population, on dcouvre habituelle-
ment un diab-te m€connu pour chaque cas de diatte connu. En pratique, les sujets
risque feront I'objet d'un d€pistage cibE: hommes et femmes de plus de 50 ans surtout s
il y a des an€c€dents familiaux de diabrte, sujets obses quelque soit | ge, femmes ayant
donn€ naissances de gros enfants. Le dosage de la glgmie est peu ofreux et sera
demanck « I'occasion de toutévénement n€dical ou chirurgical o, une prise de sang est
demancdee. Bien entendu, chez tout individw risque, le bilan plus approfondi, mais aussi
plus on€reux, que vous signalez sera demagdUn tel bilan s'impose chez tous les
patients reconnus dialtiques. En@n, la mesure de la pression afrielle fera partie de tout
examen n€dical et son r€sultat int€gr€ « tout ce qui précede.

M. Roger NORDMANN

Deux questions' propos du diate gestationnel. Sa frquence est-elle rest stable ou
a-t-elle augment en mme temps que celle du diéie de Type 2 ? Les femmes ayant
pr sent un diak&te gestationnel ne nritent-elles pas un surveillance partic8ie pour

d pister lapparition ventuelle tun diab&e de Type 1 ou de Type 2 ?

Je ne connais pas de statistique€aentes sur'lincidence du diabte gestationnel. On doit
logiguement sattendre une augmentation de sa féquence paraltle  celle de 1ob€sit€
particulierement chez les femmes erge de proc€er. Quante la surveillance ul€rieure de
ces femmes, ellesimpose car le risque pour elle de€elopper un diakrte de Type 1 ou
2 est incontestablement accru.
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Le diab te non-insulinod ! pendant :
une affection en expansion
Ophtalmopathie diab ! tique :

Actualit ! s de la r! tinopathie diab ! tique

Non-insulin-dependent diabetes :
an expanding disease.
Diabetic retinopathy : today

Dominique CHAUVAUD*

R! SUM!

Lar tinopathie diabtique est la cinqu8me cause de cit dans les pays industrialis. Les
ophtalmologistes dont le nombre diminue sont confrarit une augmentation du nombre de
cas. Des endlues ont fait prendre conscience dufdut de d pistage, et de'lnad quation
entre les pratiques ndicales et les recommandations cliniques. Undtmode non invasive de
d pistage" grande chelle est en cours dealisation. Le traitement des complications de la
r tinopathie diabtique b n®cie de rels prog& gr(ce" |I' laboration de la chirurgie
vitr or tinienne. Celle-ci conr une nouvelle indication,'id8&me maculaire, gfce "

I' mergence dine imagerie rcente par laser,'D.C.T. (Optical Coherence Tomography).
Les r sultats de cette chirurgie sont remarquables alors qlied®me maculaire est la
premi&e cause de mal-voyance dans lainopathie diabtique.

Mots-clés : Retinopathie diabetique, Degenerescence macula, Techniques dia-
gnostic ophtalmologie ; Tomographie ; Electroretinographie ;  Vitrectomie ;
L Aser.

SUMMARY

Diabetic retinopathy (DR) is the 5" cause of blindness in the population of less than 50
years old in indrustrialized countries. Sample survey showed a lack of detection of DR and
a discrepancy between the medical practices and the guidelines during the follow-up.
Moreover the number of ophthalmologists is decreasing and the number of diabetics
increasing. Faced with this public health problem, an organization for detecting the DR is in
progress : non mydriatic digital camera are used by non medical technicians connected with
reading centres. Diabetic macular edema (DME) is the most common cause of visual

* Service dOphtalmologie, H! tel-Dieu, 1, place du Parvis Notre-Dame, 75181 Paris cedex 04.

Tir s" part: Professeur Dominique Ghauvaud , adresse ci-dessus.
Article re#u le 8 avril 2003 acceptle 19 mai 2003
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impairment. Recently, optical coherence tomography (OCT), a new imaging tool has
showed the role of vitreous tractions in some DME. OCT provides clear diagnostic elements
for vitrectomy indications. Very recently, vitrectomy proved to be favorable in DME with
vitreous tractions.

Key-words : Diabetic retinopathy ; M acular degeneration ; Diagnostic techni-
ques,Ophtalmological ; Tomography ; Electroretinography ;  Vitrectomy ;
Laser.

INTRODUCTION

La r€tinopathie diab€tique (R.D.) estla premiere cause de€cit€chez les patients de
moins de 50 ans dans les pays industriais. On estime que, aprs 15 ans de diabte,

2 % dentre eux seront aveugles et 10 % mal-voyants [1]. L&sides de la WESDR
menges par Klein [2, 3] montrent que lincidence de la £tinopathie diab€tique este
10 ans de 76 % pour le type 1 et 53 % pour le type 2. L&mopathie diab&ique se
pré€sente sous deux formes, la forme oethateuse et la forme iscBmique. La I€sion
initiale de la r€tinopathie diab€tique est une rupture de la barrire h€mato-oculaire.
Au d€but, cette rupture est directement corél€e « |'hyperglycEmie et est Eversible.
La forme clinique de la rétinopathie diab€tique va dépendre ensuite du devenir des
capillaires retiniens.

Lar tinopathie de type oetinateux

Tant! t, le capillaire r€tinien se dilate avec une diminution desfricytes qui I'entou-
rent et des dilatations micro-arévrysmales de sa paroi. Cette diminution desgicy-
tes et cette dilatation vont aggraver la rupture de la barsire hemato-oculaire. Cette
rupture induit un U deme interstitiel chronique du tissu €tinien. Lorsqu'elle devient
majeure, des lipides passent au travers de la paroi des capillaires ‘etcsumulent
dans le tissu £tinien sous forme dexsudats. Par ailleurs, au sein de la macula,
I'd deme chronique tinien d€&termine un G deme maculaire. Cetll d*me maculaire
engendre une baisse majeure datuit€ visuelle. L'l dme maculaire chronique est
la cause la plus f€quente du handicap visuel des digfiiques.

Lar tinopathie de type ischmique

Ailleurs, le capillaire r&tinien peut ,tre |'objet d'une autre€volution. Il s'agit alors
d'une occlusion capillaire avec en cofsuence une hypoxie chronique de latine.
L'hypoxie chronique de la €tine engendre la formation de ®ovaisseaux qui vont
prolif €er « la surface de la £tine. La paroi de ces rovaisseaux est anormalement
permé€able. Ces ovaisseaux vont,tre la source dh€morragiese r€pétition dans le
vitr€ Les hémorragies vont modi®er le corps vitr€ qui va se cetacher de la i€tine et
permettre un développement des Bovaisseaux en avant du plan &tinien. Ces
n€ovaissaux induisent des tractions sur lag&ine, responsables du €collement de la
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ré&tine. Les hemorragies du vitr€et le décollement de la €tine sont les complications
de la r&tinopathie diab€tique prolif €rante, elle-m,me congquence dune hypoxie
chronigue de la €tine. Les hémorragies Ep€t€es du vitr€ et le decollement de la
r€tine sont des complications qui, non trai€es, conduisent la c€cit€.

Les diab&tiques peuvent pEsenter une forme pure de €inopathie, soit oedema-
teuse, soit iscmique. Mais, bien souvent, les deux coexistent dans un,me fond
d'ail, certaines zones&ant ischémiques, dautres oedmateuses. Le type de la
r&inopathie n'est pas corfl€ au type de diabte, type 1 ou type 2. Cependant, les
€tudes de Klein estiment que, aprs 10 ans, la £tinopathie ischémique est plus
fréquente pour le type 1 (30 %) que pour le type 2 (2 %) [2, 3]. En revanché, deme
maculaire est aussi fquent dans les types 2 que pour les types 1.

Au cours de ces dernires anrtes, les niicanismes de la@&inopathie diab&ique ont
€€ mieux compris. La premkre €ape fut la d€couverte dune cytokine : le Vascular
Endothelial Growth Factor (V.E.G.F.), produite par les cellules endottliales. Cette
cytokine a plusieurs &/ets car elle existe sous plusieurs isoformes expges dans le
tissu rétinien. Cette cytokine este |'origine de la rupture de la barrere h€mato-
oculaire. Mais elle estégalement un puissant facteur mitogne pour les cellules
endoth€liales, ce qui explique la formation de Kovaisseaux. Dautre part, les
cellules du tissu €tinien, en particulier les cellules gliales ont un milieu mod€par
la rupture de la barriere h&mato-oculaire. Ces modgcations vont induire la produc-
tion par les cellules €tiniennes de cytokines qui vont participerégalemente la
constitution de la r&inopathie diab€tique. Ainsi, la r&tinopathie diab€tique est le
r€sultat de I'action en cascade de cytokines [4]. Cependant, le€tanismes pfcis de
la constitution de la r€tinopathie diab€ique ne sont pas encore parfaitement
€lucid€s ; en particulier, pour quelle raison la £tinopathie €volue vers une forme
oede mateuse ou vers une forme is@mique.

Les facteurs de risque de progression de l&mopathie diab€tique sont parfaite-
ment connus. Il sagit de la dur€e du diakrte, de I€quilibre glycémique et de celui de
la pression ar€rielle. Klein a calcul€[5] qu'une réduction de I'h€moglobine glyquée,
entre [ examen initial et la quatrieme anr€e de suivi, €duisait de 33 % lincidence de
la r&tinopathie diab&tique « 10 ans. LUKPDS [6] a montr€que le simple€quilibre de
la pression ar€rielle réduisait le taux de la baisse visuelle 9 ans de 47 %, essentiel-
lement en diminuant lincidence de 1 deme maculaire. Pour quelle raison les
diab€tiques paient-ils un si lourd tribut fonctionnel ¢ leur aVection alors que la
pharmacologie permet de contrler ou d'améliorer notablement les determinants
biologiques de la progression de lagtinopathie diab€tique ?

PRISE EN CHARGE ACTUELLE DE LA RETINOPATHIE DIABETIQUE

Maurice Gueniot vous a expo€|'€cart existant entre les pratiques fdicales et les
recommandations cliniques. Les ophtalmologistes connaissentnsuVisance de
d€pistage de la £linopathie diab€tique : la C.N.A.M. estime qu'un examen du fond
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d'dil a &€ pratiqgu€ chez 39 % des patients en 1998 et 41,5 % en 2000. Maurice
Gueniot a €galement expos€ |'augmentation considrable du nombre de diafti-
ques au cours de ces denties anrfes. Ricemment, Henri Hamard a montr€ la
diminution importante du nombre des ophtalmologistes en France. Dores-et-cgje,

il existe une elle inadeéquation entre le nombre dophtalmologistes et celui des
diabg&tiques.

VERS UN MEILLEUR DEPISTAGE DE LA RETINOPATHIE DIABETIQUE

Il appara# d€sormais que les ophtalmologistes ne pourront plus assurer |€aistage
de la rétinopathie diab€tique. C'est la raison pour laquelle ont&t€ mis au point des
r&tinographes rEcemment commerciali§s, permettant de photographier lensemble
dufondd'dilen5 clich€s, sans contact avedd il du patient, sans quil soit n€cessaire
de dilater la pupille. La prise de vue ne ficessite donc pas un ophtalmologiste mais
peut, tre parfaitement r€alis€e par un auxillaire médical. Avec ce systme, lesimages
numé€ris€es seront adres@ese un centre de lecture. Sl existe un signe detinopathie
diab&tique, les malades seront convodes. La mise en place de ce syshe suppose
ré€solues plusieurs questions !émplacement des appareils, le recrutement du per-
sonnel des centres de lecturéaide « la lecture par linformatique (comptage des
micro-an€vrysmes, etc).

R€cemment, IALFEDIAM, Association de Langue Fran faise pour [Etude du
Diabete et des Maladies Mtaboliques, a€mis les recommandations suivantes :
toute d€couverte dun diabete doit sSaccompagner dun examen ophtalmologique
avec pratique du fond duail, suivi d'un fond d'U il tous les ans mme si aucune
anomalie na €€ d€pistée. L'angiographie en uorescence rest donc pas syéma-
tique. Elle sera Kalis€e des les premiers signes biomicroscopiques de Rtinopathie
diab€tique et sa frEquence ul€rieure sera fonction de chaque cas.

LES TRAITEMENTS PHARMACOLOGIQUES PR ! SENTS ET AVENIR DE
LAR! TINOPATHIE DIAB ! TIQUE

Le meilleur traitement de la €tinopathie diab€tique est sa p€vention. Il n'est pluse
démontrer que le contt le rigoureux de la gly@mie et de la pression adrielle sont
des traitements péventifs evicaces.

Action des inhibiteurs de€énzyme de conversion sur latinopathie diabtique

L'€tude multicentrique Euclid, I'Euclid Study a démontr€ qu'un inhibiteur de
I'enzyme de conversion de'dngiotensine, le Lisinopril a un &/et intrinseque de
ralentissement de'€volution de la r€tinopathie diab€tique ¢ 2 ans pour le type 1. Ces
premiers sultats doivent, tre con®m«€s par une€tude disposant dun plus grand
recul.

1320



Bull. Acad. Natle M d., 2003,187,n° 7, 13176-1326,€ance du 14 octobre 2003

Les effets des anti-agigants plaquettaires sur la tinopathie diabtique

Il a €€ d€montr€sur un suivi de 8 ans[8] que la prise quotidienne Aspirine n'avait
aucun &/et sur la progression de la&inopathie.

Les drogues du futur

La conception de la i€tinopathie diab€tique comme#tant le r€sultat d'une cascade
de cytokines a orien€au cours de ces anfes kcentes la recherche vers des pfines
susceptibles de bloquer &ction de celles-ci. Ainsi, des travaux on€t€ eVectues pour
bloquer la voie de la cyclooxygnase [4] ou de la profine kinase. Les€tudes
exp&rimentales les plus importantes ont concerles me&thodes permettant dinhi-
ber slectivement la production de V.E.G.F. [9, 10, 11]. Les premiersé&sultats
experimentaux sont intéressants. Les#sultats cliniques restent extrmement cor®
dentiels en raison de'enjeu€conomique considrable. D'autre part, une question se
pose : ces facteurs angidiques interviennent€galement dans le maintien de la
vascularisation normale de la €tine. Leur suppression pourrait ceterminer une
alt€ration des vaisseaux normaux €iniens, entrahant une isclEmie secondaire
susceptible daggraver la €tinopathie ischémique : telle est la question que dn doit
se poser.

Une autre voie semble prometteuse, celle de la stomatostatine

L'hypophysiolyse propoge par le pas€ avait un Vet certain sur [€volution de la
r€tinopathie diab€tique mais est inapplicable en raison desMets secondaires. La
r€tine comporte des €cepteurs de la somatostatine. Ceux-ci sont #t€s dans la
r&inopathie diab&tique. L'apport de somatostatine lente pourrait inhiber la ovas-
cularisation. Des€tudes sont actuellement en cours.

Ainsi, la recherche est-elle ws active concernant les drogues anti-angi€giques
pouvant ,tre appliqu€es pour la tinopathie diab€ique ; mais reconnaissons que,
pour I'instant, aucune pro€ine candidate ne conn& d'application pratique.

LE TRAITEMENT OPHTALMOLOGIQUE DE LAR | TINOPATHIEDIAB ! -
TIQUE
Les traitements valids

Les traitements valicEs sont la photocoagulation au laser et la chirurgie vittenne
pour la r&inopathie prolif €rante.

La photocoagulation au laser

De grandes€tudes multicentriques angricaines, la Diabetic Retinopathy Study
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(DRS), de 1972+« 1979 puis IEarly Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS), de 1980+ 1988, ont publi€de nombreux rapports permettant de clas&er

la r&tinopathie diab&tique et d'€tablir les indications de la photocoagulation au
laser. Le laser est indig€ pour la r&inopathie diab€tique prolif €rante et ['4 deme
maculaire. La DRS avait €abli que la photocoagulation panr€tinienne réduisait de
50 % le risque de baisse visuell®are pour les yeux p€sentant une &inopathie

diabg&tiqgue grave (12) et IETDRS a d€montr€ que la photocoagulation pour
I'd deme maculaire permettait de ralentir la baisse visuelle sans pour autant &n
liorer la vision [13].

La chirurgie

Elle sadresse aux complications de laétinopathie prolif €rante : les FEmorragies du
vitr € la ®brose€volutive et rétractile, le décollement de €tine. Il a &€démontr€que
la vitrectomie avec ablation des membranes prokfantes€tait eVicace, ¢est»-dire
pré€venait la cEcit€ et surtout que ses €sultats €aient consen£€s ¢ long terme [14].
D'autre part, il a &€€montr€que les dialftiques de type 1 devaient Bn€®ier, en cas
d'h€morragie du vitr€, d'une vitrectomie précoce [15] en raison de la grav& €/0lu-
tive de la r&tinopathie. A |'inverse, pour le type 2, la vitrectomie peujtre diVér€e,
laissant le tempse une surveillance ; dans'attente quune r€sorption de cette
h€morragie permette un traitement par le lasegvitant ainsi la chirurgie.

Actualit s du traitement ophtalmologique de latinopathie diabtique

La r tinopathie prolif rante

Les indications de la photocoagulation pour la Einopathie prolif €rante n'ont pas
fondamentablement chang mais se sont simpl®&s : globalement, il y a moins de
traitements locali€s mais, soit une surveillance, soit une photocoagulation pafr
tinienne. Le traitement chirurgical, sil ne sest pas modR€dans ses principes, a
connu un progres considrable gr cee I'améioration progressive des techniques de
la microchirurgie vitr€or€&tinienne et, plus €cemment,» |'apparition de nouveaux
outils. La chirurgie devenant ainsi plus $re, les indications ont pu, tre port€es plus
pr€cocEment, limitant ainsi notablement le nombre des complications.

L'dd!'me maculaire

Le traitement conventionnel par laser permet de stabiliser la vision en ca¥icdeme
maculaire sans toutefois'améliorer. R€cemment, une nouvelle imagerie est appa-
rue : I'O.C.T. (Optical Coherence Tomography).

L'O.C.T.

Il s'agit d'un proc€d€d'imagerie non invasive fournissant une coupe transversale de
la r€tine gr ce+ un @n rayon laser. Celui-ci gEn€trant par la pupille est r€ €chi au
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niveau des di/&rentes couches de laftine. A chaque rayon € €chi est attribu€e une
couleur conventionnelle. Limage obtenue est celle des \d&rentes couches de la
ré&tine de couleurs d&rentes, donnant une impression de coupe pseudo-
histologique de la #tine. Ce procEd€ permet en outre de quantRer I'€paisseur
r&inienne et donc de mesurer'li d*me maculaire. LO.C.T. permet €galement
d'€tudier I'interface vitr€or€&tinienne. Il a €€ ainsi démontr€ce que la clinique avait
d€j- fait suspecter : certaingl d*mes maculaires sont assogse des tractions du vit€
et un processus ricanique intervient dans la gemse de cesidemes. Ainsi a&t€
ouverte la voiee un traitement chirurgical de I deme du diabgtique [16].

LE TRAITEMENT DEL 'OED#ME MACULAIRE PAR LA VITRECTOMIE

Les rEsultats de la chirurgie, dans les cas all existe un facteur mEcanique assod ¢
I'G deme maculaire sont tes favorables : €solution de I'i d*me dans 8% 100 % des
cas, avec une aiioration de I'acuit€ de 50+ 100 % des cas [17, 18].

LE TRAITEMENT PAR LES CORTICOI 6DES RETARD DE L 'OED#ME
MACULAIRE

Des cytokines pro-in ammatoires sont produites au cours de lagtinopathie diab€-
tique et singulrrement en cas ti deme maculaire. Dautre part, I't deme maculaire
n'est pas toujours assoé ¢ un facteur mé€canique. Les injections intravit€ennes de
cortisone sous forme retard sont donc une approche fhapeutique logique pour les
Gudemes ne connaissant pas de facteur@oanique. En &/et, les prem¢res €udes
montrent que celles-ci permettent une diminution notable de'd deme, avec une
amélioration notable de I'acuit€. Cependant, les€tudes en cours montrentégale-
ment qu'il existe tres frEquemment (80 %) une rechute 6 mois. Dans ce cas, une
deuxisme injection semble moins ¥icace. Des€tudes ult€rieures preciseront les
indications et la place de ce nouveau traitement.

En conclusion, la r€tinopathie diab&ique devrait bén€&ier dans un avenir proche
d'un meilleur d€pistage et dun traitement précoce qui€viterait les complications.
Parmi celles-ci, 10 deme maculaire, cause premie en frEquence du handicap visuel,
connatt un progres th€rapeutique certain par la chirurgie, dont les indications sont
maintenant reconnues grcee la nouvelle imagerie par O.C.T.
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DISCUSSION

M. Louis AUQUIER

L'Gd&me maculaire que vous avezdlit et les m canismes qui'éxpliquent,” savoir
I'intervention de V.E.G.F. et de diverses cytokines sont ceuxgwbserve dansh™ amma-
tion des synoviales articulaires de!me que le rsultat prolong pendant plusieurs mois de
cortico)des locaux. Mais le processus rechute. Envisagez-vous de poursuivre cetipeh-
tique anti-in ammatoire dans le milieu oculaire et avec quels prod@its

Le VEGF est eVectivement en cause poutl deme maculaire de la tinopathie diab€ti-
gue. Ses voies ‘@ction sont dépendantes de cytokines dont certaines sont connues
comme €ant des cytokines « pro-in- ammatoires». A la suite de notre expErience
d'injection intra-oculaire de cortico)des, nous gardons le concept du traitemenrgtin situ »
de la rétinopathie diab€tique par une drogue anti-in ammatoire. Pour l'instant, nous
n‘en disposons pas. Des métules candidates sont actuellemer@udi€es par plusieurs
®rmes.

M. Andr VACHERON

M ™€Dominique Giauvaup aindiqu I'absence ‘@flicacit de aspirine dans la rtinopathie
diab tique. En raison des hmorragies locales frquentes dans cette pathologietinienne,
I'aspirine peut-elld tre d livr e quand elle est prescrite au long cours pour une maladie
art rielle ?

La ré&tinopathie diab&ique ne constitue pas une contre-indication au traitement par
I'aspirine. L'aspirine peut tout au plus majorer limportance du saignement. Ce qui est
pr€occupant dans la &inopathie diab&ique, ce riest pas lh€morragie en soi, mais la
cause de'h€morragie, cest»-dire les rovaisseaux €tiniens.

M. Jean PAOLAGGI

Y a-t-il des | sions spci®ques de la rtinopathie diabtique ?

Cliniquement, il n'y a aucune £sion spEci®que de la €tinopathie diab€tique, sans doute
parce que lexpression des capillaires agre&s est limit€e. Sur le plan histologique et
ultrastructurel, il en estde mme : rien A est sgEci®yue de la tinopathie diab€tique. Il est
possible que la sgci®cit€ soit d'ordre mol€culaire : cest»-dire la cascade des cytokines
en réponse au signal que constitué thyperglycEmie.

M. Yves POULIQUEN

Y a-t-il un embryon de rseau de dpistage en France ? Y en a-t-il dans les pays euss ?

Le d€pistage de la £tinopathie diab€tique ¢ partir de photographies prises avec ces
nouveaux r€tinographes existe, en particulier dans les pays scandinaves. En France, un
premier rEseau e« €t€ €abli dans le nord de Paris. Ce €seau fonctionne de fgon
satisfaisante.
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CONCLUSIONS

Claude JAFFIOL*

Nous ne reprendrons pas les exp@s préc€dents qui ont remarquablement p€sen€
certains aspects de'actualit€ et de lavenir de la maladie dialgtique. Nous nous
limiterons au rappel de proges rEcents dans le traitement du diakte suci€insulino-
d€pendant et tenterons de égager les bases'dne politique visantes prévenir et
mieux traiter le diabete suck non insulino-d€pendant dont la prévalence et linci-
dence croissante ¥ectent gravement la sarfdans de nombreux pays.

DIAB #TE INSULINO-D ! PENDANT (DID)

Forme la moins fréquente a/ectant le plus souvent des sujets jeunes, il induit des
contraintes th€rapeutiques €veres avec une incidence importante sur la quatde
vie.

Sa pr ventionest pour l'instant illusoire : les essais dit€tiques, pharmacologiques et
d'immuno-modulations n'ont pas donr€ les rEsultats esgr€s.

Le traitement actuelrepose sur linsulinoth€rapie en injections pluri-quotidiennes
par voie sous cutaie qui ne permet pas, par son principe gme, dobtenir un
€quilibre m&abolique physiologique.

Le traitement davenir r€side dans la fermeture de la boucle glfmique par les
techniques expo€es par J. Bringer et J. Oberholzer.

Des progis r centsont contribu € « améliorer sensiblement €quilibre m€tabolique
etla qualit€de vie des dialgtiques insulino-dépendants. Nous les rappelons ci-aps.

Nouveaux analogues dé&risuline

Tout r€cemment disponibles, ils apportent des avantages vaisl par des€tudes
cliniques documenges.

b L'un, d'absorption tres rapide, entrahe un pic insulinique plasmatique p€coce,
capable de €duire I'onde hypergly&mique prandiale en limitant les hypogly&-
mies secondaires.

b L'autre lent, d'absorption réguliere et prolong€e, induit une insulinfmie stable
pendant 24h €duisant la frEquence des hypogly@mies nocturnes.

* Membre de I'Académie nationale de n€decine.
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Techniques dnjection

b Les systmes auto-injecteurs p€-remplis avec une ou plusieurs insulines ffan-
g€es en proportions variables apportent un confort accru et une meilleure
adaptation aux besoins individuels.

P Les pompes portables largement 8us€es utilisent la voie sous cutafe. Elles
suppriment l'obligation des pigbres pluriquotidiennes. Les £cents modles
miniaturis€s, programmables permettent thjuster les bolus et de perfusetihsu-
line entre les repas avec des paliers ad@ptaux besoins de chaque patient. Les
pompes peuvent,tre utilis€es en permanence ou de mane transitoire dans
certaines situations ¢ un contr! le mé&abolique le plus performant possible
savere n€cessaire (grossesse, chirurgie, infections, etc). La prise en charge des
pompes par lassurance maladie depuis le 10 novembre 2000 a permis une plus
large diVusion de la technique : le nombre de patients trafs est paséde 1 000 en
novembre 2000 plus de 7000. Les incidencefconomiques de cette expansion
[1] sont non seulement @pendantes du prix des appareils mais aussi du nesiel
consommable. Ce surc$t doit , tre mis en balance avec le@n€®&e attendu de la
réduction des complications du diabte li€ee |I'améioration de |'€quilibre glyc€-
mique. L'usage des pompes doiftre r€sen€ ¢ des €quipes rodees « cette
technique, posant les bonnes indications et capable&sdsurer ¥€ducation et le
contr! le des patients, pour £pondre toute heures leurs questions et pallier aux
incidents rares mais ivitables. Il est souhaitable que les diafiologues lib€raux
soient form€s ¢ cette technique, en collaboration avec le€quipes hospitaleres,
pour la s€curiser dans le cas ‘din usage€largi « domicile.

Autres voies thdministration de linsuline [2]

L'insuline inhal€e par afrosols doseurs fait l1objet d'€tudes cliniques avan€es qui
con®mentla bonne tokrance et leVicacit€de la méthode avec un excellent degide
satisfaction des patients. Des tentatives recourantla voie digestive sont p&limi-
naires.

Auto-contr$le glyc mique

Une nouvelle technique utilise une ponction sanguine au niveau des avants-bras
€pargnant les doigts avec une bonne concordance avec les @iyees capillaires
digitales. Les lecteurs de gly@nie donnent des £ponses de plus en plus rapides avec
un stockage des#®sultats permettant un meilleur suivi n€tabolique. De nouvelles
méthodes utilisant des capteurs implarfls permettent d€tablir en continu le pro®
glycémique. Leur principe repose sur diverses techniques telle la micro-dialyse, mais
un certain nombre de dVicult€es subsistent : 6calage de la mesure, térance locale
du cath€ter. Ces appareils permettent ddapter le rythme des injections dnsuline
aux uctuations glycEmiquese partir d'enregistrements durant plusieurs heures. Le
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d€veloppement de systmes de mesure de la glgimie par des techniques non
vuln€rantes reste encore ses pfmices. Nul doute quils apporteraient un réel
progres pour le confort des patients, au @pistage picoce des hypoglyémies ete
['adaptation individuelle des sclmas th€rapeutiques.

I ducation

Sa place reste fondamentale chez le diffique insulino-d€pendant. Son but est
d'autonomiser les diatgtiques pour les rendre capables de€er leur maladie. En
attendant le developpement encore lointain de sysmese boucle fermge, le diake-
tique doit adapter I'insulinoth€rapie aux apports alimentaires, aux €penses physi-
ques et aux changements horaires imp&spar les contraintes familiales, profession-
nelles ou occasionnelles (voyages).'dpprentissage de cette insulinorapie
fonctionnelle n€cessite destquipes hospitalbres bien rodes q chaque acteur
simplique dans la vie quotidienne du diatgtique a®n de lui assurer une autonomie.
Leur organisation fait appel s de multiples comggences (irRrmieres, di€t€ticiennes,
psychologues, etc) qui ont un cét pour |'assurance maladie, cBt qui m#rite d', tre
mis en balance avec le@n€®&e attendu de la p€vention des complications &gén€-
ratives.

DIAB #TE NON INSULINO-D ! PENDANT (DNID)

De loin la forme la plus répandue, elle conn# une incidence croissante et@pere la
majorit€ des dpenses de saitli€ese la maladie diabetique.

La pr vention du DNID est possible.

Deux actions sont compfmentaires :

b lapremieree vis€e individuelle cible les sujets risque potentiel de diabte. Leur
d€pistage sadresse aux personnes de plus de 45 ans et, avant 45 ans, aux
individus avec an€c€dents familiaux de diabte, en surpoids, se plaignant
d'hypoglycémies fonctionnelles, aux femmes ayant @sen€ un diabete gesta-
tionnel, des avortements spontafis ¢ r€p€tition ou ayant donn€ naissance un
enfant de plus de 4kg, aux patients hypertendus ou dyslipthiques. De multi-
ples acteurs sont concerés : en priorit€, les medecins gn€ralistes, diat€tologues
ou certains spcialistes, les medecins scolaires, les Bdecins du travail, les
in®mieres, sages-femmes, voire les assistantes sociales. Les Centres d€dant
I'Assurance Maladie et de divers organismes sociaux (mutuelles) doivent
simpliquer car ils peuvent jouer un it le moteur dans cette action péventive. La
con®mation du risque de dialrte est appor€e par le dosage de la gly@nie ¢
jeun lorsqu elle est comprise entre 1, 10 et 1,26 g/l ou 2h arinjection de 75gr
de glucose lorsqtelle s€leve au-det de 1,40 g/l jusqtr 1,99 gr.
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Une sfrie de mesures'smpose chez ces patientsrisque de diabte. La modi®cation
des habitudes alimentaires est une prio} assortie dun encouragement pratiquer
régulierement un exercice physique. Des travauxécents [3] ont monti€que de telles
mesurestaient plus evicaces que la prescription de metformine pour la @vention
d'un diabete suc€ av€r€. Un contact personnel et Ep&€t€ entre le medecin et le
patient est indispensable ;' &dh€sion de certains sujets est Hicile « obtenir du fait
qu'ils sont peu conscients du risque€el de devenir dialftiques et vivent mal un
changement de leur mode de vie. Cela est particulement vrai pour les sujets de
plus de 50 ans. Les condition§conomiques sont aussi un obstacle dans les milieux
d€favorisés.

b La deuxisme action de nature collective, cherche agir sur I'ensemble de la
population pour modi®er son mode de vie et corriger les principales erreurs
alimentaires et le manque texercice physique. Il &git I+ d'une action denver-
gure o le r! le €ducatif des medecins est limi€, la place essentielle revenant
d'autres structures. L€cole peut jouer un il le essentiel en raison de l&ceptivit€
des enfants et de leur capaditde transmettre des messages nouveaux et bien
accep€s au sein de leur famille. La nutrition doit faire partie des programmes
scolaires et le sport doit,tre privil€gi€. Les gestionnaires de'&limentation
collective doivent, tre mieux form€s et impliqu€s dans la €duction des sucres
ravin€s, des boissons sué€es hypercaloriques ou alcooli€es et des graisses
saturées.

Tout le monde de la san€doit ,tre impliqu€ dans cette action p€ventive g la lutte
contre le diakrte et I'ob€sit€ poursuit les m,mes objectifs : pharmaciens, assistantes
sociales et maternelles, caissesadsurance maladie, dssurance vie. Lindustrie
agro-alimentaire est largement concete par ce probkme, elle doit prendre cons-
cience de sa responsabifitet mettre  la disposition du public, une alimentation
saine en supprimant certains messages publicitaires en favedeliments ou de
boissons rEfastes. Les associations de consommateurs et de diijues sont concer-
n€es par cette dmarche.

Soulignons limportance que doivent jouer les nedias en Ep€tant des messages
simples et clairs, faciles assimiler par le public.

L'am lioration du suivi des diaktiques non insulino-coendants est un objectif fonda-
mental compte tenu de la pralence de cette affection et de sor#6pour I' Assurance
Maladie.

De multiples enqu,tes cor®rment la mauvaise quali€du contr! le de I€tat de san€
de ces patients et leur Rquente incapaci€ de gerer correctement leur maladie. Un
pourcentage, encore insvisant, bEn€®&ie dun contr! le mé&abolique, ophtalmolo-
gique et cardiovasculaire €gulier. Les objectifs dune bonne pratique ont&€ par-
faitement d€@is dans lexpos de P. Lefebvre : une pression afrielle inf€rieure ¢
130/80 mm, un taux dh€moglobine glyquée inférieur « 7 %, un taux de cholesirol
li€aux LDL inf €rieur « 100 mg/dl, un taux de trigly&rides inf€ieur « 150 mg/dl et
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de choles€rol HDL sup €rieur « 40 mg/dl. Nous y ajouterons limportance d'une
perte signiRcative de poids chez les ofses. Les moyens'dtteindre ces objectifs sont
parfaitement €ablis. lls reposent en priorit€ sur une excellente compliance éiti-
gue avec un exercice physiqueEgulier, la prise rEgl€e et prEcoce de nédicaments, et
en dernier recours, lassociation dinsuline lorsque le traitement oral ne permet pas
de normaliser l€quilibre m€tabolique. Faut-il insister sur 'importance de corriger
tous les facteurs de risque assds : tabagisme, hypertension afrielle, dyslipidémie.

Les raisons expliquant le mauvais contrle de la maladie diattique sont multiples

[4]. Pour la majeure part, l€chec dpend de linsuVisante adision aux conseils
donn€s par nEgligence, ignorance, rpris du risque et pour une autre part, dun

manque de communication avec les responsablegdicaux.

Comment remédier ¢ cette situation ?

Aucun progres n'este espgrer sans une participation active des diafliquese la prise
en charge de leur maladie. Cela jusge la place essentielle de€tucation dans le
traitement. La dé€marche€ducative est longue, complexe et doit faire preuve'dne
grande souplesse adage * chaque cas individuel. Informer est important mais
insuVisant ; convaincre et responsabiliser sont deu&apes essentielles pour auto-
nomiser les patients. L€ducation interactive de groupe est une approche igtes-
sante. Une politique€ducative doit ,tre coordonn€e « large €chelle avec la partici-
pation de multiples partenaires, nédecins, ifRrmieres, diet€ticiennes, podologues,
psychologues qui auront r¢fu une formation ad€quate.

La prise en charge®nanciere de I€ducation est une mesure €cessaire dont le ct
serait largement compengpar la ré€duction des complications et lamélioration de
I'Equilibre diab€tique. La place des personnels parafidicaux dans le contt le et le
suivi des dialgtiqgues g€se domicile est dune€vidente utilit€. Depuis février 2003,
la prise en charge@nanciere de leur intervention est assue pour les diatetiques
insulino-d€pendants de plus de 75 ans. La pme disposition devrait sappliquer au
diabete de type 2 en condition de pendance. La coordination des ¥orts entrepris
en faveur dune meilleure prise en charge des diétiques est dvicile en raison de la
multiplicit € des acteurs enga@s dont la formation, les compgetences, les infr,ts
corporatifs et la disponibilit€ sont divergents. Les €seaux de soins [5, 6] peuvent
apporter une rponses condition que leurs objectifs soient parfaitement €&is, que
les participants soient enga€s dans une politique commune et que des moyens
suVisants leur soient fournis. Il en est de pome pour les associations de dighiques
et les maisons du diabte o, les patients peuvent trouver une €ponse ¢ leurs
guestions dans un cadre convivial et cooatif.

Le r! le des pouvoirs publics est essentiel compte tenu de i&cessi€ d'€laborer une
politique de san€ coordonn€e entre les responsables €dicaux et para-medicaux
charggs des soins aux diagtiques avec la mise ed uvre d'un budget sgEci®que. Le
montant total des dépenses du €gime gen€ral de I' Assurance Maladie &estélev€en
1998« 32 milliards de francs pour le diabte soit 55,5 % pour les soins de ville. Cette
somme repEsente 4,7 % de ensemble des€penses de' Assurance Maladie pour la
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population du r€gime ¢gen€ral. Les frais engags pour chaque diat&tique sont 1,7 fois
plus€lev€s que pour les non dialftiques. La majeure part de ces€penses estéie aux
complications du diabrte ; celles relatives au pied digfiique sont chiVré€ese trois
milliards de francs. Elles pourraient,tre signi®ativement rduites par une p€ven-
tion bien organis€e, un dépistage pKcoce et une meilleure prise en charge des
diabg&tiques+ domicile.

En d€@nitive, prévention primaire et coordination des soins sont deux actions
complémentaires qui utilisent des moyens comparables en poursuivant le,me
objectif.

Il est €vident que le dialrte est un enjeu important de sart publique. Diverses
recommandations de la Direction gn€rale de la san€, de I Agence du n€dicament,
de la Caisse tAssurance Maladie, du Haut Comit€de San€Publique et de 1Agence
Nationale d'Accré€ditation et d'&valuation en San€ té€moignent de lint€r,t des
pouvoirs publicse son€gard [7-12].

Le Minist ere de la san€ a propos€ en 2001 un programme thction [13] dont nous
reprenons les propositions en les comfliant par certaines mesures que nous pen-
sons utiles en faveur des digltiques. Nous voudrions insister sur le fait que les
d€clarations dintentions sont toujours bonnese prendre mais quelles risquent de
rester lettre morte si un &ort suVisant n'est pas fait pour motiver fensemble du
personnel soignant et si une action puissante en faveur de lafgention n'est pas
engagke dans un cadre collectif.
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Seance Commune Academie nat_ionale de m-decine.
Academie nationale de pharmacie sur « L'Obesite ».

Introduction

Gabriel BLANCHER* et Andre UZAN**

L'obesite est devenue desormais I'un des probl€mes de sante les plus preoccupants et
nous sommes loin de comprendre pleinement son mecanisme physiopathologique.
Il s'agit d'une veritable maladie en voie d'extension rapide, lise * de nouvelles
conditions socio-sconomiques, facteur de surmortalite essentiellement cardio-
vasculaire. Autant de raisons pour mettre ce sujet « |'ordre du jour, comme l'ont
decide d'un commun accord les Acadsmies de medecine et de pharmacie.

Comme pour toute approche epidsmiologique, une ds®nition de I'obssite s'av€re
indispensable. L'obesite est caracterisse par un exc€s de masse grasse, mais en
pratique elle se ds®nit ¢ partir du poids et de la taille. L'OMS [1] recommande
I'utilisation de l'indice de Quetelet, indice de masse corporelle, IMC ou BMI body
mass inde¥ obtenu en divisant le poids exprime en kilogrammes par la taille
exprimee en mEtres et slevee au carre. Il y a seulemergurpoids(degre | d'exc€s de
poids) si l'indice se situe entre 25 et 3@p sit (degre Il d'exc€s de poids) entre 30 et
40, ob sit massive(degre 111) s'il est superieur ou sgal * 40.

Ces seuils ont ste d*®nis en fonction des risques de mortalite correspondant ¢
chaque categorie. En &et, I'exc€s de poids augmente le risque d'apparition de nom-
breuses maladies, dont certaines entra nent une mortalite slevee : hypertension ar-
terielle, accidents coronariens, thromboses veineuses profondes, accidents vasculai-
res cerebraux, mais aussi, en dehors de cette pathologie cardio-vasculaire, diab€te de
type Il, non insulino-dependant, aVections respiratoires, parmilesquelles I'apnee de
sommeil, articulaires, vesiculaires, renales, et cutanees. En®n plusieurs studes spide-
miologiques ont montre |'association de I'obesite ¢ 'augmentation de certains
cancers (c!lon, rectum et prostate chez I'hnomme ; uterus, sein et vesicule chez la
femme).

En fait c'est I'obesite abdominale et viscerale qui s'accompagne des risques majeurs
et il peut donc "tre interessant de la conna tre en mesurant la circonference de la

* Membre de I'Acadsmie nationale de medecine
** Membre de |I'Academie nationale de pharmacie

Tir s ! part : Professeur G. Bancher , Acad*mie nationale de medecine, 16, rue Bonaparte, 75272
Paris cedex 6, Professeur A. Zan, Acadsmie nationale de pharmacie, 4, avenue de I'Obervatoire,
75006 Paris.

Article re"u et accept le 13 octobre 2003.
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Fig. 0.D Courbe de IIMC de la naissances 21 ans,stablie et diVusre par INSERM.

taille. La mesure de la circonfrence brachiale et des plis cutars peut donner
egalement des indications sur laspartition de la masse grasse, mais elle a moins
souvent [occasion d"tre pratiquee.

Chez lenfant, la de@nition appara t plus diVicile puisquil s'agit d'un organisme en
croissance, dont les indicateurs anthropomiriques se mod®&ent constamment. On
peut cependant utiliser IMC, mais en se reportante diVerentes courbes de «fe-
rence qui tiennent compte de somvolution selon I'#ge. L'une de ces courbes st
mise au point en France, dvusre par  INSERM etins ¢ree dans le carnet de samtde
I'enfant (®gure 0) ; au-det du 97°™ percentile lenfant sera considrs comme obsse.
Un logiciel am"meste imagine pour obtenir rapidement I'MC ¢ partir du poids, de
la taille, de I'#ge et du sexe et placer ce ctie sur la courbe, le centile correspondant
apparaissant aussitt. Normalement, de 13 en moyennes la naissance, 'IMC
sel€ve au cours de la prenfire annee pour atteindre 17 et 18, puis il retombe
progressivement 16-17¢ 2 ans et 15-16 entre 5 et 7 ans. Alors se produit un rebond
etl'indice va atteindre 20-21 vers 18-20 ans. Plus le rebond estguce, plus le risque
de devenir olEse estleve, comme lont montr e, d€s 1984, Marie-Fraroise Rolland-
Cachera et coll [2].
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Ces @@®@nitions «tant admises, il est important, pour appecier la frequence dune
maladie chronique comme 'lobesite, de connatre la frequence des nouveaux cas
pendant une priode donnee (en anglais incidencg, mais aussila fequence globale
de lamaladies un moment donre (point prevalenceou pendant une priode donnee
(prevalency les tauxetant calcules par rapport ¢ la population expose au risque,
soit* un moment donne, soit pendant la prriode consiceree. Cest lapr valencequi
aete «tudiee le plus souvent en mafire d'obesite..

L 'augmentation signigcative du nombre dob€ses a conduit, & 1997, 10rganisa-
tion Mondiale de la Sante « assimiler cette situatione une ¢pidemie globale. Des
donnees plus scentes ne font que cormer cette situation particuli€rement inquie -
tante.

En 2002, on estimaits 70 millions le nombre dAmericains atteints dobesite. lls
representaients eux seuls environ un tiers de'énsemble des adultes. En France, la
prevalence de'lobesite a«te ¢ valuee, en 2000s environ 10 % comme le montrent les
resultats de deuxstudes portant sur la prriode 1980+ 2000 (Figure 1), [3].

Un certain nombre d'» tudes ont porte sur les variations gographiques de lobesite
ainsi que les variations en fonction de'#ge et du sexe :

b Variations geographiques : Si les Etats-Unis ontte les premiere connatre une
forte prevalence de'lobesite depuis 20» 30 ans, dautres rgions subissent depuis
le m"me phrnom€ne. Cest notamment le cas déEurope 0%des pays comme la
France et la Grande-Bretagne constatent depuis une vingtainéahnees une
augmentation tr€s nette de la prvalence de 'lobesite. En Grande-Bretagne, la
prevalence de 'lobesite a pratiquement doubk, puisqu'elle est passe de 11
23 % chez les hommes adultes entre 1979 et 1996.

Cette augmentation du nombre dob€ses se retrouve dans bien'dutres rgions du
globe. Tout d'abord en Asie, notamment en Chine &tcette prvalence est, selon une
tude portant sur la periode 1989-1996, de 4 % chez les hommes et de 8 % chez les
femmes#gees de 34 65 ans. Unestude *pidemiologique datant de 1998 souligne le
caractere mondial de la prvalence de 'lobesite puisqu'elle atteint des pays aussi
divers que linde, le Bresil et certains pays du Moyen-Orient.

b Variations en fonction de [#ge : Quelques donmes sur la situation mondiale sont
interessantes.

On note dans | *tude de A.M. Charles (Tableau 1) que chez les jeunéges de 6+ 18
ans la surcharge ponerale augmente de marire signi®cative au Brsil, aux Etats-
Unis et en Chine, mais quelle tend ¢ diminuer en Russie entre 1992 et 1998,
probablement pour des raisons socie€onomiques.

Au vu des tudes ralisees jusque present (Figure 2), on peut considrer que la
prevalence de 'lobesite a pratiguement doubk chez les enfants de 5 12 ans, en
France, entre 1980 et 2000, pour passer dee® %< une proportion de 10+ 13 %
pour cette tranche d#ge. Aux Etats-Unis on constate quun enfant sur cing est
ob€se.

1337



Bull. Acad. Natle M d., 2003,187, n° 7, 1335-1341, sance du 28 octobre 2003

Fig. 1. B Extrait de « pour une approche scientéque de lobesite », A. Basdevant et D. Ricquier.

Tableau 1. D & tude Inserm, M.A. Charles.
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Fig. 2.D Prevalence de'lobesite infantile, A. Basdevant.

Une «tude realisee par le Service Mdical des Arnmees, publke en 2002, porte sur 4
millions de jeunestges de 17+ 25 ans, examims entre 1987 et 1996. Elle montre que
la prevalence de surpoids augmente de 11,5 % en 19815,7 % en 1996. Dans le
m"me temps, la pevalence de'lobesite est passe de 1,5 % 3 % [4].

b Variations selon le sexe : Les variations selon le sexe donnent desuitats
diVerents selon que'lon considére le surpoids ou lobesite con®mee. En France,
I'enqu'te oBepi realisee en 1997, a montr que le surpoids est de 38,3 % chez les
hommes contre 23,5 % chez les femmes. En revanche, layadence de'lobe site
est voisine dans les deux sexes. Aux Etats-Unis, elle est, chez les addites de
34+ 65 ans, de 20 % chez les hommes et de 23 % chez les femmes. Mesatices
ne sont pas sigrigcatives dans cette rfime tranche d#ge en France, en Italie ou
en Grande-Bretagne. Le cas de la Russie est\rent puisque la m'me «tude,
portant sur la periode 1989-1996, montre que'dbn observe une prvalence de
I'obesite de 8 % chez'homme et 21 % chez la femme.

Ce bref apefu des principales donmes «pidemiologiques montre bien que la
frequence globale de'bbesite sest accrue de marére signiBcative dans la plupart
des pays avec, bien entendu, des dispastg ographiques entre di/srentes rgions
du globe et m'me, pour un pays comme la France, dine region ¢ I'autre du
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territoire. Il convient de souligner la progression de 'bbesite infantile dans la
plupart des pays* |'exception peut*tre de la Russie.

Ces donrresepidemiologiques ontevidemment des consquences sur la progression
de maladies telles que le diate, I'atherosclerose et les maladies coronariennes, et
m"me, selon des articlesecents, le cancer. Ces\fctions lieese I'obesite ont une
repercussion notable sur le cét de la sans.

Il «tait donc normal que les Acadmies nationales de mdecine et de pharmacie se
penchent sur ces questions&n d'enevaluer les causes et les corpuences et d tre
en mesure de proposer des actions susceptiblésmrayer ce ppnoméne daccrois-
sement du nombre dob€ses dans notre pays.

A partir de ces donrresepidemiologiques, faugmentation de fr quence de'lobe site
apparat certaine, quil s'agisse de'hdulte ou de lenfant. Elle sobserve dans tous les
pays industrialies et tend m'me « se manifester dans ‘@utres populations. Les
facteurs de risque sont bien connus; la fois biologiques et comportementaux,
tenant essentiellement un mode de vie sdentaire, » |'absence thctivite phy-
sique ete une prise alimentaire excessive et maluilibree, aboutissante une
in"ation des rservesenergetiques sous forme de tissu adipeux. @st pourquoi
il nous a paru logique dexposere la fois la physiologie et la neurobiologie de la
prise alimentaire, qui seront traites par J. Costentin, et les nouveaux aspects du
tissu adipeux, que vous prsentera |. Dugail. Des acquisitions fcentes relatives ce
tissu montrent en &/et que, loin d" tre inerte et hors circuits comme on le pensait, il
joue unr! le sprci®ue dans la sgulation ponderale. En@n des facteurs alimentaires
bien individualises peuventegalement"tre incrimines, P. Delaveau insistera sur ce
point.

Mais nous en savons elj* suVisamment pour traiter et surtout prevenir I'obesite par
des conseils nutritionnels et la promotion de'activite physique. Tout ceci commen-
cerale plus t t possible, cEs la petite enfance, et sera poursuivi aveertacite tout au
long de la vie ; M. Tubiana, en tirant les conclusions de cette ance, vous fera part
des conseils pratiques donner ete faire respecter pour obtenir un ssultat durable.
lls constitueront I'«[sment central des recommandations qui seront formeks au
terme de notre »union.

En fait, si l'on veut avancer dans la connaissancéuh probl€me aussi complexe, il
est indispensable, avant ‘@n approfondir les cktails, d'en prendre dabord une vue
d'ensemble et @st Andre Basdevant qui va traiter « I'histoire naturelle de lobe-
Site »,
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Histoire naturelle des ob e sites
Natural course of obesities

Arnaud BASDEVANT*

R SUM

L'ob sit est une maladie chronique ayant tendaric aggravation. Au stade initial les

d terminants comportementaux et environnementaux ont glerdominant dans la consti-
tution de l'excks de masse grasse. Au fur btmesure de la progression de la maladie, des
alt rations biologiques'autonomisent qui rendent comptéuwh certain degr d'irr versibi-

lit dela maladie et du dreloppement de ses complications.

M ots-clés : Obésite. Comportement alimentaire . Nutrition . Style vie .

SUMMARY

Obesity is a chronic disease. At the initial phase, behavioral and environmental factors play
a key role in the constitution of adipose tissue excess. Progressively biological alterations of
adipose tissue metabolism lead to some degree of irreversibilty of the disease and contribute
to the developemnt of its metabolic and cardio-vascular complications.

Key-words (Index Medicus) : Obesity. Eating behavior. Nutrition . Life style .

INTRODUCTION

L'obesite est une pathologie du stockage marque par une in ation des rserves
*nergretiques adipocytaires. Cest une pathologie dorgane liee au dysfonctionne-
ment primaire ou secondaire tline structure complexe, le tissu adipeux. Elle moi-
gne dune erreur de gestion desux d's nergie et, dans certains cas, dne anomalie
des capacits de mise ensserve.

L'obesite est une maladie chronique. Ses swanismes physiopathologiques d#€rent
selon le stadesvolutif. L 'augmentation initiale de la masse grassesulte dun

* Service de Nutrition, H! tel-Dieu, Universite Paris 6, 75181 Paris cedex 04.

Tir s-! -part: Professeur Arnaud Basdevant, « I'adresse ci-dessus.
Article re"u et accept le 13 octobre 2003.
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dessquilibre du bilan d's nergie au pra&t du stockage ; ultrieurement, lors de la
phase dobesite constituse, le bilan ds nergie estquilibr « et le fait dominant est une
resistance habituelle la perte de poids.

Son developpementepide mique sexplique par fincapacits du sys€me bio-psycho-
logique reglant les rserveg nergetiquese faire face auxsvolutions des modes de vie.

DIFFERENTES PHASES DE L 'OBESITE

L 'obesite « volue en plusieurs stades correspondamtdes situations bien distinctes
sur le plan de la physiopathologie du bilan & nergie.

Phase de constitution

Au cours de la phase de constitution de'bbesite, c'est»-dire de prise de poids, le
bilan d's nergie est positif : les apports epassent les epenses. LexcEs de nergie est
stocks sous forme de masse grasse mais aussi de masse maigres partition de la
prise de poids entre ces deux compartiments varie selon les individus : en moyenne,
pour 10 kg de gain de poids, 7 kg seront acquis sous forme de masse grasse et 3 kg
sous forme de masse maigre. Cette augmentation de la masse maigre (volume
sanguin, augmentation du volume des organes, muscles) entra une augmentation

de la depensec<nergetiqgue de repos et par voie de congjuence de la dpense
energetique de 24 h. Autrement dit, un individu qui gagne du poids augmente
progressivement sa gpensesnergetique : un individu ob€se en stabilit ponderale
depense donc plus & nergie quavant sa prise de poids.

Phase dob! sit! constitu e

Auterme de la phase de constitution, le poids se stabilige.ce stade, lindividu ob€se
est en bilan de nergiequilibr« : les entres de nergie *galent les sorties. La seule
diVerence, par rapporte un sujet non ob€se en poids stable, est que les apports et les
depenses sont sugrieurs./ titre d'exemple, on estime gwn individu qui augmente
sa consommation calorique de 5 %, augmentera sagenses nergetiqgue de manire
equivalente+ cet exé&s dapport quand il aura pris 10 kg.

Phase thrapeutique

Au cours de la prriode de perte de poids sousegime tr€s restrictif, on note une
diminution de la masse grasse et de la masse maigre, une diminution de tgpense
energetique. Peu de prescriptions restrictives sont maintenues durablement:dhec
est frrquent en raison dune intolerances la restriction alimentaire. Lors de laleve

de larestriction alimentaire, le gain de masse grasse est plus rapide et plus important
que celui de masse maigre : le retour au niveau initial de masse grassecfule celui

de masse maigre. lhyperphagie ractionnelle va persister tant que la masse maigre
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n'a pas retrouw son niveau alors nime qu un exés de masse grasse a plascumu-
ler.

D TERMINANTSDEL 'OB SITE HUMAINE

L'obesite temoigne dune mise enechec du sysEme de egulation des rserves
energetiques par des facteurs externes (environnement) ou interne (psychologiques
ou biologiques). Les individus stockent excessivement derergie dans leur tissu
adipeux parce quils ne peuvent pas faire face un excs dapport alimentaire et
une inswisance des epensegnergetiques. Ce d¢ssquilibre peut "tre accentu par
une augmentation primitive ou secondaire des capaei de stockage. Les facteurs
biologiques, souvent gnetiques, jouent un r le le plus souvent permissif sur le
developpement et le maintien de'bbesite. Dans certains cas, ils sont ekerminants.
Ainsi, faut-il considerer trois « partenaires» :

b les apportsenergetiques donc les conduites alimentaires ;
b les crpenses donc la capacitde br+ler (oxyder) des nutrimentss nergetiques ;

b les capacits de stockage en rapport avec le recrutement des cellules qui en sont
chargrees : les adipocytes.

Le r! le de ces disrents determinants varie selon les individus et le stadevolutif.
D'un extr'mes ['autre il existe des formes purementsgetiques, lieese de rarissimes
mutations (géne de la leptine ou de son«cepteur) et des formes purement compor-
tementales. Dans le premier cas, le2trminants biologiques sont immdiats et les
desordres comportementaux sont secondaires. Dans le second, les facteurs compor-
tementaux interviennent en premier et conduisent des perturbations biologiques
secondaires qui entretiennent'dbesite. Entre ces deux exttmes, leventail des
situations est large, mais la€gle est une interaction de facteurs environnementaux,
comportementaux et biologiques.

Dans la majorite des obrsites commune la squence desvenements est la sui-
vante :

b Initialement, des facteurs comportementaux (eXs dapports alimentaires
stdentarite) declenchent une prise de poids

b Progressivement, hypertrophie du tissu adipeux et son hyperplasie aboutissent
* la mise en place de processus biologiques tendangntretenir I'excEs de masse
grasse

b Au stade therapeutique, la restriction calorique $av€re diVicile car des mcanis-
mes bio-psychologiques dessistance la perte de poids sontdsormais en place.

Autrement dit le « comportemental» gen€re du biologique et le« biologique » du
comportemental, et la pression environnementale aggrave le dysfonctionnement du
sysme reglant les rserves nergetiques.
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Interaction g'nesb environnement

La genetique joue manifestement un ¥le comme en tmoigne la predisposition
familiale. Cet evet genetigue n'expligue pas la spectaculaire progression de la
prevalence de la maladie. Il faut ®rienter vers un modde explicatif dans lequel la
genetique determine une susceptibili¢ et 0%l'environnement et les comportements
jouentunr! le majeur dans lexpression phnotypique. Certains facteurs environne-
mentaux peuvent se manifester uniquement sur certainsrptypes. Par exemple
certains individus du fait de leur g notype aux é/ets de la sdentarite d'autres aux
eVets de lalimentation hyperlipidique.

L'hypoth€se du« géne depargne» (thrifty gene) est actuellement au gur de la
conception de la gnetique de l'obesite humaine. Ces gnes prdisposeraient cer-
tains individus « une meilleure &/icacite metabolique, « une particuli€re capacit de
stockage en cas ‘@xcEs dapport. La predisposition genetique pourrait *galement
provenir d'une empreinte laisse par les conditions intra-utrines ou post natales
(denutrition, ob esite, diab€te) sur le sys€me de rgulation *nergetique.

Bilan d'! nergie

Le niveau des rservesnergrtiques est lobjet d'une regulation [3]. Une augmenta-
tion des depensegnergetiques tends " tre compense par une augmentation de la
prise alimentaire. Un ensemble de mtanismes fgulateurs intervient pour satisfaire
la " valeur de consigne» d'un systme reglant (" ponderostat " ou "~ adipostat ™).
Ces mcanismes semblent combattre avec beaucoup plugdicacite les c®cits que
les ex€s du bilan d'* nergie : accumuler deseiserves lors des qiodes de disette est
essentiel pour la survie et la reproduction enqiode disette. Chez'lhomme, le bilan
est davantage contrle par la modulation des apports que par celle dessghenses
energetiques.

La composition corporelle ne peut'tre stable que si'lorganisme oxyde un mlange
de substrate nergetiques (dont rend compte le quotient respiratoirey quivalent non

seulement en quantit mais aussi en qualit au melange de macro nutriments ingres

(quotient alimentaire) [2]. En fonction de lorientation des nutriments vers le
stockage ou au contraire vers'bxydation, la nature et le volume des rserves
energetiques changent. La physiologie du bilan & nergie doit donc prendre en
compte la nature des macro nutriments ingres, absorlps, oxydes et stocles.

Il existe une herarchie dans loxydation des macro nutriments. Loxydation des
glucides et des protines est directement fonction des apports. Des variations
d'apport en glucides allant de 80» 540 g $accompagnent dune adaptation de
I'oxydation [2]. En revanche, il iy a pas de lien entre les apports en lipides et leur
oxydation. Quand on ajoute des lipides dans &limentation, I'oxydation des lipides
n'augmente pas, ils sont donc stocils. Il existe des dverences interindividuelles de
capacit d'oxydation des glucides et des lipides. Certains sujets sont sans doute
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constitutionnellement mieux equipes pour ~br+ler " preferentiellement fun ou
['autre de ces substrats. Les sujets qui oxydent le mieux les glucides ont 2,5 fois plus
de chance de prendre du poids (plus de 5 kg) que les sujets qui oxydentfprentiel-
lement les lipides. La htrarchie oxydative permet donc de prvoir que les lipides
seront stocles de mangre privilegice [2]. Tout se passe comme si leaserves
lipidiques intervenaient comme un sy€ime tampon. Un exds d apport lipidique ne
stimule pas loxydation des graisses qui peuventaccumuler™ passivement'. Le
bilan d'snergie est donc moins bien contrle lorsque la proportion des calories
lipidiques de lalimentation saccrot. Selon Flatt [2], pour Sadaptere une alimen-
tation riche en lipide, I'organisme doit augmenter sa masse grasse pour augmenter
I'oxydation lipidique (par un eVet masse). Quand cetquilibre est atteint gr#ce »
["augmentation du tissu adipeux, le poids se stabilise.

Au total, il faut retenir qu 'au-deb du bilan *nergetique qui dependevidemment des
apports caloriques, I quilibre des rservesenergetiques corporelles dpend de
['adequation entre la proportion lipides/glucides ingres et oxycs par I'organisme.

Exc"s dapport! nerd tique

L'augmentation de la densit calorique de lalimentation, la diminution de la
consommation des fruits et¢gumes, la dstructuration des rythmes alimentaires, la
disponibilite des aliments sont autant de facteurs susceptibles de prendre effedit

les mrcanismes fglant le bilan d'» nergie. Il faut aussi considrer les cterminants
psychophysiologiques de la prise alimentaire (olfactifs, visuels, cognitifs etc) [7]. Un
excEs dapport n'a pas besoin d tre massif pour entraner un bilan snergetique
faiblement positif (quelques %). Celui-ci, cumul sur des annes, peut rendre
compte dun gain de masse grasse de plusieurs kg. Le niveau des apports suscepti-
bles dentra ner un bilan positif esteminemment variable dun individu « 'autre : la
notion d'un depassement des besoins caloriques reste donc purement individuelle et
non normative.

L'augmentation des apports alimentaires peut suivre des voies tres vas. Chez
certains sujets, la prise alimentaire est iruenc e de fafon particuli€rement impor-

tante par les stimuli sensoriels, en particulier la disponibiltt et la palatabilite des
aliments, les circonstances extieures de la vie sociale. La conviviali, les habitudes
familiales, les sollicitations professionnelles conduisent ainsiune augmentation
des apports lors des repas. Ailleurs ce sont denitables troubles du comportement
alimentaire qui sont en cause en rapport bien souvent avec wiat de mal “tre voire

une depression. La prise alimentaire joue parfois le!rle d'une writable automedi-

cation et certains ont park de toxicomanie alimentaire [5].

D! pensednerd tiques

Le developpement de'lobesite est lie au style de vie sdentaire. Plusieuretudes chez
I'enfant, et dans des populations adultes particiirement exposese |'obesite, ont
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montre que des dpensegnergetiques de repos basses augmentent le risquee -
sit dans les anmes suivantes. Le cét calorique de leVort musculaire modere
semble diminu chez certains sujets oses. DMerents génes pourraient”tre assocts
« des altrations de la depensesnergetique : b adreno recepteur, UCP.

D! veloppement du tissu adipeux

Le tissu adipeux est tune exceptionnelle plastick [4,6,8]. Son dveloppement
connat deux periodes physiologiques daceleration, |'une aprEs la naissance,
['autre entre 9 et 13 ans. Tout au long de la vie, il reste capable detendre en
fonction des besoing nergetiques, de la situation hormonale, des conditions envi-
ronnementales. Laugmentation de la masse grasse pend dune augmentation de
la taille des adipocytes (hypertrophie) et/ou de leur nombre (hyperplasie).hyper-
trophie precéde gneralement hyperplasie.

L 'hypertrophie resulte de la balance lipogefise/lipolyse. La question une anoma-
lie primaire des capacits de lipoger€se dans'lobesite humaine est dbattue. L'acti-
vite de la lipoproteine lipase, enzyme elde la lipogerEse, est augmenke selon
certaines+tudes, mais il est dvicile de savoir sil s'agit d'un eVet primaire ou
secondaire.

La taille cellulaire est asse®nement rgulse entre 0.3 et 0.9y (le diamétre peut
varier de 70+ 120mm). Selon hypoth€se de la taille critique, il existerait une taille
cellulaire maximale. Ainsi, la cellule adipeuse 8fsrenciee se charge en triglyaides
jusqu's atteindre une taille critique au-det de laquelle elle« recrute » un nouveau
pre adipocyte. Cest ainsi que se constitue une hyperplasie. Le nombre des adipocy-
tes peut saccrotre dans de larges proportions, de 2x (10)1016x10 10. Lhyperpla-
sie rsulte du recrutement dun nouvel adipocyte » partir d'un precurseur ou
d'adipoger€se. Le nombre dadipocytes peut continuer daugmenter si le stockage
d' nergie est rendu mcessaire par un bilarrnergetique positif. En revanche, une fois
diVerenciees, les cellules ne retournent pas au stade despurseurs. Elles restent
disponibles pour stocker de nouveau. Le nombre de cellules peut restéeve m"me
apr€s perte de poids. La perte de poids est asseer une diminution de la taille non
du nombre des adipocytes. Ceci explique pourquoi, au-cet'une certaine ampleur
et d'une certaine duse, le retour au poids antrieur n'est plus possible car il est
diVicile de maintenir la taille cellulaire en dessous'dne certaine valeur sans
declencher lensemble des mtanismes de reconstitution de la masse grasse.

Une augmentation des capactts de stockage (primitive ou secondaire) pourralttre
un mecanisme physiopathologique central dans certains casabesites. Tout se
passerait alors comme slaugmentation des apportatait un phenom€ne secondaire
au service du« remplissage» des capacits de stockage (Hes par exemple une
hyperplasie). Le bilanenergetique se mettrait en quelque sorte de la demande des
capacits de stockage« |'oVre cree la demande»). C'est bien ce qui se produit chez
le sujet dont les stocks ont atteint un seuil trop bas lors de laspiode d'amaigrisse-
ment. C'est dire que la physiologie deseservessnergetique ne se limite pas la
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guestion dune balance entre entres et sorties mais doit tenir compte des capae#
cellulaires et anatomiques de stockage.

G!nltique

L'importance accorcde aux facteurs gnetiques varie. Dune mani€re generale, ce
qui est transmis est la capacttd'adaptation du metabolisme ¢nergetique de l'indi-
vidu ¢ un environnement donrr et ¢« ses variations. |l apparat probable que
plusieurs modes de transmission sont en cause. Dans beaucoup de situations,
['heredite est ™" polygenique ", concernant beaucoup de €nes dont chacun a une
faible in"uence sur la constitution du pRnotype. Certaines obsites humaines,
notamment les obB sites massives, pourraient cependant relever de la transmission
d'un géne majeur peut'tre diVerent d'une famille« I'autre, dominant ou recessif, et
sexprimer quelle que soit lalimentation ; si une  hyperphagie" survient sur ce
“terrain " elle permettra la constitution dune obr site massive. Les formes ‘@b site
monoge niques sont rares. Elles'éscrivent generalement dans des syndromes pleio-
tropiques au sein des quelséxces de poids rest guun sympt me [1].

D!terminants psychologigues

Autour de I'acte alimentaire Sop€re le developpement psychologique déénfant. 1I
n'est donc pagtonnant que les facteurs psychologiques jouent un te determinant
dans la gese de certaines ofsites associese des csordres du comportement
alimentaire [5].

Dans un certain nombre de cas, lessgordres psychologiques conduisentl'obesite
par le biais dune modi®cation du comportement alimentaire. La prise alimentaire
est largement dpendante desmotions et avects. L'anxiete et/ou la depression sont
* I'origine de comportements impulsifs qui augmentent la prise calorique quoti-
dienne. Le syséme de rgulation des rservesenergetiques nest plus oprant.
Ailleurs, il appara t que les @ sordres psychologiques modient le bilansnergetique
inde pendamment de la prise alimentaire.

Soci t! et environnement

La prevalence des obsites depend de dterminants socioculturels et conomiques.

Il existe une relation inverse entre niveau de formation, revenus et pralence de
I'obesite. L'environnement nutritionnel (abondance, varite, palatabilite, densit
calorique, disponibilite), mais aussi familial (conditionnements et habitudes alimen-
taires), et social &ssocient auxevolutions sconomiques et des modes de vie
(s~dentarite) pour favoriser I'obesite chez les individus pfdispogs.

Le sys€me alimentaire est au @ ur de la discussion sur les g¢erminants economi-
ques./ tous les stades, interviennent desvolutions pouvant in” uencer les modes
alimentaires :
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P Production : la disponibilit alimentaire moyenne des individus ¢passe large-
ment les besoins %une augmentation de la taille des portions.

b Transformation : les aliments sont transforms dans une triple perspective :
ameliorer les qualites sensorielles, allonger leur due de consommation, les
rendre accessibles au plus grand nombre. Ceci aboutitine augmentation de la
densit calorique (ajout de mati€res grasses et de glucides) et de la palatabilit
La durabilit = supprime la barri€re du stockage : nombres @liments peuvent
"tre transportes et rangs facilement...

P Distribution : son evolution rend accessible la nourriture « toute heure et en
tout lieu ; plus de la moitie des calories sont consommes hors habitation.

D Preparation : le travail de preparation est reduit mais reste loccasion dajouter
des calories (assaisonnement etc) et certains micro nutriments (sel).

P Consommation : la®quence» prise et non-prise alimentaire» s estompe au pro-
@t d'une consommatiore chappantaux apprentissages etaux conditionnements.

La question centrale est celle déddaptation aux ¢volutions des modes de vie. Les
populations les plus vulrrables sont celles qui se situent dans cette phase de
transition economique et plus particul€rement celles qui abordent cette transition
dans les conditions sociales les plus graires. L'exemple des populations migrantes
et celles des populations dont les pays changent de nfbeleconomique lillustrent
bien : I'obesite connat une progression spectaculaire dans les lles du Pague ou
dans les pays tEurope de lest. Les populations des milieux sub-urbains sont plus
atteintes que les autres. Dans ces situations de transition, legets tampon de la
tradition et de la culture deviennent inoprants, les individus deviennent vulmra-
bles.

Partant de ce type danalyse, lax sockte de consommation» est mise au banc des
accugs. L'industrie agroalimentaire devient rapidement la cible du classique pro-
cessus de bouemissaire. Ce serait oublier'incroyable «volution de la sant des
populations qui ont pu bene®cier d'une alimentation er@n disponible pour la
majorite des individus avec pour consquence lallongement de la dure de vie. Il
faut donc se garder dune explication simpliste.

Modes de vie

| cetteevolution des modes alimentaires,'sjoutent les &/ets de la »duction globale
de la depensesnergrtique. On peut suspecter I'origine de la rduction des cpenses
energrtiques, *volution de I"habillement, du chawage, des moyens de transport,
du travail manuel, du travail de congu'te de la nourriture, le developpement des
services, la fduction du « co+t *nergetique » des activies de consommation, les
evolutions de la communication. Lesevolutions des modes de vie ont conduit la
majorite de la population ¢ developper ses activiis dans des domaines et lieux
circonscrits,equipes pour reduire le travail d'adaptation ¢ I'environnement (temp -
rature, distance etc). Si les loisirs occupent une place croissante, les actiphysi-
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gues de dtente sont peu @dveloppees. La consommation passive de loisir {tevision

et autre) domine en particulier en raison de'urbanisation et de ses congjuences
materielles, psychologiques et sociales. Deux exemples types sont souventscit
['automobile et la television. Il existe en &/et une relation troite entre le nombre
d'heures passes devant la tlsvision et la prevalence de'lobesite. Les enfants sont
particuli€rement vulnerables.

Bien d'autres crterminants sociaux et soeitaux interviennent dont I'identi®cation

et I' tude physiopathologique reEvent des sciences humaines, ingisamment sou-
tenues dans la recherche institutionnelle et pourtant essentielkela comprehension
de l'*pidemie, donce la prevention, de lobesite. lls sont indissociables taspects
sociologiques collectifs qui tournent autour de la place des comportements dans la
relation ¢ I'autre donc dans la gestion des corits. Le passage |'acte est actuelle-
ment une modalit dominante de rsolution des tensions personnelles et interper-
sonnelle. Le recourss la consommation pour repondre aux « agressions» de la
sockte de consommation est un paradoxe fascinant.

De I'adaptation# la maladie

L'obesite dans sa phase statique est un nouvetat homeostatique caractrise par
une augmentation des epensesnergetiques (du fait de faugmentation concomi-
tante de la masse maigre), par une capaeiaiccruee oxyder les lipides [9]. Laug-
mentation de la masse grasse pourraitre le prix « payer pour retablir | '» quilibre
*nergrtique faces la pression delenvironnement et aux volutions des modes de vie.
Cette proposition provocante est soutenue par des arguments physiologiques et
cliniques : il n'est que constater la d¥iculte du sujet obEse se radapter+ des
niveaux d apports *nergetiques inferieurs ! Si lexcEs de masse grasseavait pas de
congquences sur la sant si la sockte « tait plus tolerante « la diversite des formes,

il serait possible de plaider pour'lexcEs de masse grasse.

Ce n'est pas par simple gét du paradoxe que cette hypotiise dun mecanisme
adaptatif est souleve. Elle incitee la re” exion sur le statut ni'me de lobesite et la
position societale vis--vis de celle-ci : lindividu doit-il s 'adapter auxsvolutions en
devenant plus corpulent ou la soeite doit-elle sadapter pour viter ce plrnoméne
nuisible« la sant ? Devant chaque situation individuelle, le clinicien doit chercher
identi®er la part de ladaptatif et du pathologique. Il doit s'interroger sur les
resistances qui contrarient son projet tlrapeutique.

En conclusion :

P L'obesite humaine ¢volue en deux phases. lune de constitution (dynamique),
['autre de maintien (statique). La premére resulte dun bilan d' nergie positif
(exces dapport et/ou diminution des depensegnergetiques). La phase seconde
temoigne dun nouvel «quilibre *nergetique.

b / chacune de ces phases correspondent des processus physiopathologiques
diVerents. Interviennent tour e tour et en interaction les uns avec les autres, des
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«lsments anatomiques, mtaboliques, neuroendocriniens, psychologiquessge-
tiguement determines et/ou acquis sous la pression deehnvironnement et de
I'obesite elle-m'me.
Le travail clinique initial est d'identi®er les mcanismes prdominant pour leur
opposer des solutions thrapeutiques individuelles.

BIBLIOGRAPHIE

[1] Clement K., VaisseC., Lahlou N., Cabrol S., Pelloux V., Cassuto D., Gourmelen M.,
Dina C., Chambaz J., Basdevant A., Lacorte J., Bougneres P., Lebouc Y., Froguel P.,
Guy-Grand B. B A mutation in the human leptin receptor gene causes obesity and pituitary
dysfunction. Nature, 1998,392: 398-401.

[2] Flatt J.P.B Carbohydrate balance and body weight regulationProc Nutr Soc 1996, 55,
449-465.

[3] Girardier , L. B Body energy store management during fasting and recovery : a systemic
approach. In Progress in Obesity Researct8. Edited by B Guyb Grand & G Ailhaud. John
Libbey, 1999, 467-481.

[4] Holst D., Grimaldi PA B New factors in the regulation of adipose dVerenciation and
metabolism. Curr Opin Lipidol, 2002, 13, 241-245.

[5] Le Barzic M., Waysfeld B., Pouillon M., Guy-Grand B. B De I'obesite psychosomatiques la
psychosomatisation de'lbbese.Psychologie mdicale 1985,17, 783-785.

[6] MohamedAli V., Pinkney J.H., Coppack SW. B Adipose tissue as an endocrine and
paracrine organ.Int J Obes 1998,22, 1145-1158.

[7] NasserJ.B Taste, food intake and obesityObesity Reviews2001,2, 213-218.

[8] Penicaud L., Cousin B., Leloup C., Lorsignol A., Casteilla L.® The autonomic nervous
system, adipose tissue plasticity and energy baland¢utrition, 2000,16, 903-908.

[9] Tremblay A., Doucet E. B Obesity : a disease or a biological adaptation @besity Reviews
2000,1, 27-35.

[10] Woods S.C., Seley R.J. B Adiposity signals and the control of energy homeostasidutrition
2000, 16, 894-902.

DISCUSSION

M. Claude JAFFIOL

Que peut-on retirer des recherchest vinaires cherchant obtenir des esfces animales
“maigres” ?

Les mod€les animaux sont essentiels la recherche sur'bbesite. Classiquement, test
bien entendu aux modles dobesite chez le rongeur que'bn sinteresse. Les moéles les
plus «tudiss sont les modles ksionnels (bsion de Ihypothalamus ventronrdian), les
obesites induites par le #gime hypergras ou par la simulation sensorielle (rat cafeta-
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ria "), les obrsites gpnetiques (ob/ob). Sur les gros animaux, des recherches sont en cours
qui meriteraient une attention plus precise de la recherche mdicale. Une interrogation
particuli€re concerne la teneur en lipides des masses musculaires.

M. Jean-Daniel SRAER

A la phase dob sit morbide, cette maladie'est-elle pas une maladie uniguement accessi-
ble! la chirurgie quelle glelle soit ?

En eVet dans les formes extrmement graves tbbesite, la place de la chirurgie est de plus
en plus importante. L'importance de lin ation adipeuse, son anciennet son organisa-
tion cellulaire et biologique rendent les thrapeutiques usuelles pelMdcaces. La chirurgie
realise une contrainte anatomique, enealite biologique par suppression des signaux
d'origines digestives, et permet'dssurer une astreinte acceptable pour le patient.

M. Alain RERAT

AI'INRA, nous avons beaucoupudi chez lanimal, le porc en particulier, In"uence de la
restriction alimentaire (et ses m canismes) sur l'adiposit, dans la perspective de la
production d'animaux maigres. Et nous avons bien r ussi puisque ®nalement, la production
de gras chez le porc en France est devenue si faible qu'il a fallu importer des bardilres
trang'res pour « barder » les r'tis de buuf # Nos tudes portaient, en patrticulier, sur les
alternances de restriction et de consommation, et montraient qu'$ chaque changement se
produisait un temps d'adaptation vis-$-vis de la nouvelle situation, ph nom!nes 0% interve-
naient sans doute des r gulations endocriniennes (d'origine thyro&dienne ?). A. BAS-
DEVANT, pourrait-il pr ciser la part prise par les ph nom!nes pig n tiques dans ce

d terminisme de I'ob sit ?

Le developpement actuel de larecherche est particBfement focali® sur les prnoménes
gue vous ccrivez. Une question ¢ est, en &et, de savoir si desvénements pecoces au
debut de la vie et surtout pendant la vie intra-utrine, pourraient modi®er par des
mecanismes»pige netiques, I'expression gnique aboutissant aux phRnotypes dobesite,
independamment des aspects purementsigomiques. Ce sont des travaux qui sont
particuli€rement developpes en France par le groupe de Claudine Junien.

M. Ren! MORNEX.

Ma question porte sur I'ancienne distinction entre hyperplasie et hypertrophie des cellules
adipeuses. Qu'en est-il actuellement ?

La distinction entre obesite hyperplasique et hypertrophique garde sa pertinence. Ainsi
que je lai discuts dans mon expos, la s*quence vraisemblable dans la majontdes cas est
la suivante :« la suite dun des*quilibre du metabolisme ¢nergetique, une hypertrophie
des cellules adipeuses intervient. Si cette hypertrophie persiste et atteint un niveau trop
important, il y a recrutement de cellules™ dormantes" qui se transforment en adipocy-
tes. Le rsultat est donc une hyperplasie. Laspetition de cette 2 quence pourrait crer un
«tat de resistances la perte de poids en dveloppant le nombre de cellules'este dire une
hyperplasie. Les mcanismes biologiques du recrutement cellulaires sont activement
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etudies. Les messages adresspar les cellules hypertrophies aux cellules’ dormantes"
sont mieux connus. Quant au processus de\drenciation adipositaire, il a connu grice
aux +tudes sur les ligmes dadipocytes, un ¢veloppement passionnant. Les rtanismes
bio-moleculaires en causes sont actuellement bien cesnlLes travaux frarfais dans ce
domaine ontete d'un apport considerable.

M. Jacques BATTIN

Qu'en est-il de la nbuleuse des neuropeptides stimulant ou inhibant la leptine, tels que NPY,
la galanine, les orexines, bombesines, etc. A-t-on trodes mutations ?

La galanine etlabombrsine ne sont pas actuellement reconnues comme des peptides chez
I'homme. En revanche, beaucoup de recherches se focalisent sur le neuropeptide Y qui est
un peptide qui declenche des prises alimentaire intenses. Dans ce domaine, les recherches
les plus fructueuses ont pas concern le neuropeptide Y lui m"me mais le sydime des
melanocortines. Des mutations du scepteur des mlanocortines de type MC4-R sont
manifestement en causes dans de nombreuse2sibs de lenfant. On peut dire quil
sagit actuellement de 'lanomalie de la gnetique la plus commune.

M. Jean-Marie MANTZ

Je voudrais faire tat d'une enqtite mene r cemment$ Strasbourg aupfs denfants des
classes primaires qui met en luhng I'importance des facteurs sociaux, environnementaux,
familiaux surtout dans la getse de'lob sit . Selon cette endtte les deux tiers des enfants

ob! ses d+ge scolaire appartiennetdes familless probl! mes : discordes familiales, carence

ou tyranie parentale, alcoolisme parental avec son tge habituel de violence, ou plus
simplement maladie graveuh des deux parents.'anxi t de ces enfants, leur souffrance,

le stress permanent auquel ils sont soumis sont de puissants stimuli de la boulimie. Tout se
passe comme sidnfant compensait pardralit la tendresse dont il est priv

Vous soulignez limportance des dterminants psycho sociaux dans le«/eloppement de
I'obesite. Ceci est un constat pidemiologique : les dVicultes sociales, la vulmrabilit « de
certaines populations sont indiscutablement un facteur de risque d®besite. Sur le plan
psychologique, peu ¢ tudes ontete consacees aux dterminants familiaux, aux rela-
tions intra familiales mais dans lexprrience du clinicien, ils sont fequents et s lors
I'objet prioritaire du travail th rapeutique.

M. Claude DREUX

Dans les relations olsit /cancer du sein, ca&&rmez vous les chiffres suivant :

R.R.ob sit 1,6, R.R. THS 5ans 1,2 (1,3 dans Itude HI 0%es femmes anricaines sont
souvent obses !). Quels sont les ncanismes des risques de cancer daoB kit , surtout
f minine ?

Les chiVres que vous indiquez sont en\éet, ceux retenus dans la majorttdesstudes sur
le sujet. Les mcanismes en cause dans la relation entre cancemiinin et obesite sont
vraisemblablement multiples. Beaucoup ‘éhter"t est porte « la s*cretion endogéne de
stero3les par le tissu adipeux lui-rfime. D'autres hypoth€ses sont souleses en particulier
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le r! le de lalimentation : |'obesite et les cancers pourraient partager des-terminants
alimentaires communs.

M. Pierre GODEAU

L'ob sit pouvant r sulter comme vousadvez signal de processus ancestraux defehse
contre les priodes de disett€,Ipargne en sodium peut de*me exposer$ des HTA
r sistantes. Y-a-t-il coexistence des deux canismes ou'agit-il de populations diffren-
tes ?

Oui, il y a en eVet coexistence des deux yoanismes, en particulier cheZzénfant. Il a te
montre que les enfants olBses prsentaient une sensibilk accruee la surcharge en sel.
Ceci se traduit cliniguement par des hypertensions antielles plus ¢pendantes du sel
chez les adolescents dbes. La question que vous soulevez devrait conduire les cher-
cheurs gnetiquese rechercher une agrgation de ces dterminants communs de la prise
de poids et de la stention sodse.

M. Jean SENECAL

Existe-t-il une corr lation entre lindex de masse corporelle au cours des ptees annes
de vie. Lob sit chez ladolescent et'adulte, Madame Rolland Cachera a montique le
rebond de'in@mit motrice c r brale entre 5 et 7ans survenait plus fuemment chez les
sujets obhses. Y-a-t-il des travaux sur ce point ?

Madame Rolland Cachera a clairement montf que le rebond dadiposite precocestait
un facteur de risque de'bbesite. Des auteurs amricains ont recherch ¢ preciser si la
date de survenue de' bbesite au cours du ctveloppement de lenfant jouait un r! le sur
I'avenir ponderal de I'adulte. D'apré€s cestudes, il semblerait que la survenue tardive de
I'obesite au cours du cveloppement de 'lenfant, en particulier apr€s I#ge de 14 ans
favorisait la persistance de'bbesite « I'#ge adulte.

M. Jacques-Louis BINET

Dans Thistoire naturelle de la maladie, je voudrais saviguel+ge, chez'enfant appara
la maladie. A quekge apparaissent les pics de fluence ?

Les pics de fequence de la maladie cheZdnfant et I adolescent sont avant'#ge du
rebond d'adiposite assez atreotypes : arr't de I'activite physique, art't du tabac, periode
de stress, changement de mode de w&p nements hormonaux. Dans tous les cas, il faut
analyser, non seulement des pics defluence mais les circonstancesdenchantes. Chez
I'enfant, comme chez'hdulte, interviennent des dterminants biologiques, psychologi-
ques et comportementaux. La part respective de cegtdrminants est extmement
variable d'un individu « I'autre.
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Tissu adipeux : Nouveaux aspects
New insights into adipose cell biology

Isabelle DUGAIL *

R SUM

Au cours de ces derhiies annes, lob sit estdevenuepid mique et de nouveaux aspects de
la biologie des cellules adipeuses oht mis$ jour. D'une part, depuis la ccouverte de la
leptine, ladipocyte est dsormais reconnu comme une cellule endocrine capableatetsr

de manire r gul e une grande diversitde mol cules qui agissent comme signaux sur
I'organisme. Leur ¥le dans la mise en place des complications @b Isit est lobjet
d'intenses recherches.'Butre part, les processus malulaires de la diffrentiation des
adipocytes ontt en grande partielucid s, rendant possible expimentalement le ciblage
de lexpression de certaines prahes dans le tissu adipeux. Bn la cr ation de modles de
souris transgniques dont certains psentent un phnotype r sistant$ I'ob sit , permet
d'identi®er de nouvelles cibles adipocytaires pour le traitement'dé Isit .

M ots-clés : Adipocyte. Obésité.Lipides.

SUMMARY

During the last past years, obesity had become a major public health problem, and. new
aspects of fat cells biology have been unraveled. First, since the discovery of leptin, the
adipocytes has been recognized as true endocrine cells secreting a variety of factors in a
regulated manner. The role of these factors on the development of obesity-associated
metabolic complications is becoming increasingly clear. Also, the process of fat cell diffe-
rentiation has been uncovered, leading to the possibility of efficient targeting protein
expression in adipose tissue. Finally, lines of transgenic mice have been created, some of
which are totally resistant to obesity. These models led to the id@cdition of new potential
adipose targets for the treatment of obesity.

Key-words (Index medicus): Adipocyte. Obesity. Lipds.

* INSERM U465, Nutrition M etabolisme, Olrsite. B 15 rue de 1&cole de mdecine, 75006 Paris.

Tir s$ part : Madame le Docteur Isabelle Dugail « I'adresse ci-dessus.
Article re: u et accept le 13 octobre 2003
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L'ADIPOCYTE : STOCKAGE LIPIDIQUE ET CELLULE ENDOCRINE

L'adipocyte est la cellule de brganisme spcialisee dans le stockage long terme de
I'* nergie. Dans les cellules adipeuses, les acides gras sont stedous forme de
triglycerides dans une vacuole lipidique extimement cveloppee qui occupe la
quasi-totalite du volume cellulaire. La quantite de lipides stoclks depend directe-
ment de [ quilibre de la balancesnergetique, et des variations consierables de la
masse adipeuse peuvetitre obserwes au cours de'bbesite. Les principales carac-
teristiques de la fonction de ladipocyte regroupent les processus de stockage des
acides gras provenant majoritairement des lipides circulants, et les processus de
mobilisation de ce stock au cours de la lipolyse [1].'ls est reconnu depuis de
nombreuses anmes que les cellules adipeuses adaptent leurtabolisme en fonction
de I'environnement nutritionnel et hormonal, un aspect nouveau de la physiologie
de ces cellules ste mise jour au cours des dernfres anrres. Depuis la dcouverte de
la leptine, il est apparu que les adipocytestaient aussi capables de produire des
signaux agissante distance sur lorganisme, ¢levant les adipocytes au rang de
cellules productrices thormones. La liste des facteurs pouvanttre produits et
secretes par les adipocytes'sst allong e de mangre rapide au cours de ces derfiies
annees (Tableau 1). La diversit de ces facteurs est remarquable, et si la fonction de
certains reste ce jour inconnue, plusieurs ontte impliqu ¢s dans un grand nombre
de processus physiologiques touchant le sgste cardiovasculaire, les processus
in ammatoires ou lThomeostasie glucidique [2]. Etant donm les champs ¢action
potentiels de ces facteurs'drigine adipocytaire, qui concernent des pathologies
generalement associes e I'obesite, la possibilite selon laquelle le tissu adipeux
pourrait participer de mani€re active« la mise en place des complications stabo-
liques est dsormais envisage. En évet, il estimportant de noter que la production
des facteurs adipocytaires varie «gieralement en fonction du degs de developpe-
ment du tissu adipeux et de't tat du stock lipidique. Cette notion a permis de voir
emerger de nouvelles approches du profiine I'obesite, centrees sur ladipocyte en
tant qu'acteur primordial et relais important dans les dsordres lks e« |'obesite. A
cote de ces aspects, les stugies classiques visant ree quilibrer la balance *nerge-
tique chez les olfses restent bien & envisageables, et ‘importants eVorts de
recherche sont dployes pour trouver des traitements ¥icacess long terme pour
reduire les apports alimentaires.

LADIFF RENCIATION DU TISSUADIPEUXMA  $TRIS E:IMPORTANCE
DE PPARg

Le%ns des souris sans tissu adipeux.

La description, dans les anmes soixante de ligmes pradipocytairesetablies, ceste
dire de cellules adipocytaires programnmes, capables de reproduira vitro I'ensem-
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Tableau 1.D Les hormones adipocytaires et leurs\éets biologiques.

ble du processus de disrenciation, a constitue une tape decisive dans la connais-
sance motculaire des adipocytes [3]. Gfces ces cellules, les principaux facteurs de
transcription qui orchestrent les mcanismes de di*renciation ont pu "tre decou-
verts, en particulier, le tt le cle joue par le facteur PPARg2 (Peroxysome-Proliferator
Activated Receptor, type gamma?2). PPARQg2 a ¢t identi®e gr#ce » sa capacit
unique de contt ler I'expression tissu sfri®yue des gnes adipocytaires [4]. Ainsi, la
region de ' ADN reconnue par PPARQ2 sur le ¢tne aP2 (qui code un transporteur
d'acides gras) est en fait unesgion activatrice de la transcription, capables elle
seule, de cibler'lexpression dun géne dans les adipocytes. Gifces cet outil mole-
culaire il a«te possible, par transgn€se, de faire exprimer importe quelle proteine
dans les adipocytes. En particulier, des versions mutantes dominantegyatives de
facteurs de transcription importants pour la rgulation de I'expression des €nes
adipocytaires ont conduite la creation d'animaux totalement cepourvus de tissu
adipeux (Tableau 2). Ainsi, chez la souris au moins, il est possibléeamp'cher
['obesite : sans adipocytes plus @b€ses ! Cegtudes ont et tr€s instructives en
terme de stratgie. En é/et, quelles que soit les pratnes cibkes par la transgn€se,
toutes les lignes de souris sans tissu adipeux ggentent un phnotype similaire :
['absence de tissu adipeux provoque'idhportants probl€mes nrtaboliques qui se
caractrisent par une statose hpatique majeure, accompagre dhyperlipsmie et
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Tableau 2.D Lignee de souris transgniques ¢ pourvues de tissu adipeux.

d'une insulino-resistance s/€re. Ces nimes troubles mtaboliques sont prsents
dans les syndromes lipoatrophiques humains. Leur gravirend desormais inaccep-
tables les stratgies anti-olr site bases sur la disparition ou la #duction du nombre

des adipocytes.

Les anti-dialdtiques de la famille des Thiazolidinediones agissent sur les adipo-
cytes.

Dans le m'me temps, 1eVicacite des drogues de la famille des thazolidinediones ou
TZD dans le traitement du diab€te de type 2 ont permis de soulignerimportance
des adipocytes dans le maintien déllomeostasie glucido-lipidique de lorganisme.
En eVet, ces drogues, dveloppees initialement pour leur action insulino-
sensibilisante sur les tissuspipheriques, se sontfvelses"tre des ligands spci®ques
de PPARg, capables dactiver ce facteur de transcription qui appartient la famille
des rcepteurs nuctaires[5]. Ainsi, la cible motculaire des TZD est un facteur
majoritairement exprime dans les adipocytes, et qui joue un!de crucial dans la
diVerenciation de ces cellules. De cette observation estala notion selon laquelle en
activant PPARg chez des patients diattiques de type 2, on stimulait la d/erentia-
tion de nouveaux adipocytes plus sensiblesl'insuline, ce qui permettait damelio-
rer I'homeostasie glucidique chez ces patients, matgteur surpoids. De plus, de
nombreuses tudes mrtaboliques ont montre des amliorations de la sensibilit ¢
I'insuline dans les tissus musculaires ou patiques, suggrant soit une action directe
des TZD sur ces tissus qui fexpriment pas PPARy, soit I'existence de facteurs
adipocytaires produits en rponses ces drogues et capablesahir ¢ distance sur ces
tissus.
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LES APPORTS DES MOD &LES TRANSG NIQUES ( LA BIOLOGIE DU
TISSU ADIPEUX

Au cours de ces derrfires anrres, de nombreuses ligres de souris transgniques
dans lesquelles desfpes ont «te invalides ou surexprints de mankre adipo-
speci®que ont ¢te cree es (pour revue exhaustive) [2]. Certaines de ces lgs ont
permis de dentrevoir de nouveaux aspects de la biologie déallipocyte, dautres
d'ameliorer notre comprehension du mrtabolisme de ce tissu. Quelques exemples
signi®catifs sont decrits ci-apres.

Lien entre ob sit! et glucocorticgdes : R'le de la 1b hydroxysteroid deshydrdghase
de type 1 (1bHSD)

Les patients atteints de la maladie de Cushing psentent des niveauxleves de
glucocorticoQles circulants et une obsite de type viserale. Cependant, chez la
plupart des obEses avec unesipartition similaire de la masse adipeuse dans la partie
haute du corps, les taux de glucocortic@les circulants sont normaux. Ainsi, bien
gue de nombreusestudesin vitro aient clairement montr |'eVet positif des gluco-
cortico@es sur le stockage lipidique, la relation entre ces hormones éblbesite
humaine est longtemps rese obscure. La description fcente du pknotype de
souris transg niques surexprimant une enzyme du mtabolisme intermediaire des
stero%les, la 1 bHSD, a permis de mieux comprendre ce lien[6]. Envet, ces souris
developpent, lorsquelles sont nourries avec unegime riche en lipides, une obsite
de type viseral qui ressemble au syndrome humain. Ainsi, la production intracel-
lulaire de glucocorticdlles actifs apparat comme unestape cruciale de la fponses
ces hormones, en plus des concentrations circulantes. Ces observations permettent
de d@nir la 11bHSD adipocytaire comme une nouvelle cible pharmacologique
potentielle pour des stratgies anti-obr site. Dans ce cadre, il faut noter que'impor-
tance de la localisation anatomique du tissu adipeux, en terme de complications
metaboliques associes, est consierable. De nombreusesstudes rapportent un
risque accru de complications cardiovasculaires dans les«dites viserales.

Quelles enzymes pour la lipolyse adipocytaire et la syrsh des triglyerides ?

Parfois les modles transgniques rservent des surprises. Ainsi,ihvalidation de
génes codant des protines spci®ues de ladipocyte accomplissant des fonctions
cle dans les processus de stockage ou de lipolyse produit parfois des animaux
normaux ou qui presentent, paradoxalement t€s peu danomalies. Par exemple, les
souris nexprimant plus la lipase hormono-sensible, constdee pourtant comme
I'enzyme ct de la lipolyse, prsentent un tissu adipeux normal en taille, et restent
capables de mobiliser des acides gras[7]. De mémi similaire, l'invalidation du g€éne
codant I'enzyme de la derrfire «tape de la biosyntt€se des triglyerides, la DGAT
(Diacylglycerol Acyl transferase) produit des animaux dont le tissu adipeux, para-
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doxalement, est normal et contient autant de triglyerides que les animaux sauvages
[8]. Cesetudes sugdrent la presence dans les adipocytes de psdhes non encore
caractrisees et qui pourraient intervenir de f&on redondante dans les processus de
stockage ou de mobilisation des«serves nergetiques.

Les souris tsistantest I'ob! sit! .

Rele de FOXC2

Parmi les nombreuses ligres transgniques ccritese ce jour, certaines sont parti-
culi€rement interessantes du point de vue de la physiopathologie déobesite.
Lorsqu'elles sont plaeces dans un environnement nutritionnel qui mime celui de nos
socktes industrialisees, le #gime riche en graisses, ces souris sont capables de rester
minces, et montrent une fsistances I'obesite. C'est le cas des souris qui surexpri-
ment de mangre adipo-sp ci®que le facteur de transcription FOXC2 (forkhead C2).
Ce facteur de transcription joue un t le important au cours de lembryogertse, et
qui n'est exprire, ¢ |'«tat adulte, que dans les tissus adipeux. Les souris transg-
ques FOXC2 sont plus minces que leurs cong€res et la morphologie de leurs
adipocytes pesentent laspect typigue des cellules du tissu adipeux brun, avec des
gouttelettes lipidiques de petite taille et de nombreuses mitochondries [9]. U
point de vue biochimique, il apparat que la surexpression de ce facteur dans les
adipocytes accentue'éxpression des €nes impliques dans les pknoménes de
dissipation d'» nergie que lon trouve habituellement dans le tissu adipeux brun chez
les rongeurs. Cette transformation mtabolique du tissu adipeux blanc en tissu
adipeux brun permet en grande partie texpliquer la resistances |'obesite de ces
animaux, puisque le tissu adipeux brun est agialis* dans la dissipation de'k nergie
sous forme de chaleur. La question de savoir si des approches eis sur ce facteur
pourraient sventuellement'tre envisages pour [obesite humaine restee demontrer,
une restriction pourrait provenir de la quasi-absence de tissu brun chehbmme
adulte.

Rele de PPARd

Les approches qui consistent favoriser les voies mtaboliques impliquees dans la
dissipation de lsnergie, restent,s cote de celles qui visents diminuer la prise
alimentaire, une des seules stregies raisonnables pour lutter contre'bbesite. Dans
cette optique, unestude recente souligne'inter"t d'activer le facteur de transcrip-
tion PPARd[10].

Ce facteur de la nime famille que PPARj est exprinr dans tous les tissus. Cepen-
dant, sous leVet de ligands spci®ques, il active une srie de genes dVerents de ceux
contr! lss PPARg. En eVet, alors que les gnes cible de PPARy sont impliques dans

le stockage lipidique et la di/erentiation des adipocytes, les cibles de PPARse sont
revelees rcemment agir plut t sur le versant de loxydation des lipides et de la
dissipation de Isnergie. En &/et, en crant une souris transgnique surexprimant
une forme active de ce facteur de transcription dans les adipocytes, les auteurs ont
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pu observer un phnotype mince et totalement ssistant ¢ I'obesite induite par
regime hyperlipidique. Ce phnotype est due I'expressionelevee des protines
decouplantes UCP (Uncoupling Proteins) et des enzymes d@xkydation lipidique

dans les adipocytes. Ainsi, ces dones permettent denvisager la possibilit¢ d' utili-

ser des ligands siri®ues de PPARI capables demp'cher 'accumulation lipidique
en stimulant son oxydation.
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DISCUSSION

M. Michel BOUREL

Y a-t-il un parall lisme entre statose hpatique et accumulation de triglycides dans les
tissus et les autres organes ? Quelle sfpaition donner aux mimicosatoses parfois
appel es spongiocytoses au niveau du foie ?

Il existe evectivement une grande similarit entre la st atose hrpatique et  accumulation

de lipides dans les autres organes dans le sens ou les structure cellulaires impéguans
I'accumulation lipidique intracellulaire : les gouttelettes lipidiques sont structues de
mani€re identique dans tous les tissus. Il faut cependant remarquer que lasgence de
lipides dans certaines conditions nessulte pas toujours dune accumulation intracellu-

laire, mais de la prsence dadipocytes parmi les cellules constituant le tissu.

M. Jean-Daniel SRAER

Siles driv s m taboliques de'kcide arachidonique tels les prostaglandines ont un effet sur
le recrutement des adipocytes, a-t-on constdes modgcations de poids ches les patients
trait s au long cours par les AINS ?

Les donrees concernant le recrutement de padipocytes par des mdiateurs lipidiques

tels que les prostaglandines ontte obtenues sur les moéles cellulairesn vitro. Ces &/ets

n‘ont pasete rapportes,» ma connaissance, sur les patients trai au long cours par les
AINS. Leur mise en svidence ncessiterait destudes portant sur la cellularit du tissu

adipeux (taille et nombre des adipocytes) chez ces patients.

M. Raymond ARDAILLOU

Les adipocytes settent des chimiokines qui attirent les macrophages. Quel estlede ces
macrophages, par leurs propres setions sur les fonctions des adipocytes ?

La question porte sur la prsence des macrophages, atts au sein du tissu adipeux par la
secretion de chimiokines, et leur i le eventuel sur le mtabolisme des cellules adipeuses.
Cette question reste actuellement ouverte. Uslsment de rponse peut'tre apporte par
desetudes qui montrent une parent entre les lignages adipocytaires et macrophagiques.
Ces travaux mettent enevidence des similari¢s entre macrophages et adipocytes, en
terme dexpression protique. De plus, la possibili® de trans-diVerentiation entre ces
deux lignages cellulaires faitgalement lobjet d's tudes. Une diVicults pour I'interpreta-
tion de ces travaux sside en labsence de marqueurs biochimiques pouvant@nir le
preadipocyte.

M. Jean CIVATTE

Qu'est-ce qui diffrencie biologiguement et fonctionnellement un adipocyteng cellule
identique faisant partie tin lipome, ¢test$-dire d une tumeur bnigne, bien diffrenci e du
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tissu adipeux ? Apparemmentaldipocyte du lipome ne pond pas aux incitations normales
gue subitladipocyte du tissu adipeux normal et reste indint $ des variations mme tr' s
importantes de volume et de poidsud individu.

L'implication de translocations chromosomiques ate montree dans certains lipomes,
ayant pour congquence des modications dans lexpression de certains facteurs de
transcription importants pour la di Verenciation adipocytaire (comme les facteurs de la
famille C/EBP). Dans cette optique, il ast* montre que le traitement avec des ligands de
PPAR gnormalise le fonctionnement de ces cellules: &V/et positif de ces drogues sudije
que leur fonction anormale et leur ind pendance vig vis de e tat metabolique pourrait
resulter d'un «tat de diVerenciation immature.

M. Roger NORDMANN

Ne convient-il pas de diffencier les surcharges adipocytaires abdominales des extra-
abdominales ? Que sait-on des difnces mtaboliques entre ces deux localisations ?
Pouvez-vousgalement nous priser si des diffrences de mpartition abdominale et extra-
abdominale des lipides stock apparaissent i avant la pubert ou seulement aps
celle-ci ? Est-il exact que la ppondrance de la surcharge abdominale chéaomme
explique sa plus grande dangerosfiar rapport$ la femme ?

De nombreuses dVerences mtaboliques ont «te rapportees dans la literature, selon la
localisation adipeuse, tant du point de vue de leur capaeitde stockage que de leur
activite lipolytique, et m"me de leur aptitudes secreter diVerentes hormones comme la
leptine. Desetudes sur des sujets transsexuels ontmontre I'importance des stroides
sexuels sur ces Werences. En accord avec le!te de ces hormones, ces \dirences
sexpriment apr€s la pubere. L'idee qui prevaut actuellement est que ces Wrrences
metaboliques pourraient largement expliquer la plus grande dangerosite la surcharge
adipeuse dans le site abdominal comparaux autres localisations. Cependant, ‘dutres
facteurs semblent impliqs, comme 1aViux plus grand d'acides gras adipocytaires au
foie depuis les sites intra-adbominaux, notamment au cours de la lipolyse.

M. Claude DREUX

Existe-t-il actuellement des recherches pharmacologiques sur les agonistes du PPAR delta ?

Le r!'le du facteur de transcription PPARd sur I'expression des €nes impliques dans
I'oxydation mitochondriale des acides gras, ainsi que le photype resistante |'obesite
des souris transgniques sur-exprimant le facteur dans le tissu adipeux a/ectivement
suscit un grand inter"t pour le developpement de ligands syri®jues capables @ctiver
directement lactivite transcriptionnelle de ce facteur. Ces metules existent actuelle-
ment, leurs &/ets mrtaboliques font I'objet d's tudes exhaustives par les grands groupes
pharmaceutiques.

M. Roger BOULU

A-t-on observ des phnom nes dapoptose dans les adipocytes ?

La mort cellulaire programmee n'a jamaisete obserwe dans des adipocytes dkrencies
dans les conditions physiologiques. De tels pimoménes, touchant des cellules extme-
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ment riches en fserves lipidiques poseraient le prolBime du devenir des lipides ainsi
liberes hors de structures cellulaires. Cependant la question de telsploménes touchant
la population des cellules pradipocytaires reste ouverte.

M. Gabriel BLANCHER

Le tissu adipeux brun, dont'importance est grandé& la naissance, mais qui dispata
ensuite chez la plupart des sujets, peut-il jouer Urerdans lapparition de certaines
ob sit s?

Le r! le du tissu adipeux en tant que site capable de dissiper derlergie sous forme de
chaleur joue un # le important dans I'apparition de certaines obsites chez les rongeurs.
Chez tThomme adulte, il est cependant peu abondant. Urlement nouveau dans ce
contexte est la dcouverte de nouvelles protines apparentese la proteine decouplante
du tissu brun, capables elles aussi descoupler les oxydations mitochondriales et la
production d'ATP ¢nergie. La presence de ces preines chez'homme dans de nombreux
tissus comme le muscle permet envisager leur t le potentiel dans lobesite humaine.

M. Jacques-Louis BINET

Une remarque sur les adipocytes de la riie osseuse tels que les observent lesdtolo-
gistes :b ils ne sont pas mo@ s par la maladie< ob sit », B ils sont en rapport avec la
maladie h matologique disparaissant danspparitioin de cellules anormaleg.ils peuvent
disparatre tr! s vite apt s l'irradiation par exemple au cours'dne greffe de mgdle.

Les particularites des adipocytes prsents dans la moelle osseuse sont toufait remar-
quables dans le sens ou leur mode de fonctionnement sembtee plus dependant des
conditions locales que de'ttat de la balancesnergetique. La physiologie de ces cellules
est peu-tudice dans le contexte du mtabolisme energetique et les raisons de ces
diVerences sont inconnues.
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El> ments de physiologie
et de neurobiologie de la prise alimentaire

Physiological neurobiological aspects of feeding

Jean COSTENTIN*

R SUM

Une br ve revue, des ncanismes qui contient la prise alimentaire, soulignéih uence de

la glyc mie, des triglycrides circulants et thutres signaux adress au systme nerveux

central $ partir des adipocytes (leptine), du pances, du tractus difgestif. Les dispositifs
hypothalamiques qui traitent ces informations sontaits, faisant un inventaire partiel des
neuropeptides et des neuroamines qui intervieni$acdt gard.

M ots-clés : Faim. Neuropeptides. Hypothalamus .

SUMMARY

Many methods and technics have accumulated a considerable mass of data about the
mechanisms which control food intake and energetic loss. After a presentation of the most
relevant signals sent by peripheral organs to the central nervous system : Glucose, triglyce-
rides ; from adipocytes : Leptin ; from pancreas : Insulin, pancreatic polypeptide, amylin,
enterostatin ; from digestive tract : Ghrelin, cholecystokinin, peptide Y Y 3-36 we consider,
especially at the hypothalamic level, their interpretation by neurones whose transmitters are
either neuropeptides such as : Neuropeptide Y, Agouti Related Peptide, Cocaine/Amphe-
tamine Regulated Transcript, Melanin Concentrating Hormone, alpha Melanocyte Stimu-
lating Hormone, orexins/hypocretins, octadecaneuropeptide, nociceptin/orphanin FQ,
opioid peptides, Interleukin 1, galanin, urocortin 2, Neurotrophic ciliary factor, Glutamate,

or monoamines such as : Dopamine, Norepinephrin, serotonin, GABA, histamine, acetyl-
choline. After this brief synopsis one should not be surprised that this so complex system
which regulates feeding may be affected by various disorders ; however one may be amazed
by such a scarcity of drugs to iruence it; whatever may be it predicts many new
pharmacological strategies in this respect.

Key-words : Hunger. Neuropeptides. Hypothalamus.

* Membre correspondant de |Academie nationale de mdecine.

Unit« de Neuropsychopharmacologie, U.M.R. 6036 CNRS, Facuk de Medecine & Pharmacie,
22 Bd Gambettab 76183 Rouen Cedex 1.
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INTRODUCTION

Au cours du dernier skcle, 'lhumanite a vu se transformer les conditions de vie qui
prevalaient au cours des centaines de mithaires prcedents. Desormais beaucoup
d'humains ac&dent » de grandes quanti¢s de nourritures, ageablese la vue, ¢
I'odorat et au gott, alors que leurs @dpensesenergetiques (lutte contre le froid,
penibilit « des travaux et des eplacements...) vont se«duisant reguli€rement. Or la
masse grasse du corps (15-20 %), doninl ation caracterise 'obesite, est la rsul-
tante, au long cours, de limportance calorique des ingestats qui&ccroit et de la
depensesnergetique qui la diminue.

Les dispositifs physiologiques quifgulent ces facteurs sont nombreux et complexes.
Nous decrirons les signauxmis par la peripherie pour informer le cerveau,s court
ou * long terme, sur les besoingnergetiques, sur letat des stocksenergetiques
constitues (adipocytes), ou sur les nutriments en transit dans le tube digestif. Nous
evoquerons alors les structuressgebrales, les mdiateurs et leurs scepteurs, qui
interpr&tent et relaient les signaux prcedents.

Les messages adressau cerveau par les organesgpheriques

Les apports alimentaires sont discontinus alors que la<gensesnergetique est
permanente, quoique variable en intensit Le glucose et les acides gras constituent
lesenergies instantamment utilisables, mais aussi des formes de stockage au travers
respectivement du glycogne hepatique et musculaire et des triglyerides adipocy-
taires.

Le glucose

Les variations de la glyemie sont pefues au niveau central par des neurones
glucosensibles. Certains 'éntre eux, prsents dans le n. arqu de I'hypothalamus,
ont pour mediateur le neuropeptide Y (NPY), orexigéne, et sont activs par |'hypo-
glycemie. A I'oppos, I'accroissement de la glyanie induit une anorexie. La des-
truction de ces neurones glucosensibles paalrothioglucose, rend lanimal, qui ne
persoit plus le signal glye migue, boulimique et obese [1].

Le pancr as metteur de signaux

L"hyperglyc mie asgalement pour &/et d'induire une 2 cretion correctrice d'insuline
par les cellules bta des lots de Langerhans du pancras. L'insuline agira au niveau
du noyau (n.) argue et du n. ventromedian de I'hypothalamus pour reduire I'appetit.

Le glucose ne constitue pas le seul stimulateur dénlsulino-secretion. La seule vue
des aliments, leur saveur suee (m'me dues la saccharine ow I'aspartam) activent,
au niveau central, le pneumogastrique (X); par une ligration d'acetylcholine
(ACh) en regard de scepteurs muscariniques, il eclenchera une scretion d'insu-
line. A l'oppos, les catcholamines @dr naline et noradrnaling) par la stimulation
de recepteurs du type alpha2 rduisent la 2cretion d'insuline.
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Outre l'insuline, le panceas 3créte le polypeptide pancratique (36 acides amims

(a.a.)) qui appartient « la famille du NPY et du peptide YY 3-36 Par une action

hypothalamique il diminue la prise alimentaire et accrd la depensesnergetique, en

diminuant la lib sration de peptides orexighes (NPY, orexineg et en accroissant la
liberation d'urocortine(40 a.a.) qui est elle anorexiéne [2].

Le pancreas este I'origine de I'ent rostatine. Ce fragment pentapeptidique N
terminal de la procolipase pancfatique est librre dans le torrent circulatoire au
cours de ladigestion ; il dveloppe des ¥ets anorexighes, spcialement vise vis des
aliments gras. Au niveau de 'hypothalamus, dans laire hypothalamique latrale
(A.H.L.), | "enterostatine accrot la liberation de dopamine (DA) et de arotonine
(5HT) [3].

Le pancreas, par ses cellules "ta, produit encore I'amyline (37 a.a.) qui, au

niveau du n. arqu et de IA.H.L., suscite un eVet anorexigene en relation avec une
baisse de'kctivite des neuronea orexines et* Melanine Concentrating Hormone

(MCH) [4].

Le tractus digestif metteur de signaux

L'estomac, lors de sa distension met en jeu d@sres centripetes du X, et ce faisant
active le noyau du faisceau solitaire (dans le bulbe), ce qui inhibe la prise alimen-
taire.

Al'oppos, pendant le jerne, Il sccréte laghr line, peptide acyk (28 a.a.), qui exerce
des &/ets orexighes. Quoiguelle stimule le scepteur suscitant la scretion de
I'hormone de croissance@H), son action anorexighe est ind pendante de cet ¥et.
La ghreline estegalement produite par des neurones hypothalamiques. Elle active
les neuronese NPY (orexigéne) et inhibe les neurones Melano Stimulating
Hormone (a-MSH)) (anorexigene) [5].

L'intestin, au passage ‘@liments gras, scréte un octapeptide sulfat, la chol cysto-
kinine (CCK8). Elle stimule les axones sensoriels du X, de concert avec la distension
gastrique, pour inhiber la prise alimentaire. De plus, Ia&CCK8 stimule la 2cretion
d'insuline, aux e/ets centraux anorexignes. On trouve aussi des neuronesCCK
dans le cerveau. L&CCK agit sur deux types de scepteurs, les uns de type A (1R)
predominent dans lappareil digestif, les autres du type B (2R) prdominent dans le
cerveau [6].

L'intestin gr'le, ainsi que le ¢tlon, secréent le peptide YY 3-36 (36 a.a.), dune
fa$on proportionnelle ¢ la quantite de calories ingrees. Le taux circulant de ce
peptide demeuresleve pendant plusieurs heures au deldu repas, ceant, par une
action sur le n. arguw, une sensation durable de satte [7].

Les adipocytes metteurs de signaux

Les triglyc rides circulants accroissent dans'hypothalamus perifornical I'expres-
sion de deux peptides orexi€nes, lorexineet la galanine[8].
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Les adipocytes et la leptine

La mise en circulation croige dune souris gnetiquement ob€se avec une souris
normale a reduit |'obesite de cette premére, comme si la souris normale avait fourni
« la souris ob€se lhormone qui lui manquait et dont I'absence suscitait son otsite.
Cette hormone a-te identi®«e ¢ une proteine (167 a.a.), appele lepting car elle
maintient la minceur des individus. Les souris peuveritire ob€ses en raison tline
mutation du g€ne codant cette leptine, ou du §ne codant son scepteur, ou de
perturbations de l'accEs au cerveau de la leptine [9].

L'estomac, lors des repas et enponses la CCK, s créte aussi de ldeptine[10].

Divers peptides hypophysaires ¥ectent la prise alimentaire ; ainsi lavasopressine
qui la diminue ou au contraire la GH, la prolacting ou la forme desaetyl+e de la
MSH qui I'accroissent.

Ces signaux, franchissant la barfire hemato-encphalique, acedent ¢ divers
noyaux hypothalamiques qui vont les interpster et modi®er I'appetit et/ou la
depensesnergetique (Figure 1).

R!ception et interpttation centrales des messagesiph! riques

L'hypothalamus est le lieu principal du contt le de la prise alimentaire ; il fait
intervenir diverses populations neuronales dans le n. argule n. ventro-median, le
n. paraventriculaire, I'A.H.L. (Figure.1). D 'autres structures interviennent tels le n.
du tractus solitaire, le n. accumbens (en relation avethiypothalamus lateral), ou
encore le globus pallidus....

Nous allons illustrer ces mcanismes en mettant en $oe et en relation divers
neuropeptides impliqus dans les fponsess la leptine.

M canismes déeéffet anorexid ne de la leptine
La leptine est dautant plus 2cretee que le tissu adipeux est«reloppe.

Dans le noyau arqu, elle stimule des neurones qui produisent deaMSH (e« partir
de la ProOpioMelanoCortine = POMC) et du Cocahe/Amphetamine Regulated
Transcript (CART). un ARNm generant le peptide CART. Les neurones
POMC/aMSH-CART projettent sur I'A.H.L., 0 %ils declenchent une inhibition de
la prise alimentaire [11].

La leptine agit aussi sur le n. paraventriculaire, th%elle stimule dans 'lantehypo-
physe laacretion de TSH (et donc dhormones thyro3liennes), dJACTH (et donc de
glycocorticoides et dandrogénes surenaliens) ainsi que le sy€me sympathique,
autant de facteurs qui intensgeront le metabolisme cellulaire.

Quand, par contre, le tissu adipeux seeduit, la secretion de leptinediminue, cette
baisse est etectre dans le n. arqu, par des neurones exprimant I&PY et |' Agouti
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Fig. 1.D Signaux pripheriques etelements de leurs traitements par hypothalamus.

Related Proteine AgRP) qui projettent sur le n. paraventriculaire, d%ils inhibent
les neurones contrlant la secretion hypophysaire de TSH et d ACTH . Ces neu-
rones projettent aussi sur 'lA.H.L., activant des neurones dont les mdiateurs
accroissentlappetit : I'orexine/hypocrtine et la MCH. Les souris privees gnetique-
ment du precurseur de laMCH sont maigres, hypophagiques, leur ghensesnerge-
tique est accrue ;» I'oppos, celles qui le surexpriment sont hyperphagiques et

ob€ses.
1371
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L'AgRP interagit de fafon remarquable avec 'ae-MSH. Ces peptides, issus de
neurones dverents, agissent sur un rfme recepteur : le scepteur MC4. Pour
celui-ci 'a-MSH est un agoniste, tandis que' AgRP est un antagoniste [12]. Dans
I'A.H.L., la stimulation du r scepteur MC4 (par |'a-MSH) aboutit « une anorexie,
tandis que son blocage (pal AgRP) suscite un &et orexigéne. La leptine, rappelons
le, au niveau du n. arqu, active les neurones POMC/MSH-CART , tandis qu'elle
inhibe les neuronee AgRP. Cela conduit donce une stimulation des scepteurs
MC4 dans I'A.H.L. et partant * une anorexie.

Ces peptides et thutres qui interviennent au niveau central dans lasgulation de la
faim sont rassembis dans le tableau I.

Les monoamines et la gulation de la faim

Ces neuropeptides sont colocalts avec des neuromdiateurs, en particulier des
neuroamines qui, avec eux, interviennent dans lagulation de la prise alimentaire.

L'Acide Gamma Amino Butyrigu§ GABA) stimule deux types de fcepteurs, les
GABA-A (ionotropiques) et les GABA-B (m stabotropiques) avec deux sous types 1
et 2. Les rcepteurs GABA-B1 sont assoeis : aux neuroness POMC/a-MSH-
CART dans le n. arqu ; aux neuronese orexineets MCH dans IA.H.L. ; aux
neurones histaminergiques dans le n. tubomamillaire [30].

L 'acide glutamiquevoit sa liberation s'accro tre dans le globus pallidus au cours de
la prise alimentaire. La stimulation de sesscepteurs du typeN ¢methyl D.Aspartate
(NMDA) parait jouer un r !le dans la satite. Cependant, son injection dans
I'hypothalamus latral augmente la prise alimentaire,d 0%son produit de decar-
boxylation, le GABA, I'inhibe [31].

L"histamine(HA) cerebrale, n'e mane que de quelques milliers de neurones prenant
naissance dans le noyau tuso-mamillaire. Un ensemble ti€s colrrent de donrees
tablit que I'HA, en stimulant des recepteurs du type H1, prsents dans le n.
paraventriculaire et Ihypothalamus ventro-nrdian [32] est anorexigne.

La s rotonine(5HT) est prsente dans'hypothalamus nrdian et le n. paraventricu-
laire, si€ge des terminaisons de neurones ayant pris naissance dans les noyaux du
raphe. En stimulant des rcepteurs des types 5HT1 et 5SHT2, lessotonine induit une
anorexie.

Des agents librateurs de5HT (fen uramine) ou inhibiteurs de sa recapture (la
sibutramine ou des antid presseurs inhibiteurs dectifs de la recapture de soto-
nine), ou des agonistes directs desaepteurs 5SHT2c (n-chlorophenylpiperazine)
sontanorexigenes. A [ opposs des agonistes des autecepteursSHT 1a, quiinhibent
la liberation de 5HT (8-OH.DPAT, buspirone), sont orexig€nes.

Dans le n. paraventriculaire, la stimulation de pcepteurs 5HT2a, Soppose aux &ets
orexigénes duNPY [33]. Dans le n. arqu, la stimulation de recepteurs 5HT2c,
assoctse des neurones POMC/MSH-CART , induit une anorexie, supprinre par
le blocage desscepteurs Mrlanocortine des types 3 et 4.

1372



Tableau 1.D Peptides orexignes (en haut) et peptides anorexiipes (en bas).



Bull. Acad. Natle M d., 2003,187,n° 7, 1367-1377, sance du 28 octobre 2003

Des recepteurs 5HT1a, post synaptiques, sont peents dans'l|A.H.L., sur des
neuroness MCH et $ orexine; dans le n. arqu ils sont associs des neurone
POMC/MSH-CART et des neurones NPY-AgRP.

La dopamineaVecte la prise alimentaire de f¢on tr€s diVerente selon quion consi-
d€re son t le au niveau hypothalamique, 8telle est essentiellement anorexge, via
la stimulation de recepteurs D1 et D2 [35] ou au niveau du noyau accumbensyelle
stimule I'appetit selon des modalits en relation avec le sentiment de plaisir que
suscite la prise alimentaire. La dopamine'apparentes diversegardse = I'amine du
plaisir " [36]. L'hedonisme constitutif de la personnalit humaine incite, « des
degrsdivers, lesindividu® mettre leurs comportements au service dn plaisir plus
frequent, plus intense, plus durable. Ainsi la prise alimentaire, au deldu > manger
pour vivre ", peut "tre utilisee pour susciter et entretenir le plaisir, installant alors
le vivre pour manger"

CONCLUSION

Ce survol des nombreux acteurs impliges dans la #gulation de la prise alimentaire
fait entrevoir une multitude de mecanismes de dysfonctionnement, soit par efs,
soit par defaut, ou encore sur un mode qualitatif, par laversion ou lattrait selectif
pour une catgorie de nutriments. On riest donc pas surpris glune fonction aussi
complexe puisse se«degler. Par contre, on peut & tonner que les thrapeutiques
permettant de manipuler cette fonction ne soient pas plus nombreuses. Elles se sont
m"me appauvries dans un pasgecent, avec la disparition des ampttaminiques et
de la fen uramine. Toutes les cibles biologiques distingwes par les recherches
eVectwes au cours de la derire decennie laissent prsager un renouveau et rrme
une abondance de possibilts dactions pharmacologiquess la mesure de 'lacuite
de ces probémes de soeite que sont [obesite et I'anorexie mentale.
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DISCUSSION

M. Ren! MORNEX

Comment avec une circuiterie neuro hormonale si complexe damgpdthalamus une
destruction ti s localis e peut-elle entréder une obsit , ce qui a conduits parler de centre
delasatit ?

Dans cette partie de bras de fer que jouent les peptides et neuroamines, oré€rigs pour
les uns, anorexignes pour les autres, une destruction devrait aboutir un eVet diame-
tralement oppog ¢ la tendance qui physiologiguement dominait. Lhyperphagie cons-
tatee apr€s ce type dedsion inciterait alors ¢ considerer que la region les*e contribuait
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majoritairement ¢ une pression anorexigne. Si le noyau arqu, le noyau para ventricu-
laire,|"aire hypothalamique lat rale et le noyau ventro mdian de I'hypothalamus sont des
centres majeurs de lasgulation de la faim, il existe manmoins, * leur c! te, d'autres
structures impliquees dans cettesgulation, telles le noyau accumbens. Ainsi donc, outre
des mdiateurs multiples, le syséme de rgulation de la faim implique de nombreuses
structures.

M. Roger BOULU

Quelles sont les principales cibles qui retiennent actuellematiieintion des chercheurs ?

Les espoirs quirtaient fondes sur des agents mimantd MSH seraient temprerese toutle
moins par des risques de mlanome. Interagissant sur le mode antagoniste avec les
recepteurs CB des cannabin@es, SANOFI-SYNTHELABO a d evelopps une mole-
cule, le rimonaban, qui devrait exercer desuets oppo3s aux é/ets orexigtnes attribues
au Tetrahydrocannabinol et donc "tre anorexigéne. Le Ciliary Neurotrophic Factor ou
CTNF ainspir ¢ le developpement dune molcule CTNFD mimetique I'axoquine. Dans
notre unite nous tudions des motcules antagonistes des cepteurs ORL,; de la noci-
ceptine ; des molcules qui mimeraient les ¥ets de loctade caneuropeptide (ODN) et de
son fragment octapeptidique (OP) auxquels nous avona douvert de tr€s puissants ¥ets
anorexigénes. Nous «tudions *galement les ¥ets orexigthes dun peptide que nous
venons de dcouvrir que nous avons appel 26RF amide.

M. Pierre GODEAU

Comment interviennent les antigresseurs dans le corile pondral et quelles sont leurs
incidences sur les circuits neurobiologiques ?

Les inhibiteurs 2lectifs de la recapture de gotonine (IRSS) exercent globalement des
eVets anorexighes en intenstant de fabon indirecte la stimulation de rcepteurs sroto-
nergiques des types 5HT1 et/ou 5HT2 et/ou 5HT3. Pourtant leur ariere commun la
clomipramine ferait plut! t prendre du poids. Cette dVerence pourrait"tre due« |'acti-
vite anti cholinergique muscarinique qui lui est attacke, simplement par linhibition
du peristaltisme intestinal, elle accrdrait le temps de 3jour du bol alimentaire dans
I'intestin et partant la resorption des nutriments, ces quoi S'ajouteraient des &ets
centraux.

M. Jacques BATTIN

Comment expliquer le ®cit hypogonadotrope dans les®&icits en leptine ?

Jai eu l'occasion de voquer les &/ets guexercent la leptine, via le noyau para ventricu-
laire sur I'enchanement CRF ¢ ACTH ¢ Glycocortico@les, ou sur le continuum TRH
¢TSH ¢ Hormones thyro@iennes. Jimagine comme plausible, sans savoir fme si cela a
te explore, que 'axe GnRH ¢ FSH/LH ¢ testostrone puisse'tre avVect.
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Remarques sur | ‘alimentation
Brief survey about feeding and obesity

Pierre DELAVEAU*

R SUM

Les circonstances dédpparition de lob sit pid mique aux<tats-Unis vers les anres
1980 sont brivement rapportes. Cest principalement aux enfants que se rapportent les
faits rassembls par une abondante ¢te bibliographique. Limportance relative de la
consommation de lipides, de protides et de glucides est sodjgnettant en relief'attrait

de la saveur suce et le processus neuro-chimique du plaisir. En revaneheéur insiste sur

le r"le singulier du lactose $ faible pouvoir sucrant, il n intervient pas dans ce circuit et ne
provoque pas 'é@pp tit du nourrisson. Ensuite les apports lipidiques et glucidiques aux
enfants et aux adolescents sont souvent excessifs si une agiwsique soutenuéentrathe
pas des dpensesquilibr es. Fruits et gumes sont insufisamment @ents dans le gime,
surtout chez les populations peu fortues. La s dentarit cause parlat| vision etles jeux
vid o sont un facteur majeur du @& quilibre. Au lieu deau, les enfants boivent trop de
boissons suckes, apports de sucres en suppkent non comptabilis

M ots-clés : Lactose. Principe de plaisir . RécompenseBoissons.Glucides. Nutri-
tion infantile.  Nutrition adolescent.  Obésité.

SUMMARY

How the epidemic obesity appeared in the United States during the eightys. Respective
intake of fats, proteins and saccharids in the diet is i@d. Sugars such as sucrose provide
pleasure and reward specially by infants and children. Lactose occurs in the life of the
newborn with a peculiar situation ; its sweetening effect is weak and devoid of any neuro-
chemical stimulation. The amounts of lipids and sugars in the daily diet are frequently
excessive if physical activity is inappropriate. TVdinners are specially endangered. Eating
too much snacks disrupts the physiological rhythm of the digestive economy. The carbona-
ted soft beverages are used instead of water, affording large amounts of inapparent sugars.
Ice creams are often too rich in sugars and lipids. Fruits and veget&blers fail in the diet.

K ey-words : (Index Medicus) Lactose. Pleasuire-pain principle .Beverages Carbo-
hydrates . Child nutrition . Adolescent nutrition . Obesity.

* Membre de I'Acads mie nationale de mdecine, 16 rue Bonapartd 75272 Paris cedex 06.

Tir s-$-part : Professeur PDelaveau, m"me adresse.
Article re: u et accept le 13 octobre 2003
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Sans exclure @ventuelles inuences gnetiques, qui predisposeraient certains
sujets, et sanacarter de possibles ek quilibres neuro-humoraux, il est rationnel,
comme lestiment de nombreux experts, de prendre en compte les changements des
habitudes de vie survenus depuis une vingtainéahne es aux&tats-Unis [23, 29, 30],
plus recemment dans thutres pays dits industrialiss.

Schrmatiquement le surpoids fsulte soit dapports alimentaires excessifs, soit de
depenses fduites, soit encore de ces deux ensembles conjegiu_a mise en sserve
de lipides est un processus physiologique normal glserait interessant de mieux
tudier, par exemple en physiologie compae, chez les oiseaux migrateurs, les
cetaces des mers froides, les catfides... Ces graisses accumds peuvent'tre
comparees aux combustibles dont on charge les avions pour le fonctionnement des
moteurs. Elles contribuent en outree d'autres r les : une isolation thermique, le
modelage du corps, la protection mcanique contre les traumatismes. Un exemple
trivial etait nagu€re celui de porcs soumig une suralimentatione base de ereales,
betterave et pomme de terre, en vue deobtention d'une graisse abondante.

Dans I'histoire des hommes, la fonction & pargne sest souvent traduite par une
consickration ~atteuse du surpoidD I'embonpoint etait regarde comme un signe
derichesse, destussite, comme un modle tel qu' on peut I'observer sur des statuettes
de femmes callipyges délpogue magdat nienne. En revanche on ignore bbesite en
periode de famine...

Pour leur part, les cdpenses sont dues au fonctionnement digestif, I'activite
nerveuseys la thermogerese,* la construction des tissus et organes, spialement
chez les sujets jeunes, au travail musculaire. Si une maigreur habituelle est le fait des
desherites, 'obesite estla sanction oblig e d uneepargne excessive, caricaturale chez
les nantis et les gloutons. Or, les variations journaires de lalimentation sont larges

(P 23 %), la diVerence des epenses restant assez constantes, lde2 % [18].

Dans les conditions habituelles de la vie moderne, les estimations degpdnses ne
sont pas toujours judicieuses, celles de la thermogesestant souvent surestimes :
latemperature ambiante deslieux degour et de travail est passe de quelque 15-1&

« plus de 26 C maintenant. D'autre part, du fait de I'urbanisation intensive, de la
mecanisation systmatique, de la multiplication des ascenseurs et des automobiles,
de la grneralisation du ramassage scolaire... lessgenses musculaires individuelles
sont reduites.

De leur c! te les entres b ne@cient souvent dune propagande publicitaire abusive
[21] qui in"uence trop souvent le comportement des enfants. Trop souventden-
taires, pos€dent-t-ils les mrcanismes de fgulation suVisants pour porter une
attention raisonnable« d'une part aux aliments manufacturse densit * nergetique
*levee et dautre part aux aliments cor$us pour ne pas nourrir, tout en ayant des
proprietes sensorielles agables ? [2]. Or, contre toute logique, les enfants ont
tendances privil egier les aliments fort pouvoir energetique en celaissant bgumes
et fruits riches de@®bres et pauvres en calories, ce quah constate habituellement
dans les restaurants communautaires et'fmee« domicile.
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Pour apporter un complemente I'stude collective de notre Compagnie, deuxssies
de re exions seront retenues ici : B un bref expog historique de lapparition des
premiers cas aux&tats-Unis. Il B un essai danalyse de plusieurs incidences
alimentaires et physiologiques, touchant particuirement les enfants.

Apparition de lob! sit! I pid! mique.

En 1970, le saccharose passait pour favoriser une suractwfeconde, favorable au
sportif (I'aliment du muscle) et I'intellectuel (I'aliment du cerveau). Mais les cours
mondiaux du sucre &nvolrent brusquement, ce march «tant connu pour sa
«volatilit « », ce qui conduisit au renchrissement des produits alimentaires aux
&tats-Unis (1972-1973).

Des raisons socio~conomiques et politiques obligent alors le gouvernement am
ricain « reagir alors au plus vite, en pleine guerre du Vietn am et mettre sur le
marche des produits alimentaires moins chers et accessibles aux plus pauvres, cela
sans rompre o quilibre entre la production interieure et les achats [7]. La meilleure
solution alors, parat "tre I'importation massive de corps gras peu chers, atigine
tropicale. Malgre leur valeur nutritionnelle discutee, ils seront disponiblea bas prix.

Un second ren€de est, par application de travaux japonais antieurs, la fabrication

de glucose et de fructose par hydrolyse deamidon de ma, produit en abondance.
Desormais les sirops de fructose et de glucose occuperont une large place sur le
marche, en concurrence du saccharose traditionnel. Deux cegories majeures
d'aliments sont donc devenus largement disponibles, favorisant la consommation
generale. En outre l'introduction de fructose en sirop,» pouvoir sucrant superieur ¢
celui du glucose, aura pour consguence de permettre aux fabricants de boissons de
type coca daccrotre les volumes des acons tout en ralisant de substantiels
bene@ces [7].

Deuxi€me circonstance : une forte impulsion donse aux restaurantsfast foods
Comme leur clien€le se sduisait, les promoteurs sagissent avec vigueur : plutt
gue de proeder ¢ des rabais, ils accroissent les rations avec des prixgiessifs Le
sucdaEs des plats gants est alors immdiat, conduisant vite « une frequentation
accrue et assidue. Bhe®ciant de rations surabondantes et peu ceieuses, de nom-
breux clients adultes se mettent les consommer de fdon habituelle et prennent
go+t « cette gloutonnerie : sans en prendre conscience les clients deviennent bouli-
miques ! En 1999, eux seuls, ils dpenseront 66 milliards de dollars sur les 110
obtenus au total par les entreprises dfast foods

En observant ces gros mangeurs allure de goinfres, apparemment combk et en
nombre croissant, les jeunes adultes [13] et les enfants,dplement dans les couches
mal nourries de la population, suivent ces moéles insolites, mais sduisants.

| cetteepoque (anrres 1980), le changement du comportement des enfants trouve
en outre des racines profondes du fait déslvolution des mentalites, en Californie,
touchant le r! le de la mere de famille, la discipline des repas, le choix des aliments.
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Les nouveaux penseurs conseillent de laisser les jeunesider de leur alimentation,
rejetant e leur guise les €gles classiques juges contraignantes [23, 29, 30].

Autre <lement economique ¢ retentissements sociaux, les pro§s des industries
agro-alimentaires fonteclore en nombre croissant lesnacks c'est=-dire des encas,
viennoiseries et diverses friandises, riches en lipides et en glucidese@iodirvus de
@®bres wgetales. Leur sucé€s grandissant concorde avec les conseils deg paulteurs
d'avant garde qui recommandent une totale ingpendance pour les choix alimen-
taires des enfants. Au lieu d tre des supptments occasionnels aux repas heures
®xes, cessnacksdeviennent les aliments presque exclusifs consomsnde fafon
fantaisiste et s petitive [33]. Cette pratique contribuera largement la desorganisa-
tion du schema alimentaire habituel avec ses comguences physiologiques et, en
m"me temps, au ds*quilibre des relations familiales [7].

Il faut souligner aussi le 1t le nefaste de lobeissance servilee la television qui
saccompagne de repas sans relief €tohe abondante prise thliments quelconques
« toute heure (TV dinners) ¢ tout cela les auteurs fraais le cenoncerontegalement
[2].

Aux &tats-Unis encore laVaire des boissons suees se met bieritt « jouer unr! le
majeur chez les jeunes. Afs la decouverte des vitamines et de leurs fonctions, une
nouvelle industrie se dveloppe : celle des jus de fruits. Pet peu on se met les
sucrer, le suc€s de la saveur douce allant dans un sens inverse de celui ‘@arler-
tume. La consommation dessoft drink est actuellement le fait denviron 2/3 desglles
et de 3/4 des gabons enfants et adolescents. Or la pvalence des jeunes en surpoids
ou franchement olkEses 81€ve » 20 % de la population. On ne peut manquer de
signaler la el€bre enqu'te de Ludwig & coll. [22], aupr€s d adolescents de Boston :
ils consommaient cing fois plus de boissons sugs que le faisaient leurs devanciers
en 1950. Quant au surpoids et I'obesite, nagu€re rares, ils se sont«qguli€rement
eleves, ces auteurs calculant que chaque verre supplentaire de boisson suere
quotidiennement absork augmente de 1,6 le risque relatif ‘@besite assocte.

Autre trait dominant de |'alimentation americaine, peut-'tre sous in uence ita-

lienne : la forte consommation dice creamsRiches en lipides (céme du lait), on les

charge de sucre haute teneur pour compenser €Vet du froid. Aromatis s surtout

« la vanille, ils sont devenus les desserts presque obBgles restaurants collectifs.
Cet aromate * saveur doucereuse (vanilline) contribue-t-ib creer des circuits
neurochimiques de plaisiretant donne |'existence de scepteurs vanilldtles et de
relations avec le NMDA [9, 15] ?

Creant desemules par esprit dadmiration et d'imitation, ces habitudes pas&ent en
Grande-Bretagne vers 1985 et cing ans a8 sur le continent [1].
Nouveaux regards sur les aliments et les nutriments

C'est le cas des jeunes enfants qui sera considen priorite ici. En ce qui concerne
les lipides, dont laccumulation sera en cause, retenons que les amas des acides
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gras ne subissent souvent que peu de m@iations au cours de la digestion, puis de
la mise en sserve dans les adipocytes. Dn point de vue *nergrtique, les lipides
couvrent environ la moitie des besoins du nouveau+) puis du nourrisson. llIs
passent pour responsables dé&ppetence au lait maternel [16].

De fa$on generale, la grande palatabilit des aliments gras va gneralement ¢
I'inverse de leur pouvoir de rassasier, imfieur « celui des glucides et des protides, ce
qu'on peut constater ¢je chez des enfantgges de quelques anfes [32]. Au cours de
cette phase de la jeune enfance, on aaileurs decrit une « hyperphagie due aux
lipides », une suralimentation passive. Dans les restaurants collectifs en particulier,
on peut constater la faveur accorele aux aliments frits, charcuteries grasses, mayon-
naises et autres sauces ajoud@s aux aliments carms. Toutefois cette explication
simpliste ne satisfait pas tous les auteurs.

Quant aux protides, leur f le est peu frquemment sou@onne, mais Rolland-
Cachera& coll. [27] I'ont souligne au debut de la vie, avec une relation sigr@cative
entre les apports protiquese I'#ge de 10 mois,'IMC, | 'indice de masse corporelle et
la disposition des sserves lipidiques dans érganismes des#ges plus avanes : un
excEs de protines, venant de pfparations de substitution au lait maternel favorise-
rait une future surcharge pondrale en m'me temps quune reduction de la 2cretion
de I'hormone de croissance (hGH) et de la lipolyse.

On denombre une vingtaine de travaux sur cette question. Parmi eux, une large
enqu'te realisee sur 10 000 enfants par des auteurs bavarois [19] montre que les
enfants nourris au sein de f8ion prolongee ont signi€cativement moins de chances
de manifester surpoids et obsite que les enfants nourris par des laits de substitution.
Ces recherches devrorittre reprises parmi dautres populations et pour ¢ celer les
causes de cet intessant comportement.

Les sucres nous retiendront plus longtemps. Comme le souligne Fantino [11],
['attrait pour le sucre est prsent c€s les preméres heures de la vie. La vitesse de
succion du nouveau-m et le volume de son repas sont augmerg si du sucre est
ajoute au lait du biberon. D€s ce moment peut 'snstaller un syséme de #compense
bien connu en physiologie et en pharmacologie, sur lequel nous reviendrons. Cer-
tains sucres de la ration quotidienne occupent une plaeepart du fait que seule la
saveur sucre est li e$la notion de plaisif4, 6, 8, 12]. Mais cette conception st pas
partagee par tous les auteurs. Peuttre faudrait-il attacher plus d'importance
I'index glycmique, les aliments index «leve ayant le pouvoir de favoriser lhyper-
phagie des sujets adolescents &des.

Quant aux oligosaccharides (plus de 100 ontte reconnus dans le lait humain),
leur r! le commences "tre mieux connu. Notre confrére Lestradet [20] insistait
sur l'inter"t de l'allaitement pour proteger le nouveau-n de plusieurs infections
digestives et respiratoires. Plusieurs auteurs, maintenant moinsepccupss par

les immunoglobulines que nagére, montrent que ces @rives glucidiques (en
particulier des mucines) entravent |axation des bactries et virus sur les fcep-

teurs des cellulegpitheliales du jeune consommateur de lait. lls pourraient bien
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servir de modles pour la synttese imitative de mdicaments anti-infectieux dun
nouveau style.

Apparemment sans secret, le lactose est porrdlement majoritaire [17, 25, 26, 28].
Dans la molecule de ce disaccharide, la portion galactose servisala construction
des galactolipides du cerveau,dxcEs de cet hexose devaritre isomerise en glucose,
nutriment de toutes les cellules, utrieurement et de f&on progressive, par un
systme enzymatique du nourrisson. Chez lelftus, I'apport glucidique «tait assur
simplement sous forme de glucose, directement depuis le sang maternel. Dans le lait,
I"apport glucidique, au ! le consicrrable, est assur par le lactose qui est une sorte de
proglucoseun transporteur discrete la fois de glucose et de galactosefaible saveur
sucre (pouvoir sucrant relatif inferieur ¢ 30 % de celui du saccharose). De la sorte
le petit mammifére ignorera longtemps la saveur franchement suce, la seule pour
lagquelle il manifeste un sel attrait. L  se trouve probablement la raison du passage,
surprenant dun point de vue de le conomieenergetique, du glucose au lactose, dans
la glande mammaire de la rére, puis de Ihydrolyse du lactose et de'lsomerisation
du galactose chez son petit [9].

Nourri au sein, le nourrisson rEgle parfaitement sa consommation sans efs et,

partant, la production mammaire de sa nére [26],* la diVerence de ce qui se produit
au cours de lalimentation au biberon qui peut entraner plus facilement un surdo-
sage.

Oronaadmis,e la suite des travaux de Blass depuis 1988 [5], c&mmes par plusieurs
autresequipes, la notion que plusieurs sucres (saccharose, glucose, fructose) goss
dent des propretes analg siques. Outre cet ¥et, il faudrait parler de la sensation de
plaisir procuree par l'absorption de sucre. Celatait connu confus*ment dans les
traditions ancestrales de divers pays et de nombreuse®imi€res spcialisces en
pediatrie. / la suite de nombreuses publications cdgrmant et precisant les premé-
res observations, peuventtre retenus les points suivants. dter reduit la depense
d' nergie par suppression des cris et dabitation, diminue la frequence cardiaque
et la reactivite » toute stimulation eventuellement nuisible. Administee par
voie orale, une solution de saccharose (2 mldne solution 0,17 0,51 molaire, soit
* 342 g de saccharose / 1 litre'dau). chez le nourrisson et chez le Ratori€ve le seuil
douloureux, reduisant des 2/3'intensite de la douleur. De type tout ou rien, la
reponse se manifeste afs un delai optimal de deux minutes. Glucose et fructose
sont actifse I'instar du saccharose. En revanche,la concentration allant de 0,17
0,51 M, le lactose rest pas analgsique [4].

Cette action parat due ¢ I'intervention d'opioQles endoghes (b'ta-endorphines)
puisque, chez le Rat, 'EVet est blogw par I'administration de naloxone ou de
naltrexone, antagonistes desscepteurs mu et que'EVet ne se manifeste pas si la
mére de lenfant avait reu de la methadone au cours de sa grossesse.

De la sorte ladministration de sucre est devenue le traitement analgique le plus
eVicace et le plus anodin au cours des circoncisionssfluentes aux&tats-Unis, et
egalement des pfrl€vements de sang au talon. Cette prerfiie rencontre du jeune
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enfant avec la saveur suee induit-elle la cration d'un systme dinformation
neurochimique ck®nitif au cours de toute la vie, rejoignant ce que'bn savait deje du
systme dopaminergique, dont il aste deje question dans un expos precedent ?

Il convient de soulignere ce point de vue le souci duelgislateur (arr'te du 11 janvier
1994) et des fabricants de laits de substitution du premigifge et des laits de suite
d'apporter des sucres fcessaires la nutrition, mais pour la tr € grande majori#
depourvus de pouvoir sucrant. Cest pourquoi on fait une si large place aux malto-
dextrines.

De nouveaux contacts avec les produits sues se produisent avec les ppara-
tions industrielles appetes« petits pots ». Avant de faire prendre ces produits par
leurs jeunes enfants, il est fiquent que les mamans les gdent et ce sont leurs
references gustatives qui modulent le choix et guident le2 dsions des fabricants.
Cela explique que nombre des pparations * suc&Es commercial sont plus sueres
gu'il ne conviendrait pour les jeunes enfants : teneur de 10 16 % en sucres
assimilables pour des compotes, des plats de carottes et autreguimes, cela €s
I'#ge de quatre mois comme le soulignent legiquettes. Le gott du sucre va donc
sancrer dans le sy€me sensoriel de'enfant,  la diVerence de ce qui se serait pass
si, selon le dispositif naturel, lenfant avait continue de n"tre alimente que par
allaitement.

Ensuite lesetalages attrayants et les publicks allechantese la telvision inviteront

de faton reiteree les enfanta consommer. Les donmes runies par des organismes
oViciels en France [CREDOC, INSEE, SCEE, DGCCRS] et au cours de certaines
engu'tes de journaux sont instructives en ce qui concerne ces aliments solides et les
boissons.

Autres rencontre

En eVet les boissons suees Eweet drinks, soft drinks, carbonated drinks, sodas)
apparaissent comme un des facteurs goonderants parmi les causes alimentaires.
Tandis que nagre les enfants se gsalteraient avec de leau, ils consomment
maintenant surtout force jus de fruitset boissons rafr&hissantesclasses selon les
categories oVvicielles actuelles. En France, la progression estimportante : pour les jus
sucrs et lescolasrespectivement (en millions de litres 287 et 355 (1988) ; 833 et 844
(1998) ; 882 et 866 (1999) (Service central des ehtps et statistiques du minigire de
I'Agriculture). La charge de saccharose par litre y atteint souvent 100 g, parfois
150 g. Or la pression osmotique de toute boisson fortement suer la rend moins
desalterante que leau et invite le buveure reiterer. Comme les sucres dissous
«chappente son attention, ils ne sont pas compts dans la ration calorique [3]. Etles
stiquettes sont-elles lues avec attention ?

En France, pour ne pas'tre de reste, on a multiplt les points de distribution de ces
boissons, y compris dans les centresehseignement &eelles contribuent parfois au
@®nancement des caisses scolaires...
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La progression rcente de lobesite des enfants en Chine'sxplique en grande partie
par Il'imitation que les petits Chinois font du mod€le americain, absorbant en
particulier des boissons suers, sodas etocas® gros sucés.

Autre remarque, l'tiquetage est notoirement ins¥isant en ce qui concerne les
boissons dites rafrachissantes : lesacons et botes nrtalliques qui les contiennent
sont loin de porter toutes les pscisions csirees. On findique pas la teneur exacte
en sucres fonction edulcorante et en cafine. Quelle est la position administra-
tive obligatoire ? Il semble en"tre de m'me dans le cas des barres de chocolat
fourrees.

Le sucre rcompense est un autre aspeet/a fois trivial et plus secrets regarder avec
realisme. Il est habituel chez les dresseur&ahimaux, herbivores tel que le cheval et
m"me carnivores comme le chien. Ce type de gr@tation se retrouve lorsques un
enfant, on promet, sil est sage, une sucrerié€on retrouve le schma signak » propos
des nouveau-ms sowrants. Fort «tudiee chez le rat et chez le singe, cettecompense
pos¥de ses racines dans les organes du diephale avec la production de dopamine
etd endorphines. Puisque'Bnimal d'expsrience est soumis des contraintes orches-
trees par la production et la mise en action de cesvVecteurs, comment 'esgEce
humaine y schapperait-elle ? Bien que garantis contre uneventuelle pnurie, par
leurs surabondantes fserves adipeuses, les 8kes se prcipitent goul+ment sur
toute sucrerie disponible, comme domims par un besoin incoercible pour eux-
m"mes, une vritable dependance.

Il conviendrait de regarder aussi la place priviigiee du chocolat qui associe divers
facteurse la presence de constituants pharmacologiquement actifs [6], la ptyle-
thylamine « proprietes sympathomimrtiques modestes et la thobromine (methyl-
xanthine). Il n'est passtonnant que le chocolat soit une sorte de refuge, dliment-
medicament, qui procure du plaisir par les circuits neuro-chimiques<qge presenss.
Il est particuli€rement consomm par des jeunes femmes lors de momentsnodi-
ques de dcouragement et dedgéres ¢k pressions.

Remarquablesgalement est'importance du cak dans la vie des citadins actuels. Or
c'est un agent pharmacologique multiples eVets que la cafine, trop frequemment
presente,» des doses non indigees au consommateur, par exemple dans les bois-
sons de typecola.

Vivant au contact de matres ob€ses, des animaux de compagnie sont eux*mes en
surpoids, ce qui prouve la facili* des crives alimentaires et rend moins plausible
I"hypoth€sestiologique d'une survenue de mutations.

Puisque des animaux (oiseaux,staces des mers froides) utilisent icacement le
systme de pargne des graisses, on peut espr que 'homme, qui sestime dune
essence supieure, parvienne volontairemente ree quilibrer ses ¢penses nergeti-

ques. Jadis, au moment de son introduction dans la langue fr&aise (1354), le mot
gourmand quali®ait celui « qui mange avec avidit ». Cette signiRcation appuyee
avait fait placer la gourmandise parmiles pches capitaux de 1&glise catholique. De
nos jours, le sens'est beaucoup &aibli dans le vocabulaire de la gastronomie. Il
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n'en reste pas moins qune tentative de lutte contre le surpoids et bbesite exige
necessairement un retous la matrise de soi.

CONCLUSION

Peut-"tre des facteurs gnetiques pourraient-ils intervenir en supptment, mais, par

la simple observation de faits historiques, ce sont les facteurs alimentaires qui
impriment puissamment leur marque dans'installation et le maintien de lobesite
epidemique.

Sides mesures judicieuses ne sont pas rapidement prisepjdle mie continuera de se
repandre, touchant les enfants avant quls deviennent des adultes ofses et les
maladies provoques par lobesite se ¢chaneront. Il est beaucoup plus facile de
prevenir que de traiter.

Quelles mesures ? Respecter lagularite du rythme des repas, leur composition
quilibr e avec lindispensable pfsence de<dgumes et de fruits, proscrire le grigno-
tagee toute heure,scarter les friandises et sucreries supaues, se r®er des aliments
trop riches en calories si les ghenses physiques ne lesalament pas. Ne faire
connatre au nourrisson la saveur suere que le plus tard possible. Prendre cons-
cience de la cration de circuits du plaisir diVicilese interrompre ensuite.

Encourager I+ ducation physique, simplement la marche pied, ne pas gaspiller un
temps prcieux devant lesecrans de tlevision et de jeux vidos qui absorbent
beaucoup trop les enfants et les rendentdentaires.

Outre les ex€s alimentaires, manquent gravement des exercices physiques, adultes et
enfants devenant trop sdentaires, en particulier cause des heuress nombreuses
pasaes devant lescrans de ¢levision.

Demander aux autorites et aux fabricants de'industrie agro-alimentaire de peciser
de fafon bien lisible sur lesstiquettes les teneurs en constituantsnergrtiques,
particuli€rement en glucides et en lipides et recommander aux consommateutsr
tenir compte. Conseiller de sduire la teneur en sucres libres des aliments industriels
comme le font maintenant des fabricants avis.

Accompagner les £gles matrielles de restriction des apports alimentaires'dn
retour < une certaine rigueur dans le comportement.
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DISCUSSION

M. Gabriel BLANCHER

La saveur sucre particulil rement intense de certains aliments consorsnpar le jeune
enfant peut-il*tre un facteur dapparition de lob sit ?

D'apr€s I'stat des publications il semble gton n'ait pas enregistf de survenue dun
surpoids chez les nourrissons, mais la cation de « circuits du plaisir » est faite trop t! t
dans la vie de lenfant. Ces circuits passent par laesretion d'endorphines depuis
I'excitation des bourgeons gustatifs et la transmission|'hypothalamus.
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Conclusion

Maurice TUBIANA*

L'obesite et le surpoids font peser sur la santdes pays industrialiss et en particulier
de la France, des menacesjuivalentess celles du tabac et dé&lcool. Il esturgent de
prendre conscience de cette catastrophe annorcet denvisager les mesures per-
mettant de lutter contre elle. Les t€s interessantes communications que nous
venons dentendre montrent quil est extr'mement divicile de faire maigrir un ob€se
car on se heurtes des nmrcanismes de efense mis erniuvre par I'organisme pour
preserver sa fserve graisseuse. Il faut donc en priortagir pendant la prriode de
constitution de I'obesite, que celle-ci se situe pendantdnfance ou ladolescence ou
vers 50-60 ans. En terme pratique, ceci sigee que tout #ge, il faut apprendre aux
Fran$aise surveiller leur poids et reagir d€s qu apparat une tendances I'augmen-
tation. Il ne faut pas attendre d"tre en surpoids ou, a fortiori, ob€se pour changer
son comportement.

On observe depuis deuX dennies, dans tous les pays dgnion Europg enne (U.E.)
uneaugmentation du poidsle lensemble de la population [1] faut lutter contre
celle-ci, chez chaque individu comme dans la population, car certaines des cons
guences de'excEs de poids (telle laugmentation de lincidence de certains cancers)
apparaissent &s que lon passe de lanormalit au surpoids et $aggravent ensuite
graduellement en fonction de'lexcEs de lindice de Masse Corporelle (IMC).

L'accroissement du poids tout #ge est le ssultat d'un dessquilibre entre le nombre
de calories ingrees et dpenges. Pour lutter contre lui, il faut « la fois restreindre
['apport et augmenter la dpense test=-dire I'activite physique (lutter contre la
scdentarite). Les deux sont dViciles en raison de facteurs individuels et sociaux.

Un facteur qualitatif intervient : la densite calorique *levee de certains aliments
(riches en graisses et en sucres rapides) et boissons sgparat jouer un r! le
important. Inversement, laconsommation dautres aliments tels les fruits eelgumes
est b ne®que, non seulement en raison de leur faible apport en calories, mais par les
nutriments qu'ils apportent. Or elle tende diminuer avec le changement des habi-
tudes alimentaires, la restauration rapide, les repas prisla h#te qui privil e gient les
aliments riches en graisses ou en sucres.

Il est difficile de calculer le nombre de d"s pr matur! s d+ #la surnutrition, #1'ob! sit!
et de f&6n plus dn! rale aux d sl quilibres alimentairesAux Etats-Unis plus de 300
000/an.En France, il y a peu &tudes ¢« ce sujet mais on estime que les

* Membre de 1Acad mie nationale de ndecine
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facteurs nutritionnels pourraient jouer un fl le dans 15 25 % des dc€s.

L 'histoire naturelle de'bb! sit! souligne le ¥le dunombre des adipocyte€eux-ci
sont des sites de stockage et deservesnergetique. Le tissu adipeux est un organe
d'une«tonnante plasticite. Il est capable de se evelopper en recrutant tout au long
de la vie de nouveaux adipocytes. Ces cellules adipeuses ont pour particulade

d fendrecette rserveenergetique : quand leur contenu ensnergie diminue, elles
adressent au syéime nerveux central des messages visantcorriger par, une
hyperphagie compensatrice, la diminution desserves. Ce mcanisme ajou unr! le
bene®que ¢ I'*poque ou alternaient les priodes de vaches grasses et de vaches
maigres et le volution | 'a favorise car le stockage permettait de survivre pendant les
periodes de sous-alimentation. Mais, aujourthui dans les pays industrialiss, la
nourriture est constamment surabondante et un nombre excessif aflipocytes
predisposes I'in ation des stocks*nergetiques donce I'obesite. Or, ce nombre est
augmene par desevenements nutritionnels pe coces pendant'enfance, en particu-
lier en fonction de 'apport calorique. Il existe un cercle vicieux : la suralimentation
accrot la tendance au stockage, en'dutres termes, favorise'app"tit. Alors que le
mecanisme de fgulation de I'app"tit ¢ court terme (pendant un repas ou une
journee) est dune extraordinaire @nesse, et dans'énsemble t€s éVicace, au
contraire les mrcanismeg long terme favorisent la constitution ou la reconstitution
d'une masse graisseuse. Ces doms expliqguent limportance fondamentale dune
nutrition equilibr «e pendant lenfance et ladolescence.

Dans la socit! contemporaine de nombreudacteurs accroissent le risqu#augmen-
tation du poids:

b ladiminution des depense2nergetiques est due au changement de mode de vie.
On marche de moins en moins et pour le moindresgplacement on utilise les moyens
de transports indi viduels ou collectifs. Les enfants font moins '@xercice physique
(transports en commun, ascenseurs, etc.). lls marchent moins pour aller en classe car
en raison des accidents de la voie publique et du risque deuvaises rencontrekes
parents ont peur de les laisser marcher seuls eont pas le temps de les accompagner
« pied. De plus, les sports onts cause du mercantilisme, des efe de la pr paration
aux comprtitions et du dopage, une moins bonne sputation ; et, * juste titre, les
parents craignent latmosphére de certains clubs sportifs avec les e&sdela troi-

sil me mi-tempset les consommations alcooliques qui errsultent. Il est regrettable
que la moins bonne image du sport de comition ait des consquences sur
I'activite physique des enfants. De plus, lastevision, les jeux vidos, le chawage,
favorisent la tendances la s*dentarite.

b siln'y a pas dallaitement maternel, il faut surveiller, cEs la naissance, les laits
puis les petits pots utilias et wri®er que ceux-ci ne sont pas trop riches en sucres
rapides et en sel.

P l'augmentation du nombre de calories ingrees, en particulier de celles appores
par les graisses et les sucres, corresponte volution du mode alimentaire. Le prix
de la nourriture a consickrablement diminue et les & penses en alimentation repr
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sentent une fraction de plus en plus faible du budget desemages. De plus les
nourritures sont varises, apptissantes.

En particulier des aliments riches en graisses et en sucres rapides lehute densit
calorique (p#tisseries, cof®series, biscuits, barres chocoleges, glaces, pommes de
terre frites, etc.) ainsi que les boissons riches en sucres rapides sont absede plus
en plus frrquemment sous la pression de la publicit Les friandises sont devenues
une consolation : on mange quand on a un chagrin, quand oriennuie (la retraite),
ou que l'on est anxieux, et cette consommation prend un cara@e compulsif,
comme pour [alcool et le tabac. Il existe une addictiorr la nourriture et beaucoup
comparent ce phnoméne« la montee du tabagisme dans les anes 1960.

b la publicite envahissante re\t, parfois, le carac€re d'une writable incitation
des comportements alimentaires dangereux, en prenant comme cible le&es de
famille et les jeunes enfants.

Elle proc€de par des &irmations non fondees telles québon pour la sant, apporte
I' nergie dontlenfant a besoin, est Iquivalent dun litre de lait, etc.

b l'information des consommateurs est insuffisantéiquetage d®cient). De plus,
la formation des medecins et enseignants'est pas adapte* I' volution rapide des
connaissances ainsi du celle des habitudes alimentaires et destmrs. Certains
disteticiens continuent » raisonner comme on le faisait il y a 20 ans, faute de
formation continue.

Ob!sit! de lenfant : engager la France dans une politique devention au long cours
La France, comme la majori¢ des pays dEurope, doit prendre acte dune progres-
sion preoccupante de lobesite de I'enfant et lutter contre elle.

L'excEs de poids est cet#ge de plus en plus frquent en France et atteint 16 % des
enfants de 5¢ 15 ans, en 2000 [1] (environ 3,5 % sont &bes et plus de 12 % en
surpoids selon les e@nitions internationales). L'obesite connat un developpement
spidemique surtout dans les quartiers effavorises. La prevalence de 'lobesite de
I'enfant (selon les fferences du carnet de samtqui sont analogues celles admises
en Europe) aste multipli ee par 4+ 5 depuis les anmes 1960. Pour 58 70 % des
adolescents en surpoids ou dses, on observe une persistance de cettessibe ¢
I'#ge adulte, assoeie« un risque de surmortalit cardio vasculaire ou de dialgte de
type Il [1]. Cette situation montre la necessit d'une action de pevention.

Les formes graves de bbesite sont de plus en plus frquentes. Silaugmentation de

la prevalence suit la tendance obsere au cours des 30 deriires anrres, on peut
anticiper qu'un enfant sur quatre sera olése en 2020. Lensemble de la population
est concerne par cetteevolution, mais certaines sgions paraissent plus particuk-
rement &Vectes (Nord et Est). De plus, et surtout, les classes socioprofessionnelles
defavorisees sont les plus touckes : la frquences 6 ans de lobesite y est plus de
deux fois suprieure ¢ celle observe dans lensemble de la population.

Les mE&res de famille mal informees, et parfois dsinformees par une publicit
insidieuse, nont pas appris ¢ preparer des repas pauvres en mdles grasses,
notamment en graisses satees, et riches en fruits et eneumes. Les cantines
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scolaires elles-fimes ne &streignent pas toujours au respect de€gles de dtteti-

que enseigmese |'»cole et aux directives du programme national nutrition sant.
Dans certainesecoles, les enfants pour se «galterer doivent acheter, dans des
distributeurs, des boissons riches en sucres. Comme auctiguetage ne les oblige
informer les consommateurs sur la teneur en graisses et en sucres, certains indus-
triels preparent des aliments qui sont dangereux quand ils sont consomms en
grande quantite et ils en font une publicit qui induit, surtout dans les milieux les
plus simples des pratiques alimentaires nuisibles.

Les congquences de'bbesite sur la san# de I'enfant sont de deux ordres . Dabord
les consquences immdiates : cardio-respiratoires et osto-articulaires, retentisse-
ment psychologique et fonctionnel. Lembonpoint diminue les exercices physiques
et paradoxalement stimule 'lenvie de manger tb%un veritable cercle vicieux. Les
congquences lointaines sont plus graves encore caetcEs de poids de'lenfant et de
I'adolescent prdisposes I'obesite » I'#ge adulte avec les congluences sanitaires qui
en resultent : impact metabolique (diab€te, dyslipidemie), augmentation de la
frequence des maladies cardiovasculaires et respiratoires (asthme, syndrome
d'apnee du sommeil), augmentation de'lncidence de plusieurs cancers (colon-
rectum et rein, cancer du corps utrin et du sein apt€s la menopause). Sajoutent «
ces @sordres physiques, des comguences psychologiques et sociales.

Ce constatepidemiologique doit conduire notre payse sengager #solument dans
une politique preventive au long cours, prenant en compte le!de determinant de
I's volution des modes de vie.

L'obesite de l'enfant est une maladie multifactorielle qui fsulte dinteractions
complexes entre des facteurs comportementaux et biologiques. Comme tandit cet
apré€s-midi, ce sont les comportements qui«gn€rent les modiBcations biologiques.
La sedentarite et I'=volution du regime alimentaire sont actuellement consides
comme les dterminants majeurs. La disponibilite alimentaire, l'insuVisance de
consommation de fruits et bgumes, laugmentation de la densk calorique de
I"alimentation et des boissons et de la taille des portions, lesgbrdres du compor-
tement alimentaire et le grignotage entre les repas, voirabsence de repasheures
@®xes, sont les principaux facteurs nutritionnels mis en cause. Des facteurs psycho-
logiques et/ou sociaux peuventgalement intervenir. Limpact de ces dVerents
determinants est dautant plus marque qu'il existe une pedisposition biologique, en
particulier genstique, ¢ la prise de poids : une psvention ciblee sur les circonstances
ou groupese risque devrait compkter la prevention dans la population gnerale

La prevention de obesite de I'enfant sollicite donc la soctte dans son ensemble :
I'enfant et sa famille, son entourage, le milieu scolaire, la Gitles acteursconomi-
ques (syséme de production et de distribution). La prevention est une responsabil
partagee, qui implique un partenariat. Sont concerns avec la famille (donc's du-
cation parentale), |[Education nationale, les chefs Wtablissement et professeurs
d'» ducation physique, le milieu associatif, leslus, les municipalie s (terrains de jeux,
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securisation des voies thccEs » I's cole) et les cantines scolaires;thdustrie agroali-
mentaire, les associations de consommateurs &hsemble des structures intesses
par la promotion de la sant, de la nutrition et de I'activite physique. La lutte contre
I'obesite en 2003 &pparentes ce quetait la lutte contre le tabagisme en 1975 : les
dangers ¢taient manifestes mais 'bpinion publique et les professions de samt
n's taient pas convaincues de sasessit et n'avaient pas ré&u une formation ou une
information ad<quates. Or, lexperience montre quil est possible par des interven-
tions resolues et persverantes de mod®er les comportements en ce domaine [1, 2].
Il faut obtenir que les enfants ou les adultes'alimentent plus sainement et renent
une vie plus active. Il est impratif de mettre en place une stratgie ambitieuse et un
suivi de ses ¥ets.

Il faut souligner la concordance des messagesspentifs concernant lobesite avec
ceux prconis s dans dautres domaines prioritaires de santpublique : le cancer, le
diab€te et les maladies cardiovasculaire, la pvention des maladies egeneratives
lisese I'allongement de la duse de vie. Ces domaines partagent les"mes recom-
mandations preventives en termes de promotion dine alimentation «quilibr ee et
diversi®«e et la lutte contre de sdentarite.

Les messages pventifs doivent "tre positifs, il faut veiller « ne pas gnerer ou
aggraver une stigmatisation des personnes atteintefobesite, et « mettre I'accent
sur la promotion de la sant.
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Chronique historique

Edmond NOCARD,

un precurseur

en microbiologie,

en pathologie comparee,
en sante publique.

Charles PILET*

Biblioth que Acad!mie nationale de m!decine (ou ANM) -

Fonds Portrait

Il'y a cent ans disparaissait Edmond Nocard, membre de notre Acad!mie, collabo-
rateur et ami de Pasteur, Professeur et ancien Directeur de I'Ecole d'Alfort.

L'actuelle communaut! scienti®que a, je crois, trop peu de souvenirs des trs
importants travaux rlalis!s par Nocard, et je remercie notre Secr'taire perp'tuel
d'avoir permis qu™ l'occasion du centenaire de sa mort, soit rappelle, " cette
Tribune, I'Guvre importante de notre ancien confr re.

« Nocard est un des rois de la scienedcrivait S. Jacoud, Secr!taire perp!tuel de
notre Acad!mie, dans I'loge qu'il a prononc! le 11 DIcembre 1906 " cette Tribune.

Il poursuivait :

« Nocard, quand il ne d couvre pas, prodigue des notions nouvelles, qui toutes sont
d'ind niables progr!s, et qui, la plupart, contiennent les germes de d couvertes futu-
res »

Qui !tait donc ce Nocard, " qui le Secrltaire perp'tuel de I''poque rendait ainsi
hommage ?

N! le 29 janvier 1850 " Provins, il est admis " I''cole d'Alfort en octobre 1868, d!s
I'#ge de 18 ans« L'histoire veut qu'enfant, il ait admir le beau r giment de dragons

* Membre de I'Acad mie nationale de m decine

Tirls " part : Professeur Charles Hlet , 7 av. du G!n!ral de Gaulle. 94704 Maisons-Alfort.
Article re"u le 7 octobre 2003, accept le 20 octobre 2003
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qui caracolait # Provins et, en patrticulier, les broderies'atgent du mdecin-
v t rinaire, fermant la marche». A quoi tiennent les vocations ! Est-cé' ces brode-
ries que lon doit le remarquable apport de Nocard en microbiologie, en pathologie
comparl! e et en sant publique ?

Des circonstances de carrie vont conduire Nocard" se pf senter au concours de
chef de service de cliniqué Alfort, puis, au gr! des circonstances, la chaire de
pathologie et de clinique chirurgicale, qtil occupera jusquen 1887, date' laquelle

il devient chef de serviceles maladies contagieusgmlice sanitaire et jurisprudence
m dicale en m$me temps quil est chard de la Direction de IEcole dAlfort. Il
abandonnera cette direction quelques ares plus tard, ses obligations administra-
tives! tant peu conciliables avec'mpleur croissante de ses recherches sci@uties.

La p!riode d'avant 1887, que je quaferai de« pr! -infectieuse», fut, elle aussitr s
flconde. De la rlvrectomie haute chez le cheval, la maladie ! pileptiforme des
chiens de meute, en passant patanestHsie du cheval et" ses!tudes sur la
leucocythl mie, Nocard, pendant cette priode a beaucoup apport " la m!decine
v!tlrinaire.

Mais c'est dans le domaine de'ihfectiologie et de la pathologie compar eque
Nocard va donner toute sa mesure.

En mati re detuberculoseil prouve que la maladie humaine est transmissible aux
oiseaux et que la tuberculose des oiseaux est transmissible aux mamnei§ de
diV! rentes espces.

Il d!montre que la virulence dun m$me bacille tuberculeux varie suivant'esp ce
animale qui en est la tceptrice.

Il prouve ! galement que pour un n$me r! cepteur, la virulence dun m$me microbe
varie suivant son origine. Pour le lo uf par exemple, le bacille tuberculeux rigine
humaine, est beaucoup moins virulent, que le bacille'drigine bovine.

Comment ne pas noter, que'bbservation de ces variations de virulence allaire "

I'origine du concept utilid plus tard par le m! decin Albert Calmette, et le V! ri-

naire, ancien!l ve dAlfort, Camille Gu !rin, pour la mise au point du vaccin
B.C.G. ; ce qui, dailleurs, n'enl ve en rien" leur m!rite.

Con®mant les conclusions princeps de Chauveatprofesseur' I'! cole V!t! rinaire
de Lyon, avant de devenir Directeur dAlfort-Nocard prouve | ‘identit! pathog! ni-
que des tuberculoses humaines et animales. Il en tire desnclusions pratiquesn
mati re depr vention et insiste sur la ncessit de soumettre” ! bullition le lait de

toute provenance, quelle que soit la bonne sahapparente de lanimal. Il observe en
eVet, que lisolement des bovins atteints, est indfisant pour ! viter la contagion. Il y

a en &/et contradictions fr! quentes entre 'lapparence et la falit! de la sant : un
animal en pleine sanit apparente pouvant exctter des bacilles tuberculeux.

Le 13 octobre 1891, Nocard pksente" la tribune de notre Acad mie une commu-
nication importante pour |'avenir de la prophylaxie de la tuberculose. Robert Koch
vient de mettre au point satuberculineen lui attribuant deux propri!t!s : l'une
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curative, l'autre r'v!latrice. La vertu curatrice, on le sait, fexiste pas. Nocard
con®me en revanche la vertulrv! latrice de la« Lymphe de Koch », et avirme apr s

57 observations, que la tuberculine dc! le la maladie, n$me# ses dbuts, nime chez
des bovids qui bien que tuberculeux conservenanmoins toutes les apparences de la
sant, au point d$tre prim s aux concours du Palais d&ndustrie».

En 1892, il fait conna¥e une particularit! nouvelle de la tuberculine : il est possible
de frauder, en! puisant, par des injections successives et rapprdes, le pouvoir de

rlaction d'un animal. Ainsi un animal tuberculeux peut $tre frauduleusement

vendu, commel! tant sain.

Nocard poursuit dans la mbme voie avec lamalleine A I'! poque dvit en eVet la
morve maladie animale transmissiblé 'homme. Les gendarmes et autres cavaliers
paient un lourd tribu " cette maladie ¢ d!couverte en Russie, la Malleine est
fabriqu! e par Emile Roux " I'Institut Pasteur. Nocard va en faire linstrument
majeur de la prophylaxie de la morve.

Pour comprendre le caractre innovant des travaux de Nocard sur let tanos il
convient de se rappeler qui I'! poque, nous sortions' peine de laire de lad n! ration
spontan! e. Pasteur venait de bcouvrir |'existence des microbes. En 1882, Nicolaer
n'avait pas encore dicouvert le bacille du t tanos (1884)

Par analogie avec la rage, Nocard tente en vain la transmission dlitanos par
inoculation d'! I ments du systme nerveux central. Il reconn&thien vite son erreur.
A partir de 1884, il sattache" produire un s!'rum immunisant contre le t tanos et
montre que ce $rum pr! sente une merveilleusecacit! " titre pr! ventif mais pas"”
titre curatif.

Le 22 octobre 1895, il ptsentait” la Tribune de notre Acad mie un m! moire sur
« Essais de traitement pwventif ». Sous ce titre tr s modeste, se cache enalit! la
r'ponse" toutes les questions thoriques et pratiqgues auxquelles on pouvait'ipon-
dre" I' poque.

Tout en con®mant |'impuissance thrapeutique du drum antit! tanique, mais
sappuyant sur I'expl rience acquise par'envoi de 1800 acons de srum antit! -

tanique aux M t!rinaires praticiens frangais, puis de 7000 autresacons dans les
deux ans qui ont suivi, il peut &/irmer dans un nouveau nimoire " I'Acad! mie en

1897 « gu'employer prventivement le sum antit tanique est tline efficacit abso-
lue ».

Nocard allait prendre une part active dans le tiveloppement de la kroth ! rapie, tout
particuli rement en mati re de dipht rie.

«Quand la sroth rapie est entre dans la pratique¢ !crit Emile Roux ¢ nous
n'aurions jamais pu sans Nocard installer aussi promptement un service capable de
r pondrettlal gitime demande importante du public. Ses quaditlorganisateur et de
conducteur thommes, son habileexp rimentale nous ont tir d'affaire ». « Le labo-
ratoire d' Alfort tait devenu une succursale dénktitut Pasteur ».
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Nocard, en é/et, avait transpod " I'! chelle semi-industrielle une technique asepti-
que de saighe. Cette technique at! utilis! e par tous les instituts de &roth! rapie du
monde, jusqu” I'! poque ot les techniques de pufication ontremplad lar! colte du
plasma sanguin.

Toujours soucieux depathologie compare, Nocard souhaite! tendre/ I'homme les

b!' n!®ces de'lusage ptventif du sl rum antit! tanique ainsi d montr! chez lanimal.

« Dans les pays, crit-il, 0 %de t tanos ombilical tue 20, 30, 40 pour cent des nouveau-
n s, pourquoi, ne pas faire syshatiquement une injection de mim & tous les
nouveau-ns, le jour nme de la naissance»?

Nocard fut en outre un v!ritable d couvreur de microbesCelui tout d'abord de la
«maladie des perruchesqui fait des victimes" Paris, " la suite de limportation
d'oiseaux malades en provenanceé Aim!rique du Sud. Il isole de la moelle osseuse
d'hum!rus d'oiseaux morts, une badtrie que Gilbert et Fournier isoleront dans le
sang du dlur d'une femme infecte. L'origine aviaire de lapsittacose! tait ainsi
d'montr!e.

Cette bactrie fut bien vite d'nomm!e « bact! rie de Nocard », ce qui constitue
en fait une f#cheuse dnomination lorsque I'on sait que Nocard a dcouvert
beaucoup dautres bactries, qui, elles aussi friteraient de porter son nom.

Il identi ® en &/et les microbes responsables de la lymphangite ufeuse du che-
val, de la mammite gangreneuse de la brebis et de la ¢he, du farcin du b uf et
de la mammite contagieuse de la vache. On sait que par la suite, en hommage
Nocard, le nom de Nocardia fut donn! " une bactrie. En 1898, il va dcou-
vrir avec son ami Emile Roux, et en collaboration avec Borrel, Salimbeniet et
Dujardin-Beaumetz, le microbe dela p ripneumonie contagieuse des petits rumi-
nants

IIs'agitl" d'une d couverte majeure. En ¥et, la bact rie est atypique, sans paroi. Le
premier « mycoplasme> !tait n!. La bact! riologie naissante venait de 'gnrichir
d'une famille particuli rementimportante. Non content d avoir identi®! ce nouveau
« microbe », Nocard cr! e dans les deux anres qui suivent, avec le concours des
m$mes coll gues, le vaccin et lelsum correspondants qui permettent de prvenir
mais aussi de gurir la p! ripneumonie contagieuse.

Nocard poss de ! galement un sens aigude I'importance de'hygi! ne et de la sant
publique.

Ild!'nonce le danger d pandage dengrais fabriqu s" partir de cadavres danimaux
atteints de charbon. Comment ne pasvoquer la comparaison, pr s de cent ans plus
tard, avec le danger constitl par le recyclage des farines animales de cadavres
d'animaux atteints dend phalopathies spongiformes ? Les 8ns du pas$ sont
bien vite oubli' es...

Fort des r! sultats de ses recherches sur la tuberculose, il insiste sur les dangers pour
I'homme de la tuberculose bovine et aps avoir pr!conisl I'! bullition du lait, il
recommande linspection des viandes de boucherie.
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En mati re derage il d!couvre avec Roux que la salive du chien est toujours
contagieuse plusieurs heures avaripparition des sympkmes.

Quant " la pr!vention de lapsittacose,l recommande de surveiller'l tat sanitaire
des oiseaux arrivant de'l tranger.

A@n de sassurer gque laclavel e du mouton n'est pas transmissiblé I'homme, il
sinocule lui m$me du claveau, en rime temps gqu' des moutons t moins, qui eux
seuls, prennent la maladie.

Nocard ! tait aussi unhomme daction et de terrain |l lui fallait convaincre. Convain-
cre lesignorants, les ennemis de la science, les administrateurs, sesgudls frargais

et !trangers. Appel en consultation dans plusieurs pays, il se prodigue en de
nombreux congr s et assembles. Servi par une remarquablEloquence, il saitrendre
clair ce qui est compligu . Il sait persuader. S. Jacoud tcrit Nocard comme « |'un
des orateurs les plugout s dans notre Acadmie, comme dans toutes les sdcs qui
avaient la bonne fortune de le poster ».

«Anim du souci constant de faire pro®ter 'homme de ses observations sur I'animal,
Nocard, insiste toujours davantage sur les liens troits qui unissent dans lar alit , la
pathologie animale et la pathologie humaine. Il nous rendait ainsi I'immense service
d'aider puissamment ! la propagation de cette v rit aujourd’hui clatante, ! savoir
qu'il n'y a qu'une m decine, et qu'en expliquant, en traitant et en gu rissant les
maladies de ceux qu'il est convenu d'appeler nos fr'res inf rieurs, on augmente
d'autant les chances d'expliquer, de traiter et de gu rir les maladies des hommes ».

Ainsi s'exprimait le Doyen L! on Binet, dans« Figures de savants fragais », publi!
chez Vigot en 1946.

Comment ne pas! voquer ergn lesrapports privil gi s quil entretenait avec Louis
Pasteur ?

Nocard fut introduit au laboratoire de la Rue d'UIm par Emile Roux. « Pasteur
reconnut tout de suite le mrite du nouveau venu qui bient#t fut tout ! fait de la
maison » crit-t-il. « Son nom doit $tre inscrit sur tous les bulletins de victoire . Nul n'a
mieux m rit une place au premier rang dans l'Institut qui porte le nom glorieux de
Pasteur »,s exprime Emile Roux lors des obsques de notre confrre.

Pasteur! prouvait pour Nocard une estime et une amiti non feintes. Celles ci vont
sexprimer dans laVaire de la campagne tEgypte, relative" I'! tude du choll ra qui
slvissait avec acuit dans ce pays. La mission dite< Pasteur» !tait compos! e de
guatre membres, dont Nocard. Mais la ptsence de Nocard dans cette mission,
suscitait de fortes t serves. Il ril tait pas m! decin... Pasteur dut imposer sa gisence
au Ministre. La lettre qu'il lui adressa le 3 aet 1883 est explicité' cet! gard. Pasteur
y lerit:

« Quant! M. Nocard, il serait, parait-il, cart de la mission. S'il en tait ainsi, je le
regretterais vivement pour deux motifs : le premier, ¢ 'est que M. Nocard sera certai-
nementbless decequ'ayant t agr parle Comit Consultatif, il se trouve loign de
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I"honneur de faire partie de la mission. Ceci est une question de digeitsonnelle, qui
me touche par'Bmiti et I'estime que 'pi pour ce savant professeur d&Etole
d'Alfort ; toutefois, en pr sence des grands intits dont il sagit, je ne marr$erais pas
longtempd cette considration. Le second motif est beaucoup plugigux : I'absen-
ce de M. Nocard pourrait devenir eximement prjudiciable aux travaux de la mission
telle que je la comprends. La grande difficultle I tude des maladies contagieuses de
I'esp'ce humaine consiste dariimpossibilit de faire des expriences sur'’homme.
Mon programme de recherche comporte inmgusement des expiences nhombreuses
sur les animaux... Gest en se pl#ant! ce point de vue, Monsieur le Ministre, que la
pr sence tun m decin-vt rinaire dans la mission parait absolumentecessaire»

Nocard fut un pastorien de la premire heure. Pasteur lui en fut constamment
reconnaissant comme il le fut" Bouley, cet autre professeur dhlfort qui fut
Pr! sident de notre Compagnie et aussi le meilleur avocat ded &b pasteuriennes, ici
m$me et" I'Acad! mie des Sciences.

Cette reconnaissancéast exprinte" de multiples reprises, au déldes personnes,
I'ensemble de la profession. @st sans doute' Nocard, mais aussi" Bouley, et
Igalement' Chauveau, ce grand physiologiste lyonnais qui fut par la suite Directeur
d'Alfort ; et dont les travaux, avec Maray, sur la physiologie intra-cardiaque sont
reconnus au plan international ; ce sont' ces grands devanciers, qui Pasteur
pensait, lorsquil ! crivait :

« Si|' tais jeune et Mime! moné&ge, si| tais plus valide, jrais me constituer
["ve de 1Ecole dAlfort. La lecture des ouvrages ¥ rinaires me met la $te en
feu ».

Dou! d'une rare force morale, Nocard su surmonter sans faillir le it s de son
I pouse, bienkt suivi de celui de saglle Marguerite dont la cousine germainé tait la

m re de notre excellent confrre Jean Cauchoix, qtil m'est particuli rement agt a-

ble de saluer aujourdhui et de remercier des conversationichand es.

Apr s une existence studieuse et particutement flconde au plan scienteque,

Edmond Nocard disparaissait” 53 ans. Ses obgues,” Saint Maurice, furent" la

fois solennelles etmouvantes. 14 discours furent prononkts dont celui du rept sen-
tant du Gouvernement et celui du Ptsident de notre Compagnie. Une souscription
mondiale permis I! ! vation d'un monument " sa m moire, " Provins. Un autre

monument est! rig! " I'Ecole d Alfort.

Tel fut, Monsieur le Pr! sident, Monsieur le Secktaire perp! tuel, Mes chers confr -
res, sans doute maladroitement et incomptement retrad e, ' uvre trop m! connue
de I'un de nos anciens confrres.
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RAPPORTS ET RECOMMANDATIONS

Destines € la Federation des Academies de medecine europeennes, €
l'occasion de son 10 "™ anniversaire, le 22 novembre € Bruxelles, exami-
nes par I'Academie nationale de medecine, lors de sa seance du 21
octobre 2003, et adoptes, ce jour-I€, € I'unanimite.

La securite alimentaire dans I'Union Europeenne
Food Safety in the European Union

M. TUBIANA

La securite alimentaire dans les pays membres de I'U.E para€t, de fason
generale, excellente mais , I'neure of plusieurs pays vont entrer dans I'U.E il
serait hautement souhaitable de faire un effort de normalisation et rationalisa-
tion dans plusieurs domaines.

b Il faudrait, en particulier que la collecte et I'analyse des donnees concernant
les toxi-infections alimentaires soient harmonisees dans les pays membres
de faeon , faciliter les comparaisons et pouvoir en tirer les conclusions. Il
faudrait aussi pouvoir suivre au cours des mois et annees , venir les
progr,s qui seront faits en hygi,ne alimentaire dans les differents pays.

P En ce qui concerne la contamination microbienne, la surveillance de la
cha€ne du froid a une importance particuli,re puisqu'elle constitue un
facteur essentiel dans la protection des consommateurs, en particulier ceux
qui sont ...ge*s ou plus encore immunodsprimes.

e&Les r,gles de contr le de qualite dans les centres de preparation et de
conditionnement d'aliments, puis le transport et leur stockage chez les
distributeurs devraient !tre harmonisees et respectees.

eeL'utilisation d'indicateurs colores permettant de veri®er qu'entre le lieu de
production et la vente au consommateur, la cha€ne du froid a ste
respectee, meriterait d'!tre encouragee (en prenant en compte la duree et
la temperature des aliments).

&En ce qui concerne la conservation chez les consommateurs, un effort
d'information est necessaire car trop souvent les produits sont conserves
trop longtemps ou dans des refrigerateurs dont la temperature est trop
elevee. Des indicateurs colores pourraient !tre utiles.

&les constructeurs doivent !tre incites , fabriquer des refrigerateurs dont la
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tempe rature interieure est lisible de I'exterieur avec dispositif d'alerte
quand elle de passe les limites souhaitables et avec un compartiment,
ferme par une porte, of la tempe rature ne de passe pas 4" C.

eela sterilisation par ionisation, dans le cas of la sterilisation par la chaleur
n'est pas utilisable, constitue une me thode utile dont I'usage devrait ! tre
encourage .

b Contamination chimique

eeles r,gles nationales et europeennes comportent generalement des

coefficients de se curite importants. Cependant, la fa® on dont sont calcu-
le s les seuils tole rables varie grandement selon les produits et les pays.
Remarguons que I'hypoth, se d'une relation line aire sans seuil pour @er
le seuil tols rable n'a pas de fondement scienti®ue solide, contrairement
, ce que l'on croyait il y a une de cennie.
Il n'est pas justi®e de @xer les limites tole rables en fonction des perfor-
mances des methodes d'analyse. Celles-ci, en effet, s'accroissent re gu-
li,rement, ce qui pourrait faire croire, , tort, , la multiplication des
contaminations chimiques.

&Les normes devraient ! tre revues avec une pe riodicite inferieure , 5 ans
en fonction de I'»volution des connaissances. Ceci est d'autant plus
indispensable qu'avec le principe de pre caution, on peut ! tre amene, en
raison des incertitudes initiales, , ®xer des normes, des niveaux tr, s bas
qu'il sera ne cessaire de reconside rer ensuite.

gAucun avantage pour la sante n'a ¢te mis en ¢ vidence pour les aliments
dits biologiques. Ceux-ci devraient faire I'objet de contr les nhotamment
a@n de veri®er I'absence de contaminants d'origine chimique ou biologi-
ques (mycotoxines).

eela recherche doit ! tre soutenue notamment en ce qui concerne :

La canc rog nicit et la toxicit des polluants de diverses origines pr sents

dans le sol ou les aliments.

La relation dose-effet en ce qui concerne les produits canc roglnes qui

peut ne pas "tre lin aire en raison des m canismes de d fense et de

r paration # I' chelle de la cellule et de l'organisme).

L' valuation du co$t et de l'efficacit des mesures envisag es (voir R so-

lution des Chefs d'%tat et de gouvernements sur le principe de pr caution ¢

Nice 2000).

b Les de s quilibres alimentaires et I'obe site constituent une source majeure
de morbidite et de mortalite dans les pays de I'U.E.

A@n que le consommateur ait des informations utiles pour proteger sa
sante, il est donc necessaire d'ameliorer I'stiquetage. Celui-ci devrait
indiquer dans l'aliment :

&la richesse en calories

eela quantite de graisses et parmi celles-ci de graisses sature es
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&ela quantite de glucides et parmi ceux-ci ceux , assimilation rapide
ela quantite de sodium.

Inversement, de nombreuses informations sont fournies dans ['s tiquetage
actuel dont on peut se demander quelle est leur utilite reelle pour les
consommateurs. Les alle gations nutritionnelles doivent ! tre prises en compte.

MoTs-cL! s . CONTROLE QUALIT ! ALIMENTS . SI CURIT! PRODUIT CONSOMMATION . COMMUNAUT !
! CONOMIQUE EUROP ! ENNE.

Key-worps (Index Medicus) : Foob INSPECTION . CONSUMER PRODUCT SAFETY . EUROPEAN
UNION .
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Se curit « des programmes de vaccinations
Safety of vaccination programs

P. VAN DAMME (Universite d'Anvers)

RECOMMANDATIONS

b Disposer d'une agence europe enne de sante publique qui s'exprime d'une
seule voix en mati, re de vaccinations.

b Susciter des revues internationales inde pendantes sur la securite des
vaccins et des de clarations adapte es d'autorite s telles que I'0.M.S., voire
I'Union Europe enne.

b Promouvoir la vaccination sur le plan national dans un langage clair et
accessible au public et adapter cette information, I' volution des medias.

b Se garder de changements brusques dans les recommandations en
fonction de mouvements de I'opinion. Les seules adaptations de la politique
vaccinale doivent ! tre fonde es sur des donne es scienti®ues et clairement
motive es , l'adresse du public.

b Assurer la formation des medecins et de tout le personnel soignant en
mettant I'accent sur les be ne®ces individuels et collectifs d'une politique
efficace de vaccination.

b Contr lerla couverture vaccinale chez |'enfant et chez I'adulte dans tous les
pays de I'Union Europe enne et tenir compte de cette vaccino-vigilance pour
la conduite de la politique de Sante.

MOTSCLS : VACCINATIQNSANT. PUBLIQUE
KE¥-WORDS VACCINATIQNPUBLICHEALTH
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Annexe |

TasLE 1. B Baseline 20th century annual morbidity and 1998 provisional morbidity from nine
diseases with vaccines recommended before 1990 for universal use in children ® United
States (Source : MMWR 1999 ; 48 (12) : 243-248).

Disease Baseline 20th century 1998 Provisional %
annual morbidity morbidity Decrease
Smallpox 48,164* 0 100 %
Diphtheria 175,885+ 1 100 %&
Pertussis 147,271@ 6,279 95,7 %
Tetanus 1,314 34 97,4 %
Poliomyelitis (paralytic) 16,316++ 0&& 100 %
Measles 503,282@@ 89 100 %&
Mumps 152,209*** 606 99,6 %
Rubella 47,745+++ 345 99,3 %
Congenital rubella
syndrome 823,0&&& 5 99.4 %
Haemophilus
in uenzae type b 20,000@@ Bxrx 99,7 %
* Average annual number of cases during 1900-1904 (1).
+ Average annual number of reported cases during 1920-1922, 3 years before vaccine
development.
& Rounded to nearest tenth.
@ Average annual number of reported cases during 1922-1925, 4 years before vaccine
development.
*x Estimarted number of cases based on reported number of deaths during 1922-1926 assuming
a case-fatality rate of 90 %.
++ Average annual number of reported cases during 1951-1954, 4 years before vaccine
licensure.

&&&  Excludes one cases of vaccine-associated polio reported in 1998.

@@ Average annual number of reported cases during 1958-1962, 5 years before vaccine
licensure.

wxx Number of reported cases in 1968, the @st year reporting began and the ®&st year after
vaccine licensure.

+++ Average annual number of reported cases during 1966-1968, 3 years before baccine
licensure.

&&&  Estimated number of cases based on seroprevalence date in the population and on the risk
that women infected during a childbearing year would have a fetus with congenital rubella
syndrome (7).

@@@ Estimated number of cases from population-based surveillance studies before baccine
licensure in 1985 (8).

Hkk Excludes 71 cases ofj Haemophilus in"uenzae disease of unknown serotype.
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Annexe |l

A propos de la vaccination contre I'he patite B

La Cour de cassation, apr, s une audience publique tenue le 2 juillet 2003, rend le
23 septembre 2003 un arr! t cassant et annulant les dispositions de I'arr! t rendu le
2 mai 2001 par la Cour d'appel de Versailles en pre cisant les motifs de cette
de cision.

La Cour de cassation a en effet juge que la justice ne pouvant pas affirmer
I'existence d'un lien entre le vaccin contre I'he patite B et I'apparition d'une scle rose
en plaques, et cela en argumentant sur la seule base de l'incertitude scienti®ue.
Elle a rappels que le principe de la responsabilite civile impose, pour condamner un
fabricant de vaccin , indemniser un malade, que le malade prouve « le dommage,
le defaut du produit et le lien de causalite entre le defaut et le dommage ». Elle
admet que, m! me si le vaccin est un possible facteur de clenchant la maladie, cela
ne suffit pas , faire considerer comme certain le lien entre les deux : la relation
causale doit ! tre certaine et ne peut se de duire d'une simple possibilite . La Cour de
cassation a casse ces arr! ts « parce que la Cour d'appel n'a « tabli ni les de fauts de
la vaccination ni la causalit* entre le vaccin et I'apparition de la maladie ».
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L'obesite de |'enfance
Childhood, obesity

Sir Peter LACHMAN

La part de I'Indice de Masse Corporelle (IMC) attribue e , la ge netique peut
varier de 40 %, 70 % d'un sujet, l'autre.

La re cente et importante augmentation de I'lMC, qu'il s'agisse de surpoids ou
d'obe site, est d#e, un changement global de la courbe vers le haut, plut t qu’,

des modi®zations de la forme de la courbe et dans la distribution des centiles.
Pour cette raison, il serait pre fe rable de tenter d'y porter rem, de non seulement
en s'adressant, ceux qui sont dej, en surpoids, qui sont des sujets, risques
pour des raisons familiales ou ge netiques, mais surtout , la totalite d'une
population dans le but de renverser la tendance generale des derni,res
annees.

Les changements environnementaux qui sont, l'origine de « I'« pide mie » de
I'obe site concernent le contr le de l'appetit mais ne produisent pas de
changements me taboliques. On comprend de mieux en mieux les me canismes
hormonaux et nerveux qui re gulent I'appe tit. La leptine, hormone produite par
les adipocytes supprime l'appe tit. Son absence, d'origine ge ne tique, aboutit ,
une obe site sev, re et, une hyperphagie incontr lable. Cependant les taux de
leptine ne sont pas diminue s dans I'obe sitt commune et la leptine ne peut ! tre
conside re e comme un agent de re gulation de I'obe site conventionnelle. L'hor-
mone d'origine gastrique Ghrelin agit sur le noyau caude et stimule I'appe tit
quand elle est administre e in vivo. Les chutes du taux de Ghrelin re duisent
l'appe tit. Une autre hormone produite par lintestin, le Peptide YY (PYY),
supprime I'appe tit en agissant sur le noyau caude . L'introduction d'un fragment
actif de cette hormone PYY3-36 chez I'hnomme a pour effet de reduire
I'absorption de nourriture d'un tiers chez les sujets ob, ses ou m! me maigres,
et ce sans effet secondaire majeur. Ceci permet d'envisager la mise au point
d'un medicament supprimant I'appetit. Cependant, le developpement d'un
me dicament actif par voie orale et d'usage ge neral demandera encore quel-
qgues anne es.
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Les conse quences de l'obe site de I'enfant sont bien connues. La plus impor-
tante est l'incidence de plus en plus grande du diab, te de type 2. On a montre
qu'un IMC de 30 (la zone fronti, re qui s pare le surpoids I'obe site) , I'..ge de
18 ans, augmente de 18 fois le risque de diab, te de type 2, par rapport, un
IMC de 21. Le diab, te de type 2 chez le jeune est associe , une incidence
eleve e de retinite aboutissant , la cecite. L'obesite chez les enfants est un
probl, me dans toute I'Europe, mais actuellement son incidence est, de fason
surprenante, plus ¢ leve e dans I'Europe du Sud.

Il est urgent de prendre les mesures approprie es pour pre venir I'obe site chez
I'enfant ou pour la reduire quand elle existe. C'est un imperatif de sante
publique.

PROPOSITIONS

D Reconnafire que l'exc,s de poids des enfants en Europe augmente
rapidement et constitue dej, un probl, me majeur de sante, avec des
conse quences serieuses pour les enfants qui en sont atteints et pour la
SOCis te .

b Reconnafre que, m! me s'il y a une participation polyge ne tique , un exc, s
de poids chez un enfant , titre individuel, 'augmentation du poids dans la
population est le re” et de modi®ations environnementales majeures.

b Admettre qu', la fois une activite physique reduite et une nourriture
inapproprie e expliquent I's pide mie actuelle. Combattre les contraintes
actuelles sur l'activite et modi®er I'environnement physique, c'est-, -dire
mettre en place des zones de securite autour des habitations, avec un
acc, s limite , l'automobile. Des objectifs plus importants , long terme
devraient inclure des zones de se curite pour la marche ou la bicyclette pour
se rendre , I's cole et aux lieux de loisirs. Ces conside rations de protection
de la sante devraient devenir I'> I ment crucial dans les projets d'urbanisme
et dans les r, gles de circulation, comme cela,  te realise aux Pays-Bas, ,
Copenhague et, Barcelone.

b Les facilite s offertes par I'» cole et I'= ducation physique repre sentent un
nouvel objectif pour les enfants qui doivent apprendre les varis te s d'activi-
te s sportives plut t que des sports de compe tition, en insistant particuli, -
rement sur les demandes des Glles jeunes et des adolescentes.

b Admettre que les aliments pour enfants sont nettement inapproprie s ou mal
adapte s dans la plupart des pays d'Europe, avec une consommation trop
«leve e en graisses, en graisses sature es, en sucres d'assimilation rapide,
lesquels sont tous lies , des risques pour la sante .

P Reconnafre que les enfants de veloppent leur capacite, de cider ce quileur
est approprie , comme les adolescents. Aussi les gouvernements, les ¢ coles
avec les me decins scolaires et les autres organismes publics doivent agir in
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loco parentis a@n d'aider les parents dans I' ducation nutritionnelle de leurs
enfants.

b Le marketing commercial des aliments est inapproprie :

Il ne devrait pas exister , I'cole un acc, s aux boissons sucre es et aux
produits de l'industrie alimentaire. Chez I'enfant, I'eau pure est la meilleure
des boissons. Des fontaines d'eau frafthe devraient ! tre installs es dans les
e coles.

La publicitt commerciale , I'adresse des enfants dans les me dias devrait
I tre re duite ou interdite comme en Su,, de.

La fourniture des aliments dans les cr, ches, les maternelles et les ¢ coles
devrait ! tre mise en conformite avec les re gimes recommande s comme
cela est fait en Finlande.

b Les ecoles devraient contribuer , faire comprendre ce qu'est une bonne
alimentation et permettre aux enfants d'apprendre les mani, res de I'obtenir,
et m! me de les faire conna€re , leurs parents. Le r le des enseignants est
essentiel dans ce domaine.

b Les compagnies fournissant alimentation et boissons sucre es devraient
I 'tre incite es , limiter les portions destine es aux enfants aussi bien qu'aux
adultes. Certaines boissons dites parfume es contiennent du sucre , l'insu
des parents.

P Un nouveau et compre hensible «tiquetage des produits alimentaires en
Europe est ne cessaire pour aider les parents , faire des choix approprie s.

b En raison de la distorsion actuelle des prix des aliments, en faveur des
graisses bon marche et des sucres, I'Europe devrait revoir la politique des
prix, , I'exemple de certains ¢ tats americains qui appliquent une taxe en
faveur de la sante aux aliments riches en graisses et en sucres.

b Il faut en® encourager l'allaitement au sein pendant au moins les 4
premiers mois, car ceci re duit I'incidence d'une obe site ulte rieure.

MoTs-cL! s: OB! SIT! . TROUBLES ALIMENTATION ET CONDUITES ALIMENTAIRES ENFANCE . ! bucTioN
PHYSIQUE ET ENTRAINEMENT PHYSIQUE . ALIMENTS ET BOISSONS . ! TIQUETAGE ALIMENTS .

K EY-WORDS : OBESITY. FEEDING AND EATING DISORDERS OF CHILDHOOD . PHYSICAL EDUCATION AND
TRAINING . FOOD AND BEVERAGES . FOOD LABELLING .
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La Tuberculose r < sistante aux antibiotiques
Antibiotic-resistant tuberculosis

F. PORTAELS (Institut of Tropical Medicine B Anvers)

La tuberculose multire sistante aux antibiotiques (c'est-, -dire , au moins
l'association isoniazid et rifampicine) repre sente un <l ment majeur dans
I'= pide miologie de la tuberculose. Elle s'observe soit d'emble e soit en cours de
traitement. Elle est pre sente partout mais sa pre valence varie largement avec
les re gimes et les circonstances. Il n'y a pas de progression signi®ative de la
multire sistance lorsque des programmes serieux et surveill*s sont mis en
place, ce qui souligne qu'il est important de les «tendre au monde entier. La
me thode DOTS (Directly Observed Traitment Short Course) en cours de mise
au point et surtout la me thode DOTS plus fait intervenir des antibiotiques de
seconde ligne , envisager lorsque les niveaux de resistance sont ¢leves.
Cependant des traitements requi, rent une surveillance continue de la re sis-
tance et devraient !tre appliqgues suivant les r,gles en rapport avec les
standards internationaux.

Plusieurs questions sur ces tuberculoses (TB) antibiors sistantes restent sans
re ponse, , savoir :

b Quelle est I'-tendue exacte de cette resistance en Europe et dans le
monde ?

P Quel niveau de ces TB re sistantes repre sente une menace majeure dans
les TB traite es classiquement ?

P Les methodes de contr le et de traitement de la tuberculose doivent-elles
I tre modi®e«es et comment, vis-, -vis de la tuberculose multire sistante ?

b Les programmes de surveillance de ce type de TB s'appliqueraient-ils aux
pays dont la situation ®anci, re est basse ou moyenne ?

b Des tests rapides peuvent-ils ! tre mis en place pour de tecter la tuberculose
antibiore sistante et lesquels ?

Une surveillance de la re sistance au traitement devrait devenir un «le ment
essentiel du programme antituberculeux dans les tats d'Europe et d'ailleurs.
Le de veloppement rapide de la tuberculose antibiore sistante dans I'Europe de
I'Est et dans d'autres pays constitue une menace potentielle vis-, -vis de la
Sante et de la lutte antituberculeuse en Europe.
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L'optimisation des programmes the rapeutiques n'est qu'un aspect d'un pro-
bl, me plus vaste qui est celui de I'extension de ce type de tuberculose, laquelle
demande une mobilisation de la communaute scienti®ue pour I's tudier dans
ses particularite s et mettre en place des moyens pour la contenir. Ce nouveau
de® en Sante Publique ne peut !tre aborde que par une revision des
programmes antituberculeux dans les pays of la tuberculose re sistante aux
antibiotiques est la plus observe e et ne pourra ! tre traite e que dans le cadre
d'une coop raton technique et ®nanci re sur un plan international.

MoTs-CL! S . TUBERCULOSE PHARMACORESISTANTE .
KEY-WORDS : TUBERCULOSIS, M ULTIDRUG -RESISTANT .
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RAPPORT

au nom de la Commission XIl (Handicaps-G! riatrie)

Prise en charge de | '« tat sanitaire des personnes
gees. Les le! ons de la canicule

The medical care of elderly.
The lessons of the heat wave.

Denys PELLERIN *, Henry HAMARD *

R" SUM"

Le nombre !lev! de d! c s (environ 14000) observ! s en France durant la « cani-
cule » de I'' t! 2003 conduit " s'interroger sur la qualit! de la prise en charge dans
notre pays de I'! tat sanitaire des personnes #g! es voire tr s #g! es. Dans ce rapport
pr! liminaire, I'Acad! mie nationale de m! decine s'attache " rechercher les raisons
principales des difficult! s rencontr! es. Elles diff! rent ! videmment lorsque I'hyper-
thermie a touch! une personne #g! e vivant seule " son domicile, ou en institution.
L'Acad! mie souligne I'efficacit! des services d'urgences des h$pitaux, mais aussi
les difficult! s qu'ils ont rencontr! es pour la prise en charge imm! diate des
personnes #g! es tr s fragiles dans des structures d'aval notoirement insuffisantes
ou inadapt! es. Ces ! v nements ont fait bien appara%e la n! cessit! de la mise en
place d'une V! ritable cha%e de vigilance, permanente et de proximit! . Il convient
que chacun des maillons de cette cha%e accepte de recevoir une formation
sp! ci@gue " la g! riatrie r! guli re et r! p! t! e dont d! pend r! ellement son efficacit! .

MoTs-cL$s . CHALEUR. D$SHYDRATATION. PERSONNES AGS$ES FRAGILES. ISOLEMENT
SOCIAL. PRISE CONSCIENCE. AIDE SOCIALE. G$RIATRIE. ENSEIGNEMENT M$DICAL.

SUMMARY

The large number of deaths (approximately 14 000) that occurred in France during
the heat-wave of summer 2003 re” ects poorly on the quality of care available for old

* Membre de I'Acade mie nationale de me decine
(*) Ont e galement participe aux travaux de cette commission : MM. J.P. NicoLAs et M. TUBIANA.
(**) Experts auditionnes : M™® F. FORETTE, MM. G. ABERGEL, J.P. BoucHoN, R. MouLias, G.
NicoLas, M. VERNY.
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and very old people. In this preliminary report, the French Academy of Medicine
attempts to analyze the main difficulties encountered during this episode. These
difficulties were obviously different when heat-stroke involved persons living alone at
home and persons living in institutions. The Academy of Medicine stresses the
efficiency of hostpital emergency services, but also underlines the problems they
faced in organizing immediate care for frail elderly persons in inadequate or
unsuitable downstream hospital structures. This episode calls for a permanent and
locally based « chain of vigilance ». Each actor in the chain would require regular
Speci® training in geriatrics.

Key-worbps (Index Medicus) : HEAT. DEHYDRATION. FRAIL ELDERLY. SOCIAL ISOLATION.
AWARENESS. PUBLIC ASSISTANCE. GERIATRICS. EDUCATION MEDICAL.

La « canicule » qui a touche I'ensemble du pays en juillet et ao#t 2003 est un
e ve nement exceptionnel. Rien ne laissait pre voir sa survenue, ni les conse -
quences sanitaires qui en ont resultees. De ce fait, aucun dispositif de
pre vention ou d'alerte n'existait pour cet ¢venement dont la survenue ne
pouvait ! tre pre vue.

Un nombre ¢ leve de dec, s (environ 14 000) a «te observe durant cette pe riode,
diversement re parti sur le territoire, dont la tr, s grande majorite concerne des
personnes ..ge es voire tr, s ..gees.

Les dec, s survenus en milieu institutionnel, maisons de retraites et « tablisse-
ments hospitaliers, ont permis d'observer un tableau clinique assez uniforme
d'hyperthermie. Les dec, s survenus chez les personnes ..gees vivant , leur
domicile ont conduit, observer que, pour de nombreuses personnes, I'hyper-
thermie avait eu pour conse quences |'aggravation rapide et inattendue d'une
maladie d'Alzheimer debutante, ou d'etats de pressifs ou d'accablement au
point de les rendre incapables d's valuer la situation et de faire les gestes
simples (occlusion de fen! tres, re hydratation) dont elles avaient jusqu'alors la
parfaite mafrise.

Ces «ve nements survenant , une ¢ poque traditionnellement marque e par de
nombreuses absences pour conge s annuels tant des proches des personnes
.g* es que des personnels sociaux et de sante ont conduit , des initiatives
individuelles nombreuses pour faire face , la situation d, s que I'ampleur de
I' ve nement, ses causes et les moyens qu'il convenait de mettre en U uvre
contre I'hyperthermie et ses effets me taboliques eurent «te identi®es. Il faut
rendre hommage , tous ceux qui ont participe , cette chage de soins et pris
chacun , leur niveau initiatives et responsabilite s.

De sireuse de faire part de ses re exions concernant la prise en charge de I's tat
sanitaire des personnes ..gees, I'Acade mie nationale de medecine tient ,
formuler ici d, s maintenant quelques observations que viendra compls ter une
reexion plus approfondie.
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P Concernant les personnes ¢g€es vivant seules ¢ leur domicile

L' venement a bien mis en ¢vidence la fragilite et l'insuffisance de notre
dispositif de vigilance , leur ¢gard, l'insuffisance de formation aux soins
spe ci®ues qu'elles requi,rent de toutes les personnes qui interviennent
aupr, s delles dans le domaine de l'aide sociale et le domaine sanitaire
(familles, aidants, dispositif d'hospitalisation , domicile, aides me nag, res,
in®&mi, res libe rales intervenant sur prescription du me decin traitant etc.).

P Concernant les personnes *g€es vivant en institutions

L'efficacits des dispositions pertinentes souvent improvise es dans un grand
nombre de Maisons de retraite, la mobilisation de tout le personnel, I'appel
eventuel , des benevoles, ont te moigne de leur vigilance et de leur connais-
sance des probl, mes speci®ues des residents de leur «tablissement. En
revanche, la me connaissance de gestes simples ou I'impossibilite mate rielle de
les re aliser ont en maints endroits conduits , des dec, s regrettables.

b Concernant 'accueil des personnes sg€es aux urgences des €tablis-
sements hospitaliers

Les services d'urgences bien que tr,s sollicites ont fait la preuve de leur
compe tence en identi@nt les syndromes d'hyperthermie et en prenant les
premi, res mesures qui s'imposaient. Cependant dans un nombre notable de
cas l'absence de toute information sur I's tat sanitaire de ces personnes et sur
les medicaments qu'elles recevaient ont pu retarder les gestes efficaces,
soulignant une fois de plus la carence de l'information que devrait « viter un
dossier me dical unique, quelles qu'en soient les modalite s.

b Par contre est clairement apparue la carence de notre organisation  pour
assurer la prise en charge de ces personnes ..ge es extrl mement fragiles, en
aval des urgences , dans une structure d'hospitalisation aigu% appropris e
(court sejour geriatrique ou service de medecine interne disposant d'une
compe tence ge riatrique). A cet « gard, il faut souligner que la re ouverture de lits
ferme s pour faire face , la demande subite, n'assure pas la ne cessaire qualite
d'une structure geriatrique ni la competence d'un personnel par ailleurs
hautement quali®s dans un autre domaine mais non habitue au type de soins
requis par ces malades ..ges.

De m! me est apparue l'insuffisance de lits de suite et readaptation pour
personnes ..g*es et de lits de long sejour. Bien des personnes ..g* es ayant
souffert d'hyperthermie et qui ont heureusement survecu sont demeurs es
hospitalise es et ne seront plus en mesure de regagner leur domicile ou la
maison de retraite of elles vivaient jusqu'alors.
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A la lumi, re de ces observations I'Acades mie nationale de me decine fait les
recommandations suivantes :

1 b Porter une attention toute particuli, re , I'augmentation de la long €vit€
de la population fran aise. Elle aura pour conse quence que les personnes
..ge es repre senteront bient t pr, s du tiers de la population.

Le fait a dej, « t¢ maintes fois souligne. Plusieurs rapports et publications *
soulignent le danger de I'exclusion des personnes ..gees et la necessite de
pre server, voire de restaurer leur insertion dans les structures familiales et
sociales. L'une des dispositions prioritaires est d'assurer une meilleure effica-
cite des actions entreprises en faveur des personnes ..ge es par une approche
tout < la fois sanitaire et sociale . A cet egard il faut mettre un terme aux
inconve nients de la Loi de 1975 qui a dissocie I'action sociale con®+e aux
Collectivite s Locales, et le sanitaire qui demeure du domaine de I'Etat. Les
difficulte s et le retard de mise en place des re seaux me dicosociaux et des CLIC
en sont une illustration.

2 B Mettre en place un syst! me de vigilance .

Tout syst, me de vigilance, notamment quand il concerne les personnes ..ge es
vivant , leur domicile, exige une continuite. Cela devrait passer par l'identi®
cation precise des personnes ..gees susceptibles d'!ltre seules de fason
permanente ou temporaire.

Le « reperage » doit intervenir au plus pr, s, , la dimension de la commune,
d'un arrondissement, d'un quartier, voire , partir d'une liste «lectorale d'un
bureau de vote (sans que la CNIL puisse s'offusquer de I's tablissement de cette
liste) ainsi que d'informations recueillies , partir de liens communautaires.

Un tel syst, me de vigilance et d'intervention au service des personnes ..ge es
ainsi identi®<es doit ! tre permanent . On ne saurait admettre qu'il soit mis en
sommeil ou de sorganise en fonction d'absences individuelles ou de vacances
d'ste ou d'hiver. Les bonnes volonte s doivent s'y trouver associes : Me decin
traitant, famille, associations de be ne voles, associations caritatives, personnels
sociaux et municipaux. Mais, aucun organisme ne peut ! tre re ellement efficace
si il n'est pas en mesure d'apporter la r€ponse imm €diate comp €tente au
probl, me pose par la personne ..gee of diffuser sans delai une consigne
essentielle.

3 b C'est dire qu'il convient que chacun des maillons de cette chage de
solidarite et de vigilance accepte de recevoir une formation sp €ci®que la
Glriatrie re guli, re et re pe te e dont ds pend re ellement son efficacite .

Au cl ur de cette chage de solidarite et de vigilance de proximite doit se situer
le me decin praticien. Il ne peut me connagre que les soins aux personnes ..ge es

(*) F. e PaiLLereT. B Vieillissement et politique de sante. Confe rence Nationale de Sante.
Rapport 1999. Annexe 2
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seront de plus en plus au premier rang de son activite. L'actualisation
permanente de ses connaissances en ce domaine doit ! tre la garantie de sa
compe tence professionnelle. A tous les niveaux, la formation , la geriatrie
repose sur un enseignement de qualite dont doivent avoir la charge les
me decins ge rontologues et ge riatres.

Le d- veloppement non exclusif de cette discipline notamment pour I'enseigne-
ment et la recherche est le socle indispensable , une veritable re ponse aux
probl, mes lies, I'..ge.

L'Acade mie nationale de me decine souligne qu'une telle prise de conscience
de la re alit* du probl, me devrait ! tre de nature , apporter, si les circonstances
I'exigeaient, une re ponse souple et approprie e , toute situation de catastrophe
ou d's pide mie inattendue, dont les personnes ..gees seraient les premi,res
victimes notamment en pe riode de vacances.

*
* %

L'Acad! mie, saisie dans sa s! ance du mardi 21 octobre 2003, a adopt! le texte
de ce rapport " I'unanimit! .

D. PELLERIN, E.E. BauLiEu. B Rapport sur le vieillissement n°® 59. Comite Consultatif national
d'Ethique. Cahier du CCNE, 18, 5-25, 1999.

C. GoRGEON, H. LERIDON. B Rencontres sur le vieillissement. Rapport du Comite Scienti@ue
d'Organisation. Juillet 2001. Acads mie des sciences, Acade mie nationale de me decine et
Acad+ mie des sciences morales et politiques. Colloque sur « Longe vite et vieillissement ».
Comptes-rendus Biologies, 325, 641-753, 2002.
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RAPPORT

Au nom de la Commission Xl (Climatisme ¢ Thermalisme ¢ Eaux min rales)

Sur la demande d'autorisation d'exploiter,
en tant qu'eau min rale naturelle,

apr!s transport " distance,

I'eau du captage « Les Capucins »

situ sur la commune de Saint-Jean d'Ang ly
(Charente-Maritime)

Report about the request for permission

to use natural mineral water,

when getting out and after transport the water

from boring « Les Capucins »

in the commune of St-Jean d'Angely (Charente-Maritime),
France

Patrice QUENEAU

Par petition initiale presentee le 19 mai 2000 et modi®se le 4 fevrier 2002 et le
29 mars 2002, M. Combes, Maire de Saint-Jean d'Angely sollicite I'autorisation
d'exploiter, en tant qu'eau minerale naturelle, non seulement ! I' mergence ,
comme demande initialement mais sgalement apr"s transport ! distance , I'eau
du captage « Les Capucins » situe sur la commune de Saint-Jean d'Angely.

Cette demande est sollicitee en application du decret du 28 mars 1957 modi®s,
portant r glement d'administration publique sur la police et la surveillance des
eaux minerales.

CONTEXTE G#N#RAL DE LA DEMANDE

La presente demande vise ! poursuivre la demande initiale du petitionnaire. Ce
dernier avait initialement limite la portee de [linstruction de ce dossier !
l'autorisation d'exploiter cette eau ! I' mergence , ! la suite de contaminations
bacteriologiques constatees lors des analyses sur les installations de transport.
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L'autorisation d'exploiter I'eau de ce captage, en tant qu'eau mine rale naturelle,
! I'* mergence a re"u un avis favorable de 'AFSSA le 16 mai 2002. L'Acade mie
nationale de me decine s'est « galement prononce e sur son usage ! des @ns de
cre nothe rapie. Cependant, l'arr#te ministe riel pour I' mergence n'a pas ete
pris, car il est en attente de I'avis de |'Acade mie nationale de me decine apr s
autorisation de transport de I'eau du captage « Les Capucins ».

TRANSPORT A DISTANCE

Installation

Comme le souligne l'avis favorable de I'AFSSA en date du 4 mars 2003, le
transport de I'eau sera dirige dans un premier temps (avant la re alisation de
I's tablissement thermal) vers un module expe rimental.

Au-del! de la t#te de forage, la canalisation de transport, en PVC Pression de
diam tre 100 mm, est enfouie sur environ 4 m jusqu'!' une cuve de stockage
enterre e, situe e dans l'enceinte de I'ancienne caserne Voyer contre les locaux
(futurs thermes) et alimente e par surverse pour « viter toute contamination de la
ressource. Un « by pass » de surverse est place sur la conduite de transport en
amont de la cuve de stockage pour realiser des essais de productivite du
forage. Cette canalisation en « T » sera munie de deux vannes PVC (une avant
la b$che et l'autre avant la surverse).

La cuve de stockage d'une capacite de 50 m* est en polyester arme de Gbre de
verre, rev#tu d'un enduit inte rieur en gel coat alimentaire.

Dispositifs de d  sinfection

Conforme ment ! I'avis favorable rendu par I'AFSSA en date du 3 mars 2003. |l
appara%dque, suite aux re sultats bacte riologiques de favorables sur le point de
prel vement du transport, I'exploitant a proce de ! la mis en place d'un syst me
de d- sinfection.

Le surpresseur a ¢ t* mis hors de cause d s lors qu'il est aliments avec un de bit
et une pression suffisants. Les trois pompes fonctionneront en continu et
simultane ment.

Une pompe de chloration a ainsi « te raccorde e sur la canalisation partant de la
t#te de forage. Ce syst me s'est avere inefficace. En effet, le module
expe rimental ne fonctionnant pas, les 2/3 de I'eau produite par le captage (soit
environ 20 m®) partaient directement au rejet et n‘alimentaient donc pas le
surpresseur. Comme la pompe de chlore ¢ tait place e en amont de ce rejet, la
majorite du chlore injecte lors de la de sinfection allait aussi ! I's gout.
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La pompe a donc <t deplacee au niveau du local technique avant le
surpresseur. Pendant les ope rations de de sinfection, le de bit du captage en
pompage ne sera que de 12 m3h avec rejet au pluvial ferme a@n d'envoyer la
totalit* du de bit pompe dans le module.

Module exp rimental

Il recueille I'avis favorable de I'AFSSA (04/03/2003) concernant le pompage de
I'eau et sa distribution dans I's tablissement jusqu'aux points d'usage.

La mise en place d'une assurance qualite de type HACCP permettra une
identi®ation des points critiques.

LES PR#L$VEMENTS ET LES ANALYSES

Conforme ment ! l'article 7 du de cret du 28 mars 1957 modi®s, le Laboratoire
d'Etudes et de Recherches en Hydrologie de I'Agence Fran"aise de Se curite
Sanitaire des aliments a procedes ! des prel vements pour analyses le 25 juin
2002.

Les analyses physico-chimiques

Composition et caract ristiques de I'eau

Sa composition situe cette eau dans la cate gorie des eaux fortement min ra-
lis es (residu sec ! 180&C > 1500 mg/L), avec pro® de type sulfure calcique
chlorure sodique.

En ce qui concerne les param tres mesure s, on ne note pas de modi®ation
des caracte ristiques physico-chimiques entre I'- mergence et le transport.

Contaminants
La recherche de metaux n'a pas revels d'lements ! des seuils leves.

La recherche de compose s organiques volatils et semi-volatils, de pesticides
organochlore s et d'autres hydrocarbures, s'est re ve | € ne gative sur I'ensemble
des prel vements.

Les analyses bact riologiques

Les analyses bacte riologiques effectus es sur les prel vements ! I's mergence
et apr's transport montrent que l'eau du captage «Les Capucins » est
indemne de toute contamination bact rienne. [l n‘apas t d cel de germes
te moins de contamination fe cale, de Pseudomonas aeruginosa, ni de Legio-
nella pneumophila. Les dispositifs et les procedures de nettoyage et de
de sinfection ont permis d's liminer les contaminations releve es dans les pre ce -
dents pre| vements.
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CONCLUSIONS

Compte tenu des donne es pre cite es (maintien apr" s transport des caracte ris-
tiques de I'eau du forage « Les Capucins » et de son innocuite ), la Commission
Xl, dans sa seance du 1°' juillet 2003 place e sous la responsabilite de son
Pre sident, le Professeur Claude Boud ne, Vice-President de I'Acade mie
Nationale de Me decine, propose de retenir les m#mes conclusions que dans
son rapport du 4 fe vrier 2003 pre sente par P. Queneau, et de les *tendre ! une
autorisation apr"s transport ! distance.

Ainsi, compte tenu d'une tentative d'e valuation clinique et the rapeutique (cf
rapport du 4 fe vrier 2003) et au vu de la stabilite de la ressource hydrique, de
sa composition physico-chimique globalement satisfaisante et de I'absence de
toute contamination bacte rienne, I'Acads mie Nationale de M+ decine propose
d'accepter I'exploitation, en tant qu'eau minerale naturelle, ! I' mergence et
apr"s transport ! distance, de I'eau du captage « Les Capucins » ! Saint-Jean
d'Ange ly, avec agre ment pour les orientations rhumatologiques et phle bologi-
ques.

L'Acad mie, saisie dans sa s ance du mardi 1°" juillet 2003, a adopt le texte
de ce rapport ! l'unanimit .

MoTs-cL(S : EAU MIN(RALIS(E. SOURCE LES CAPUCINS ". SAINT-JEAN-D'ANG(LY (CHARENTE
MARITIME).

Key-worbps (Index Medicus) : MINERAL WATERS.
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COMMUNIQUe

Le diab€te sucre , I'aube du 3 €™ millenaire
Diabetes mellitus at the dawn of the third millenium

Claude JAFFIOL *, Maurice GUENIOT *

L'Academie nationale de medecine soutient le programme d'action et de prise

en charge du diab€te de type 2 presente par le Minist€re de la Sante en

novembre 2001. Elle ajoute les cing propositions suivantes pour ameliorer la
prevention et le suivi des diab tiques.

¢ Etablir un carnet Sante-Diab€te , qui sera un passeport obligatoire pour tout
diab tique non insulino-d pendant. Ce carnet comportera la date des divers
contrlles et hospitalisations et la survenue de complications. Il aura deux
avantages :

faciliter le suivi et la coordination des soins entre les divers acteurs
th rapeutiques,
accro"tre la participation du diab tique # la prise en charge de sa maladie.

¢ Creer un forfait ®nancier in®rmier  de « surveillance hebdomadaire » par
des in®rmiers ayant re$u une formation ad quate, comme cela existe d j#
pour les diab tiques insulino-d pendants de plus de 75 ans.

¢ Valoriser l'acte medical des diab tologues et des m decins g n ralistes
lib raux qui auront re$u une formation ad quate en vue d'une meilleure prise
en charge ducative de leurs patients.

¢ Former , l'usage des pompes portables , domicile , pour les diab tiques
insulino-d pendants, les diab tologues lib raux, en coordination avec les
services hospitaliers de r f rence.

¢ Creer un reseau de depistage  des r tinopathies diab tiques.

* Membre de I'Academie nationale de medecine
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L'Acade mie, saisie dans sa seance du mardi 21 octobre 2003, a adopte ce
communique  l'unanimite .

MoTs-CL%s : DIAB&TE NON INSULINODYPENDANT. AIDE FINANCI&RE. FORMATION PROFESSIONNELLE.
POMPE A INSULINE. PRWENTION. PAYS EN D%/ELOPPEMENT.

Kev-worbs (Index Medicus) : DIABETES MELLITUS NON-INSULIN DEPENDENT. FINANCIAL SUPPORT.
VOCATIONAL EDUCATION. INSULIN INFUSION SYSTEMS. PRIMARY PREVENTION. DEVELOPING COUN-
TRIES.
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ACTES
DE L'ACAD-MIE NATIONALE DE M<DECINE

Seance du 7 Octobre 2003

Presidencede M. Louis Hollender , president

ORDRE du JOUR

Information

Rose-Marie Van Lerberghe (Directrice g n rale de I'Assistance Publique-
H!pitaux de Paris).

Diagnostic et plan d'actions pour |'Assistance Publique-H pitaux de Paris

Communication

Yves Le Bouc (H!pital Saint-Antoine ¢ Paris), Christine Gicquel , Martin
Holzenberger .

Physiologie de I'axe somatotrope : inter!t des experiences d'invalidation genique.

Pr sentation d'ouvrage

Pierre Fene Youcef Belghomari , Marie-H I'ne R ouger. : C et C ditions,
2003, 104 p. Presentation faite par Jean G/aTTE ).

Initiation " I'informatique.
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ACTES

N#CROLOGIE

Le President annonce lesg¢$s

P survenu" Paris le 14 juillet 2003, du Professeur ClaudeAROCHE, membre
titulaire dans la ¢ division, mdecine et sgcialites nrdicales.

Le Professeur Claude Laroche est@ d # I'$ge de 85 ans.

N # S'vres dans les Hauts de Seine il franchit, avec brio, toutes letapes qui le
m"neront au fait de la carri're hospitali"re universitaire. M decin des H pitaux en
1950, agrg de M decine gn rale en 1952, Professeur de Pathologie Micale en
1963, Professeur de Clinique Mdicale# I'Universit Paris V en 1968.

Claude Laroche tait Pr sident de la socit M dicale des H pitaux, membre du
Conseil suprieur d'Hygi"ne publique, membre du Comit d' thique, Membre du
Conseil national de 1Ordre, Administrateur de I'Institut Odilon Lannelongue. En
1998, il a pr sid notre Compagnie.

Interniste dans le sens le plus complet du terme, ses nombreuses publications
portent sur les domaines les plus vars.

En pathologie r nale, apr's sa th'se sur les syndromes phrotiques il a tudi les
anuries post-abortum, les variations de la kalimie dans linsuVisance r nale, les
hypertensions gravidiques.

En pathologie endocrinienne, ses travaux imscrivent sur la maladie dAddison, les
goitres, les phochromocytomes, les troubles de la glycogulation, les divers types
de diab'te, la maladie de Cushing.

Claude Laroche a galement beaucoup publi en allergologie, sur les facteurs

tiologiques de lasthme, les techniques de densibilisation, la corticoth rapie.
Plusieurs ouvrages originaux et grs dune dizaine de livres didactiques portent sa
signature.

Engag volontaire en 1944, Claude Larochetait O Vicier de la L gion d'honneur.

b survenu" Guerande (Loire-Atlantique) le 3 aét 2003, du Professeur Jacques
CHR#TIEN , membre titulaire dans la #® division, section thygi$ne, mdecine
preventive et pide miologie.

Le Professeur Jacques Chtien, n # Cire d'Aunis en Charente Maritime, estdc d
#1'$ge de 81 ans.

Nomm M decin des H pitaux de Paris en 1963, il tait titulaire de la Chaire de
Clinique pneumo-phtisiologique#|'Universit de Paris V d¥il succ da#ses Ma&res
Etienne Bernard et au doyen Georges Brouet.
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Directeur de I'Unit 214 de linserm et membre du Conseil sugieur d'Hygi"ne
publique, Pr sident du Comit national Fran*ais contre la tuberculose, Prsident
ex cutif de I'Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires,
Jacques Chrtien est lu, en 1990, membre titulaire de notre Compagnie dans |a3®
section hygl'ne et pid miologie, un fauteuil qu'il occupera jusqu# son passaget

I' m ritat en 2002.

Sp cialiste mondialement reconnu des maladies respiratoires, Jacques Gfen a
consacr sa vie# lutter contre la tuberculose# une poque 0%n'existait aucun
traitement antibiotique.

Il a particip # la mise au point des nouvelles thrapeutiques et# la ®xation de ses
modalit s.

A la fois pneumologue et anatomopathologiste, il a r dig de nombreuses publica-
tions biologiques et cliniques concernant I'hygi'ne, I' pid miologie et la Sant
Publique, " son actif.

Docteur Honoris Causa des Universit s de Lausanne et de Coimbra, Jacques
Chr tiena t laur at des Prix internationaux « Carlo Forlanini » et « Besredka », il

a galement re#u le Prix Ambroise Bouloumi, ainsi que le Prix Cormerois de
I'Acad mie de M decine et le Prix Dupuis de I'Acad mie des Sciences.

Jacques Chr tien tait titulaire de la Croix de Guerre 1939-45.

b survenu" Marseille (Bouches-du-Rme) le 4 septembre 2003, du Professeur
Jacques GIARPIN , membre titulaire dans la e division, mdecine et sgcialites
medicales.

Le Professeur Jacques Charpinestd cd "I'$ge de 82 ans.

N " Aix en Provence, Jacques Charpin a gravi tous les chelons de sa carrilre "
Marseille 0% il fut nomm , en 1950, M decin des H&pitaux avant d'acc der en 1964
"la Chaire de Pneumologie et d'Allergologie, en ayant entre temps pass une licence
en Sciences et travaill durant 6 mois dans le service du Professeur Burns Amberson
" I'H&pital Bellevue de New York.

En 1981, il est lu membre titulaire de notre Compagnie.

Plus de 600 publications repr sentent I'Guvre du Professeur Charpin dont les
travaux ont port sur l'asthme et plus particulilrement sur sa physiopathologie, la
tuberculose, les bronchites chroniques, les probl!mes d'allergo-immunologie et les
tats de choc anaphylactique. Il a publi un trait d'allergologie et fut le Ma(tre
d'Guvre d'un atlas europ en des pollens allergisants.

Jacques Charpin qui a t charg de trls nombreuses missions dans le monde, fut
Pr sident de I'Acad mie Europ enne d'allergie, Vice-Pr sident de I'Association
internationale d'allergologie et d'immunologie clinique, membre correspondant de
I'Acad mie am ricaine d'allergie.

Titulaire de la croix de Guerre 1939-45, Jacques Charpin tait ®icier de la L gion
d'honneur et de I'Ordre national du m rite.
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b survenu" Paris le 12 septembre 2003, du Professeur JeaOTCET, membre
titulaire dans la #* division, mdecine et sgcialites medicales.

Jean Cottet estdc d " I'Sge de 97 ans.

Ancien Interne et Chef de Clinique des Rpitaux de Paris, il exerce par la suite les
fonctions de Chef de Laboratoire" la Clinique th rapeutique de la Facult de
M decine.

De 1946" 1955, Jean Cottet est Professeur de ttapeutique” la Facult Fran#aise
de M decine de Beyrouth. En 1961, il fut chargde mission denseignement I'Ecole
Royale de M decine de Phnom Penh. Elu membre de notre Compagnie en 1973,
Jean Cotteta t promu " I' m ritat en 1996.

Ses travaux initiaux ont port sur la biologie et la biochimie delath roscl rose. Avec
Andr Lemaire et Jacques Polonowski, il a cre la premire association d tudes
biochimigues de lath roscl rose qui, tr! s vite, connut une image internationale. Il
sest beaucoup intress " |I' tude des protides, des lipides, des lipoproines dans
I'ath roscl rose. Jean Cottet fut ainsi un des tous premiersproposer une nouvelle
mol cule freinant la synth se du cholestrol.

Puis," partir de 1935, il partage sa vie entré H &pital Saint-Antoine |'hiver et Evian
I' t o%il reprend dans la pratique thermale la voie brillamment trace par son dre.
Il tudie les lithiases urinaires, leur traitement mdical et va jusqu" inventer un
tabouret vibrant pour favoriser |'expulsion des calculs urinaires.

Auteur de pr!'s de 300 publications, Jean Cottet a collabor’ plusieurs trait s de
M decine portant surtout sur la N phrologie. Nous lui devons aussi une excellente
monographie sur le traitement des lithiases nales.

En 1960, il fut" I'origine, avec Gabriel Richet, du Premier Congrs international de
N phrologie.

Pendant longtemps, il a t r dacteur en chef de la Presse thermale et climatique
gu'il avait anim e d's la@®n de son internat.

Jean Cottet tait Commandeur de la L gion d'honneur et de IOrdre national du
m rite, Commandeur des Palmes acadniques, Ovicier de [Ordre du Cldre du
Liban, OVicier du Christ du Portugal, et OVicier de I'Ordre du Nichan Iftikar.

D survenud' Strasbourg (Bas-Rhin) le 19 septembre 2003, du Professeur Jean-Marie
WARTER, membre correspondant dans l&division, mdecine et sgcialites
medicales

Le Professeur Jean-Marie Warter estt d " I'$ge de 59 ans.

Professeur de Cliniqgue Neurologiqué' la Facult de M decine de Strasbourg et
Chef du D partement de Neurologie au CHU, Jean-Marie Warter tait aussi
Codirecteur du Laboratoire de Pathologie des Communications entre cellules ner-
veuses et musculaires, de la Facultle Pharmacie.
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Les travaux de Jean-Marie Warter comportent plus de 500 publications et commu-
nications toutes orient es sur les pathologies neuromusculaires.

Il a pr sent devant notre Compagnie une lecture sux Les maladies humaines
familiales" prions ».

Jean-Marie Warter tait membre des Socit s Fran#aise et europenne de Neurolo-
gie et de lax Peripheral Nerve Society.

P survenu" Miami (Etats-Unis) le 3 mai 2003, du Professeur Marcel &CHE,
membre correspondantranger dans la 8™ division, section des sciences biologi-
ques.

Le Professeur Marcel Roche esta d " 1'$ge de 82 ans.

N " Caracas en 1920, Marcel Roche avait fait sesudes secondaires en France, car
ses angtres tant du c& paternel que maternel taient fran#ais. Puis il tudia la
M decine" I'Universit Johns Hopkins " Baltimore, et se spcialisa en mdecine
interne et endocrinologie" I'Universit de Harvard au Peter Bent Brigham Hospital

" Boston.

Retourn au Venezuela, il ®ccupa de la recherche sur le goitre endhique et
I'ankylostomiase. Il fut le fondateur et le premier directeur de'Institut V- n zu lien
de la Recherche Scienfigue, pr sident-fondateur du Conseil national de la Recher-
che Scient®que et Technologique (CONOCIT), Professeur Simon Bolivar tEtudes
Latino am ricaines de 1Universit de Cambridge, directeur-fondateur de la revue
Acta Cienti®ca Venezolanaet Ambassadeur du Venezuela aups de IUNESCO.

Marcel Roche a beaucoup crit sur le d veloppement des sciences, etdig deux
biographies.

D#CLARATION DE VACANCES

Le Pr sident d clare vacantes :

D une place de membre titulaire dans la'#*® division, section dhygi! ne, m decine
pr ventive et pid miologie, " la suite du d c!s du Pr Marcel Legrain ;

D une place de membre correspondant dans la"ddivision, m decine et spcialit s
m dicales," la suite de | lection du Pr Patrice Queneau, au titre de membre
titulaire ;

D une place de membre correspondant dans |Ia"¥ division, section des sciences
biologiques, " la suite de | lection du Pr Jean-Pierre Ncolas, au titre de
membre titulaire ;

P trois places de membre correspondantranger dans la 1™ division, m decine et
sp cialit s m dicales,” la suite :
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D dud c!'s du Pr Jean lederer, de Bruxelles, et du Pr Mongi Be.n Hamida, de
Tunis,

b de I' lection du Pr Pierre Lefebvre, de Li!'ge, au titre de membre associ
tranger.

DISTINCTIONS

Ordre de la L gion d'honneur

D M. Etienne-Emile Baulieu est lev " la dignit de grand ovicier.

P MM. Christian C abrol , Claude Sureau, Jacques de &int -Julien et Jules
Traeger sont promus au grade de commandeur.

P MM. Maurice D urand et Fran#ois Rodhain sont nomm s chevalier.

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le ministre de la Jeunesse, déHducation nationale et de la Recherche adresse
ampliation du d cret, en date du 23 juin 2003, approuvant | lection de M. Patrice
Queneau"” une place de membre titulaire dans la'#® division, m decine et spcia-

lit s m dicales.

Le ministre de la Sant, de la Famille et des Personnes handicags sollicite lavis de
I'Acad mie, par lettre du 9 juillet 2003, sur le rapport« Ethique et professions de
sant », r dig " sa demande par la commission de T exion pr sid e par M. Alain
Cordier.

Le ministre de la Sant, de la Famille et des Personnes handicaes, sous-direction
des professions mdicales et des personnels rdicaux hospitaliers, sollicite lavis de
I'Acad mie, par lettre du 2 juillet 2003, sur des propositions de mo@cations des
textes r glementaires concernant les prescriptions de micaments et dexamens
compl mentaires que peuvent¥ectuer les sages-femmes et les instrumentsejles
sont autoris es" utiliser dans leur profession.

Dans le cadre de travaux prparatoires"” la mise end uvre de la secondetape de la

r forme de la nomenclature des masseurs-kigith rapeutes r ducateurs, le direc-

teur de la S curit sociale, Dominique LIBAULT, sollicite | 'avis de IAcad mie, par

lettre du 16 septembre 2003, sutdpportunit

b de modi®er le libell de la nomenclature gn rale des actes professionnels
(NGAP) relatif " la «r ducation pour lymphtd! mes vrais (apts chirurgie
et/ou radioth rapie, lympht d! mes congnitaux) par drainage manuel prvu "
I"article 7 du chapitre Il du titre XIV de la NGAP ;

D de supprimer le libell de la NGAP relatif " la r ducation abdominale du
post-partum inscrite™ I'article 3 du chapitre Il du titre XIV de la NGAP.
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Le ministre de la Sant, de la Famille et des Personnes handicags, sous-direction
de la gestion des risques des milieux, sollicitaVis de |Acad mie, par lettre en date
du 25 septembre 2003, sur la demandeéaltorisation d'exploiter, en tant queau
min rale naturelle, api's transport " distance, leau du captage« Catherine de
Bourbon » situ sur la commune de Salies-de-Brn (Pyr n es-Atlantiques).

Commission Xl (Climatisme¢ Thermalisme¢ Eaux min rales)

La Pr sidence de la Rpublique remercie, par lettre du 6 a8t 2003 sous la signature
de M. Patrice Bresson, charg de mission, pour lenvoi du rapport sur la m decine
face aux accidents de la routadopt le 17 juin 2003.

Laministred | gu e" I'Industrie remercie, par lettre du 17 juillet 2003, pour'envoi
des recommandations adoptes" la suite de la journ e qui sest tenue le 25 juin 2003
sur Choix nerg tiques et sant.

La ministre d | gu e " I'Industrie remercie, par lettre du 23 juillet 2003 sous la
signature de son Directeur de Cabinet, M. Christian Bchon, pour I'envoi du
rapport Recommandations pour artiorer |I' valuation et le conttle des dispositifs
m dicaux, adopt le 29 avril 2003.

Le ministre de lInt rieur, de la S curit int rieure et des Libert s locales remercie,
par lettre du 31 juillet 2003, pour lenvoi du communiqu Le cannabis est-il moins
dangereux que'dlcool et le tabac adopt le 27 mai 2003.

Le ministre de la Sant, de la Famille et des Personnes handicaps remercie, par
lettre du 30 juillet 2003 sous la signature de son conseiller, M. Alain @nfeld , pour
I'envoi du rapport sur la prise en charge déitt"re du nouveau-n adopt le 1°"juillet
2003.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Bernard D ebré, Chef du Service dUrologie de I'h&pital Cochin, attire |'atten-
tion de I'Acad mie, par lettre du 2 juillet 2003, sur un texte paru dans les cahiers de
la bio- nergie, intitul « Manipulation mentale, s duction et PSA ».

M. Hans Jérnvall , Secr taire du Comit Nobel, informe, par lettre du 1°" septem-
bre 2003, que les candidatures au Prix Nobel de Physiologie ou Mecine 2004
devront parvenir " Stockholm avant le ' f vrier 2004.

M. Jean Langlois , Pr sident de 10rdre national des M decins, remercie, par lettre
du 2 juillet 2003, pour I'envoi du rapport sur la loi i° 2002-303 du 4 mars 2002,
relative aux droits des malades étla qualit du systme de sant, adopt le 27 mai
2003.

M. Martin H irsch , Directeur g n ral de ' AFSSA, remercie, par lettre du 24 juillet
2003, pour lenvoi du rapport sur la toxicit des amalgames dentaires au mercure,
adopt le 24 juin 2003.

1435



Bull. Acad. Natle M d., 2003,187, n° 7, 1429-1445, sance du 7 octobre 2003

M. M. D anan, Pr sident du Conseil d partemental de |Ordre des M decins de
I'H rault, remercie, par lettre du 29 juillet 2003, pour lenvoi du rapport sur la
toxicit des amalgames dentaires au mercuadppt le 24 juin 2003.

M. Philippe D uneton , Directeur g n ral de I' AFSSAPS, remercie, par lettre du 13
ao*t 2003, pour l'envoi du rapport sur la toxicit des amalgames dentaires au
mercure,adopt le 24 juin 2003.

M. M angin, Pr sident de |Association Fran#aise dUrologie, remercie, par lettre
du 30 juin 2003, pour lenvoi du rapport sur le d pistage du cancer de la prostate par
le dosage deantig'ne spci®que de la prostate (PSA) adopt le 20 mai 2003.

M. Pierre Lefebvre (Li!ge) remercie pour son lection " une place de membre
associ tranger dans la 1" division, m decine et spcialit s m dicales.

M. Alain Abbas Safavian (T h ran) remercie pour son lection " une place de
membre associ tranger dans la 1" division, m decine et spcialit s m dicales.

M. Constantin D imopoulos (Ath!nes) remercie pour sonlection " une place de
membre associ tranger dans la 2™ division, chirurgie et sp cialit s chirurgi-
cales.

M. Augusto Paulino- Netto (Rio de Janeiro) remercie pour sonlection" une place
de membre associ tranger dans la 2™@ division, chirurgie et sp cialit s chirurgi-
cales.

M. Paul Janssen(Vosselaar) remercie pour sonlection " une place de membre
associ tranger dans la 3™ division, sciences biologiques et pharmaceutiques.

M. Hendrik Coenraad H emker (Maastricht) remercie pour son lection" une place
de membre associ tranger dans la 3™@ division, sciences biologiques et pharma-
ceutiques.

M. Zeng Yi (P kin) remercie pour son lection " une place de membre associ
tranger dans la 4™ division, m decine prventive et sociale, sciences v ri-
naires.

M. Paul Guinet (Lyon), membre titulaire dans la 1" division, m decine et spcia-
lit s m dicales, sollicite son accessiohl' m ritat.

M. Didier-Jacques Duché (Paris), membre titulaire dans la 1 division, m decine
et sp cialit s m dicales, sollicite son accessiohl' m ritat.

M. G rard Schaison (Paris), membre correspondant dans la'* division, pose sa
candidature " une place de membre titulaire dans la'¥ division, m decine et
sp cialit s m dicales.

M. Robert M enier (Limoges) pose sa candidaturé une place de membre titulaire
dans la 3™ division, section des sciences biologiques.

M. Jean-Pierre Mallié (Vand( uvre-les-Nancy) pose sa candidaturé une place de
membre titulaire dans la 3™® division, section des sciences biologiques.

1436



Bull. Acad. Natle M d., 2003,187, n® 7, 1429-1445, sance du 7 octobre 2003

M. Andr Aurengo (Paris), membre correspondant dans la'3* division, pose sa
candidature " une place de membre titulaire dans la'8* division, section des
sciences biologiques.

M. Bernard Swynghedauw (Paris), membre correspondant dans la'® division,
pose sa candidaturé une place de membre titulaire dans la'3* division, section des
sciences biologiques.

M ™€ Nicole Baumann (Paris) pose sa candidaturé une place de membre titulaire
dans la 3™ division, section des sciences biologiques.

M. Christian M eyer (Strasbourg) pose sa candidaturé une place de membre
correspondant dans la 2™ division, chirurgie et sp cialit s chirurgicales.

M™® Ir!ne Juhan-Vague (Marseille) pose sa candidaturé une place de membre
correspondant dans la 3™ division, section des sciences biologiques.

M. Yves Logeais (Rennes) renouvelle sa candidaturé une place de membre
titulaire dans la 2 ™ division, chirurgie et sp cialit s chirurgicales.

PRESENTATION D 'OUVRAGE

Jean QVATTE presente Pierre Fene Youcef Belghomari , Marie-H 1! ne Rouger .
Initiation " I'informatiquel vol., 104p., C et C EDITIONS, Les Vignes Basse$
13105 MIMET, juillet 2003.

C'est de nous faire pr@&er de son exprience personnelle qgue nous propose notre
confr!re Pierre PENE en mettant' notre disposition ce petit ouvrage qui, erf peine
100 pages comportant de nombreux tableaux, tierit faire comprendre, nyme au
simple d butant, comment se servir ¢un ordinateur et, gréce " lui, acc der "
internet. Il nous le pr cise lui-m)me dans son introduction :« Ce modeste volume
d'initiation " I'informatique m'a parur pondre” un besoin. Il y a en &/et tous ceux
qui sont” I'aise devant un cran et« les autres» dont je faisais partie il y a quelques
mois ». Et il ajoute, dans sa conclusion « Ce documenta t r dig par un Maire
qui a tenu " faire b n ®cier de son apprentissage des non-init. Il a eu la chance
d") tre conseill par deux personnes de son entourage tjla associes" ce travail ».

A ces buts r pondent 8 chapitres rdig s tr!'s clairement sous une forme accessible
aux plus novices en matire d'informatique, et qui tient lieu du « mode demploi »
qui, d sormais, dest plus fourni syst matiquement lors de lachat d un ordinateur.

Il remplace plus quavantageusement les gros volumes, de compension souvent
sinon toujours au moins dVicile, qui sont propos s" cette occasion.

Chacun, quil soit enti! rement d butant ou qu'il « se d brouille »d j" en informa-
tique, ne pourra que gagnet' consulter plus ou moins r guli! rement ou longuement
cetrls pr cieux opuscule, géce auquel il ne pourra que progresser dans un domaine
d j" connu de lui ou dans lequel il se hasarderap n trer, avec lid e de $y trouver
rapidement” I'aise.
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Le souhait de Pierre Rneest videmment de mettre" la disposition du plus grand
nombre, et notamment de ses confres, un moyen de parvenir plus facilement
communiquer entre eux autrement que lors de leurs rencontres hebdomadaites
I'Acad mie, cest'-dire en les faisant entrer dans'llre de linformatique et de
I'Internet : pour ceci il leur montre gu'il s'agit d'un but qui est loin de leur)tre
inaccessible.
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ACTES
DE L'ACAD-MIE NATIONALE DE M<DECINE

S€ance th€matique du 14 Octobre 2003
« Le diabete sucr€ , I'aube du troisieme mill€naire »

Presidencede M. Louis Hollender , president
Moderateurs : MM. Maurice G ueniot et Claude &ffiol

(membres de I'Acadsmie nationale de medecine)

ORDRE du JOUR

Maurice Guéniot
La situation actuelle de la maladie diab tique.

Le diabete insulinod€pendant : nouveaut€s th€rapeutiques.

Jacques Binger , Guy Costalat ,Claude Xffiol , ric R enard (CHU H!pi-
tal Lapeyronie Montpellier)

Traitement du diab!te insulinod pendant par suppl ance lectrom canique : vers
le Pancr as arti®ciel endocrine.

Jos" Oberholzer (C. Mackenzie Center, Edmonton, Alberta, Canada)
La suppl ance cellulaire : acquis et perspectives

Le diabete non insulino-d€pendant : une affection en expansion.
Pierre Lefebvre (Membre associ" "tranger de I'Acad"mie nationale de
m“decine- Li#ge)
Importance d'une approche multidisciplinaire
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Ophtalmopathie diaktique.

Dominique Chauvaud (H! tel-Dieu, Paris)
Actualit s de la rtinopathie diabtique

Conclusions
Claude Xffiol
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ACTES

DE L'ACAD-MIE NATIONALE DE M<DECINE

Seance du 21 Octobre 2003

Presidencede M. Louis Hollender , president

ORDRE du JOUR

Chronique Historique

Charles Hlet
Edmond Nocard : un precurseur en microbiologie, en pathologie comparee et
sante publique

Communications

Michel Mignon (H pital Bichat-Claude Bernard et Inserm U10 et U410 ¢
Paris).

Strategie diagnostique et therapeutique du Syndrome de Zollinger-Ellison asso-
ci* une neoplasie endocrine multiple de type | (NEM I) : I'experience du Groupe
d''tudes et de Recherches sur le Syndrome de Zollinger-Ellison (GRESZE) :
Bichat 1958-1999.

Raoul Poupon (H pital Saint-Antoine ¢ Paris)
Mecanismes moleculaires de la formation de la bile et des maladies cholestati-
ques.

Rapports et recommandations

Qui doivent "tre presentes la seance du 22 novembre Bruxelles pour le dixi#me
anniversaire de la Federation des Academies nationales de medecine et des
Institutions Similaires de I'Union Europeenne :
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La securite alimentaire dans'Union Europennepar M. T ubiana
La securite des programmes de vaccinatigar P. Vandamme
L'obesite de lenfancepar P. Lachman

La tuberculose fsistante aux antibiotiquepar F. Portaels

(VAVRVRU,

Denys Fellerin et Henry Hamard, au hom de la commission XlI
Prise en charge deltat sanitaire des personnégees. Les 186ns de la canicule.

Communiqu

Claude Xffiol
Le diab#te suce I'aube du 3™ millenaire ;: recommandations.

llections

D d'un membre titulaire dans la™® division, mdecine et sgcialites nrdicales
en remplacement de M. Andt Cornet , nomm! membre! m! rite.

La division pr!sente aux s¥rages de 'lAcad! mie les candidats dans'éordre
suivant :

P M. Daniel C outurier

b M. Charles-Jo'l M enkes
b M. Jean-Louis Chaussain
b M. G!rard Schaison

Il est proc! d! # un tour de scrutin qui donne les t sultats suivants :

nombre de votants : 108

suvrages exprims : 108

majorit! : 55

ont obtenu : MM. C outurier 58
M enkes 22

Chaussain 15

Schaison 12

Bulletin blanc
marqu! d'une croix 1

108

M. Daniel Couturier , ayant obtenu la majorit! absolue des surages expri-
m!s, est proclam ! lu membre titulaire dans la ¢ division, m!decine et
sp! cialit! s m! dicales.

Son !lection sera soumise# |'approbation de Monsieur le Pt sident de la
R!publique.
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D d'un membre titulaire dans la™* division, chirurgie et sgcialites chirurgi-
cales en remplacement de M. Jean &uchoix , nomm! membre! m!rite.

La section prlsente aux sWrages de 'l|Acad! mie les candidats dans'ordre
suivant :

P M. Maurice Antoine B ruhat
b M. Michel C ognat

b M. Fran %is Legent

b M™€Suzanne Btanove

Il est proc!d! # un premier tourde scrutin qui donne les Fsultats suivants :

nombre de votants : 108
suvrages exprims : 108
majorit! : 55
ont obtenu : MM. B ruhat 52
Cognat 46
Legent 6
M ™€ Estanove 4
108

Deuxi me tour :

nombre de votants : 103
suVrages exprims : 103

majorit! : 52

ont obtenu : MM. B ruhat 63
Cognat 39

Legent 1

M™€  Estanove 0

103

M. Maurice Antoine B ruhat , ayant obtenu la majorit! absolue des surages
exprim! s, est proclam ! lu membre titulaire dans la 2™ division, chirurgie et
sp! cialit! s chirurgicales.

Son !lection sera soumise# I'approbation de Monsieur le Pisident de la
R!publique.

D d'un membre correspondant dans |&®Ldivision, mdecine et sgcialites
medicales en remplacement de M. Andt Jouve, nomm! correspondant
honoraire.

M. Charles Haas (Paris) est! lu.
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P d'un membre correspondant dans 1&™ division, chirurgie et sgcialites
chirurgicales en remplacement de M. Emile laine, d!c!d!.

M. Patrice Tran Ba Huy (Paris) est! lu.

P d'un membre correspondartranger dans la © division, mdecine et spcia-
lites mrdicales en remplacement de M. Mac Donald Githley , d!c!d!.

M. Luis Julio G onzadlez Montaner (Buenos Aires) est lu.

ACTES

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le ministre de la Jeunesse, déHducation nationale et de la Recherche adresse
ampliation du d! cret, en date du 21 a&t 2003, approuvant I! lection # une place de
membre titulaire, de M. Philippe Bouteillier dans la 2™ division, chirurgie et
spl cialit! s chirurgicales, et de M. Jean-Pierre Nolas dans la ™ division, section
des sciences biologiques.

Le Ministre de la Sant , de la Famille et des Personnes handicags, sous-direction
de la Gestion des risques des milieux, sollicitéavis de |Acad! mie, par lettre du 5
ao&t 2003, sur la demande thutorisation d'exploiter en tant queau min rale
naturelle telle quelle se ptsente# 'l mergence, apés m! lange sous le nom ti« Ali-
gre » et apr$s transport# distance, leau des captages Lymbe », « Piatot », « S! vi-
gn! » (ex « Reine») et « Marquise » situl's sur la commune de Bourbon-Lancy
(Sa ne-et-Loire).

Commission Xl (Climatisme¢ Thermalismet¢ Eaux mirerales)

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Yves L eBouc (Paris) pose sa candidaturg une place de membre correspondant
dans la ¥ division, section des sciences biologiques.
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ACTES
S*ANCE COMMUNE

ACAD-MIE NATIONALE DE M<DECINE ¢
ACAD-MIE NATIONALE DE PHARMACIE

28 Octobre 2003

« L'OBeSITe »

Presidencede M. Louis Hollender , president
Moderateurs : MM.Gabriel B lancher , Andr U zan

ORDRE du JOUR

Introduction

Andr U zan (Acad mie nationale de pharmacie), Gabriel Bancher (Acad -
mie nationale de m decine).

Histoire naturelle des ob sit s
Armand Basdevant (H!tel-Dieu ¢ Paris)

Le tissu adipeux. Nouveaux aspects
Isabelle Dugail (Inserm U465 ¢ Paris)

Il ments de physiologie et de neurobiologie de la prise alimentaire
Jean stentin (Acad mies nationales de pharmacie et de m decine).

Remarques sur l'alimentation
Pierre Delaveau (Acad mies nationales de m decine et de pharmacie).

Conclusions
Maurice Tubiana (Acad mie nationale de m decine).

1445



Acadesmie Nationale de Msdecine

BULLETIN DE L'ACAD-MIE NATIONALE DE M<DECINE
RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Le Secrstaire perpstuel et le Secrstaire-adjoint, assistes d'un Comite de Lecture, sont
responsables de la publication duBulletin de I'Academie nationale de medecinePour
chacun des textes qui ont st acceptes et presentes, I'Acad*mie prend en charge huit pages
du Bulletin soit 26 500 caract res. Tout depassement sera facture ! l'auteur ! raison de
61 euros la page.

Le texte fourni en trois exemplaires sera structure en paragraphes homog nes, en
svitant le style telegraphique, l'abus des alineas, les successions de mots ou de phrases
precedees d'un tiret, une numerotation super ue des propositions. Les titres et sous-titres
seront detaches. Les signes et abrsviations seront explicites lors de leur premi re apparition
dans le texte. Les molecules (medicaments ou non) appara“tront sous leur denomination
commune internationale.

Les communications seront redigees suivant la norme scienti®que en chapitres dis-
tincts : introduction, malades et methodes, resultats, discussion. Pour les lectures, l'agen-
cement des paragraphes doit faire appara'tre la structure de l'expose et les stapes du
raisonnement.

Le titre en fran#ais de l'article ®gurera sur une premi re page, avec le prenom et le
nom des auteurs ainsi que leur adresse et le lieu 0$ pourront %tre demandes les tires-!-
part. Le resume fran#ais sera accompagne des mots-cles repertories ! Index Medicus Le
titre en anglais et un resume anglais plus detaille que le resume fran#ais seront joints.

L'iconographie sera limitee ! 4 tableaux ou documents photographiques. Chacun
portera au dos un numero et une indication de positionnement. Les legendes seront
redigees sur une feuille independante, numerotees suivant leur ordre dans le texte. Les
diapositives seront tirees sur papier.

La bibliographie sera classee suivant |'ordre d'apparition dans le texte.

La version d«®nitive devra %tre transmise par e-mail ou par voie postale, accompagnee
d'une disquette. La correction des spreuves sera exclusivement d'ordre typographique. Toute
modi®cation du texte initial sera facturee ! I'auteur.

Trente tires-I-part seront fournis gratuitement. Des tires-!-part supplementaires peu-
vent %tre exscutes aux frais des auteurs.

Avant d'entreprendre la redaction de leur texte, les auteurs sont invites
I se procurer les « Consignes detaillses », ! I'adresse ci-dessous

Academie nationale de medecine
16, rue Bonaparte
75272 Paris Cedex 06
Tel : 01.42.34.57.71 B Fax : 01.40.46.87.55
Email : odette.demonts@academie-medecine.fr
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