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ORIGINE DEVELOPPEMENTALE DES MALADIES ET REPRODUCTION

Pascale Chavatte-Palmer
INRA, UMR1198 Biologie du Développement et Reproduction, Jouy en Josas
Fondation PremUp, Paris

Des études épidémiologiques chez 'homme et des données expérimentales chez l'animal ont permis de
mettre en évidence qu'une malnutrition maternelle pendant la période périconceptionnelle et la croissance
fetale pouvait étre a l'origine d'une augmentation du risque de développer une maladie métabolique a 'age
adulte (1). Chez la femme et la plupart des animaux domestiques, le pool ovarien d'ovocytes est fixé avant la
naissance et dépend de la réserve de follicules primordiaux établie durant la vie feetale. En revanche, chez
le male, la production de spermatozoides est un phénomene continu aprés la puberté. Cependant, le déve-
loppement des gonades males se met en place in utero et les cellules de Sertoli, qui jouent un réle central
dans le développement et les fonctions du testicule, proliferent de la vie feetale jusqu’a la puberté. Un défaut
dans leur développement aura aussi donc un impact sur les autres cellules testiculaires telles que les cel-
lules de Leydig et les cellules germinales entrainant des dysfonctions a U'age adulte. Ainsi, la fertilité
ultérieure pourrait étre affectée par 'environnement maternel durant la gestation, et ce, dans les deux sexes.

Les études épidémiologiques sont peu nombreuses. Elles sont essentiellement fondées sur les consé-
quences a long terme d'un retard de croissance intra-utérin. Une altération du développement gonadique a
été observée dés le stade foetal ou au moment de la naissance, aussi bien chez les garcons (cryptorchidie)
que chez les filles. Au moment de la puberté, le bilan hormonal est altéré et peut étre responsable d"hypo-
fertilité a l'age adulte. De plus, une relation entre le petit poids de naissance et la fragmentation des
spermatozoides a été observée dans une population d'hommes partenaires de couples qui consultent pour
infertilité. Le poids de la mére avant la conception peut aussi jouer un role : on observe en particulier une
puberté plus précoce chez les filles et une altération des parametres spermatiques associée a une diminu-
tion de la concentration plasmatique en inhibine B chez les hommes dont les meres avaient un IMC élevé
avant la grossesse.

De nombreuses espéces animales sont utilisées pour étudier les effets de la nutrition maternelle sur la fonc-
tion de reproduction. En raison de la similitude dans la cinétique de développement gonadique entre les
ruminants et les humains, les moutons sont un modele de choix pour ces études, bien que espéces (ron-
geurs, lapins) apportent des informations intéressantes. Il a été montré dans plusieurs modeéles que la
sous-nutrition maternelle affecte la réponse hypophysaire a la GnRH ainsi que le développement et la fonc-
tion des gonades, mais que ces effets dépendent de l'ampleur et du moment de la sous-nutrition durant la
gestation. L'exces nutritionnel chez la mére, qui est aussi souvent associé a un retard de croissance in utero
dans les espéeces domestiques, induit un retard du développement ovarien et une diminution du nombre de
follicules primordiaux dans l'ovaire feetal, une puberté précoce (femelles) ou tardive (males) et affecte a la
fois la fonction ovarienne (augmentation de l'atrésie folliculaire dans l'ovaire adulte) et la fonction testiculaire,
avec une diminution des concentrations plasmatiques en testostérone et du volume testiculaire. A l'heure
actuelle, il reste difficile de préciser si ces effets sont directement liés a la surnutrition maternelle ou au
retard de croissance intra-utérin qu'elle provoque.

Les mécanismes impliqués dans ces phénomenes demeurent mal connus, mais doivent faire intervenir des
processus similaires a ceux décrits pour les autres maladies non-transmissibles dans le cadre des origines
développementales de la santé et des maladies (DOHaD), tels que le statut hormonal maternel au moment
de la conception (2], les mécanismes de stress oxydatif, ainsi que la transmission de marques épigénétiques.

En conclusion, il existe encore peu de données sur les effets d'un environnement maternel altéré sur la fonc-
tion de reproduction et la fertilité, mais les données existantes indiquent qu'il joue un réle important (3, 4).
De nouvelles études chez 'homme et dans les modeles animaux sont nécessaires, d'autant qu'il a été
observé une augmentation du risque d’infertilité chez les hommes nés avec un RCIU (5).

[1] Portha B, Fournier A, Kioon MDA, Mezger V, & Movassat J (2014) Early environmental factors, alteration of epigenetic marks and
metabolic disease susceptibility. Biochimie 97:1-15.

[2] O'Shaughnessy PJ & al (2011) Endocrinology of the mammalian fetal testis. Reproduction 141:37-46.

[3] Chavatte-Palmer P, Debus N, Dupont C, & Camous S (2014) Nutritional programming and the reproductive function of the offspring.
Anim Prod Sci 54:1166-1176.

[4] Chadio S & Kotsampasi B (2014) The role of early life nutrition in programming of reproductive function. Journal of Developmental
Origins of Health and Disease 5(01):2-15.

[5] Faure C, et al. (2014) Are semen parameters related to birth weight? Fertil Steril:in press.
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NUTRITION, POIDS ET FERTILITE CHEZ LA FEMME

Dr Isabelle Cédrin-Durnerin
Service de Médecine de la reproduction, Hopital Jean Verdier, Bondy

Le surpoids et l'obésité atteignent prés d'un tiers des femmes en age de procréer en France. Il est bien
démontré que l'obésité féminine altere tant la fertilité naturelle que les résultats des traitements de linfer-
tilité. Cependant cette altération est modifiable et réversible. Par ailleurs, U'obésité et la nutrition au moment
de la conception peuvent avoir un effet trans-générationnel qu'il est important de connaitre, tant sur la santé
que la fertilité des descendants. Ainsi, il s'agit d'un probléme de santé publique. La prévention de ces condi-
tions et linformation des patientes sont primordiales.

La fertilité naturelle
Poids, nutrition et mode de vie

Le surpoids augmente le risque d’infertilité par trouble de l'ovulation avec un risque trés augmenté si lindice
de masse corporelle (IMC) est supérieur a 30 kg/m?. Cependant, indépendamment du poids, il existe un réle
important de la nutrition et du type de régime alimentaire: il a été montré un effet néfaste de la consomma-
tion excessive d'acide gras [fast food), de glucides a fort index glycémique (sucres, soda), et de protéines
animales (viande rouge). Au contraire, le régime méditerranéen est associé a une meilleure fertilité. De
méme, l'activité physique et le mode de vie jouent un role clef dans 'amélioration des troubles de l'ovula-
tion chez les patientes en surpoids ou obése.

Réle de Uhistoire du poids : de la naissance a la conception

Un surpoids a n'importe quel moment de la vie de la femme peut avoir un impact sur sa fécondité naturelle.
Des la naissance, le poids est corrélé a la fertilité ultérieure, avec une fécondabilité naturelle diminuée chez
les femmes ayant un petit poids a la naissance [1]. Le poids a l'adolescence et chez l'adulte jeune affecte
l'age de la premiére grossesse, chez lhomme comme chez la femme. Enfin, au moment de la conception, le
surpoids et lobésité diminue la fécondabilité naturelle. Cet impact est plus marqué chez les femmes nulli-
pares [2] et si lhomme présente également une obésité [3].

Le Syndrome des ovaires polykystiques (SOPK)
SOPK et syndrome métabolique

Bien qu’aucun élément du syndrome métabo-
lique ne fasse partie des critéres diagnostiques

du SOPK, cette pathologie ovarienne est souvent . |
—* — —_—
Lo

considérée comme une maladie métabolique.

bésité Graisse
En effet, une insulino-résistance et une obésité /abdomlnale
sont retrouvées chez une majeure partie des !
patientes et prés de 1/3 de ces femmes ont une 4 Leptine <——————— 4 Insuline
intolérance au glucose ou un diabéte patent.
Ainsi, un syndrome métabolique est présent
chez 8 a 46% des patientes présentant un SOPK
et doit systématiquement &tre recherché dans "V”{:“’se DNifes St Ul Fole
cette population. ! ,nhib“igm,/,,,
Pour rappel, en 2005, la Fédération Internatio- sicritiondats e Pl el
nale du Diabéte (FID) a proposé une nouvelle \;(/’/,S,HPG
définition associant systématiquement un tour
de taille > 80 cm pour les femmes européennes Excés d’androgénes ovariens
a 2 des critéres suivant : HTA (>130-85 mmHg] y
(>130-85 mmHg), Hypertriglycéridémie (>1.5 _ Atrésie folliculaire et
g/l), diminution du HDL cholestérol (<0.5 g/l) Lo

et/ou une glycémie a jeun > 1g/L. La mesure du
tour de taille est considérée comme un élément majeur du syndrome métabolique car il refléte Uadiposité
abdominale et Uinsulinorésistance. Celle-ci est un facteur primordial a Uorigine de 'anovulation. Les diffé-
rents éléments impliqués sont décrits dans le schéma ci-contre (adapté de Pasquali et al, BJOG 2006)

Par ailleurs, non seulement l'obésité et Uinsulino-résistance sont des facteurs a lorigine de l'anovulation,
mais ils ont également un impact majeur sur la prise en charge du SOPK. En effet, ce sont des facteurs de
risque de :

- résistance au citrate de clomiphéne

- seuil de FSH élevé

- échec de drilling

- fausses couches spontanées (multiplication par 5 du risque de FCS)

- complications de la grossesse
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Prise en charge du SOPK

La prise en charge de lUobésité et de
Uinsulino-résistance fait partie inté-
grante du traitement de l'anovulation

Prise en charge de I'anovulation dans le SOPK

'T";'C:m” dans le SOPK. Ainsi, une restriction

- > cm . . \ .
Insulino-résistance ? - SHBG basse calorique associée a un exercice phy-
Facteurs de résistance au CC ? - Hyperandorgénie sique peut permettre le
@ CIOMAS rétablissement d'une ovulation spon-

Volume ovarien élevé . . sz . y
tanée. En effet, il a été montré qu’'une
. s 1o X

NON oul pertle_de poids de 5 a 10 % suffit pour
améliorer les chances de grossesse
| - : : | —_— spontanée ou induite. Par ailleurs, les
€C50 4 150 mg/jour Régime + Exercice physique ( perte de poids 5.3 10 %) modifications du style de vie au long

Metformine ® 850 X 2 /j, 3 mois . / . y
cours sont primordiales afin de pré-

venir les complications a long terme

CC 50 a 150 mg/jour A :
e e du syndrome métabolique. Le

schéma ci-dessous propose stratégie
m de prise en charge de l'anovulation

Drilling ovarien Stimulation / FSH liée au SOPK adaptée en fonction de
la présence ou non d'une insulino-
résistance.

Les résultats en assistance médicale a la procréation (AMP)

Bien qu’obésité et surpoids soient associés directement a lUinfertilité par le biais des troubles de l'ovula-
tion, la majorité des patientes infertiles obéses ou en surpoids le sont pour les mémes causes que les
femmes de poids normal. Lobésité est un alors un cofacteur qu'il faut prendre en compte dans la prise en
charge de linfertilité. En effet, le surpoids et l'obésité diminuent les chances de naissance suite a un trai-
tement d'’AMP, et ce essentiellement a cause d'une augmentation importante (multiplication par 2] du
risque de fausses couches spontanées [4,5]. Cependant, ils diminuent également les chances d’obtention
d'une grossesse [6]. Les mécanismes a lorigine de l'augmentation du risque FCS et de la diminution des
chances de grossesse sont mal élucidés et controversés. Chez les patientes bénéficiant d'un don d’ovo-
cytes, il ne semble pas qu’il y ait d'impact de U'IMC de la donneuse sur les chances de grossesse et
l'évolution de celle-ci alors qu’il existe une diminution du taux de grossesses débutantes en fonction de
U'IMC de la receveuse. Ainsi il semblerait que l'impact soit essentiellement lié a un trouble de limplantation
et non a la qualité ovocytaire. Cependant, certaines études ou modéles animaux suggerent un impact de
Uobésité sur la qualité ovocytaire lié a un stress oxydatif [7,8] alors que des études utilisant 'analyse mor-
phocinétique des embryons ne retrouvent pas d’effet de 'IMC sur la qualité embryonnaire [9].

Quoi qu’il en soit, il est primordial d’informer les patientes qui rentrent dans un programme d’AMP des
conséquences de l'obésité sur les résultats des traitements et sur les complications obstétricales. Les
modifications du mode de vie, incluant régime alimentaire, régles hygiéno-diététiques et surtout exercice
physique doivent faire partie intégrante de notre prise en charge des couples en AMP car ceux-ci amélio-
rent les chances de grossesses et diminuent les risque de fausses couches. Enfin, la prise en charge de
l'obésité chez les patientes en cours d’AMP doit également intégrer les autres parametres pronostiques
importants comme la réserve ovarienne ou l'age de la patiente.

[1] E.A. Nohr et al « Waiting time to pregnancy according to maternal birthweight and prepregnancy BMI », Hum. Reprod. Oxf. Engl.,
Jjanv. 2009.

[2] L. A. Wise, et al « An internet-based prospective study of body size and time-to-pregnancy », Hum. Reprod. Oxf. Engl., 2010.
[3] C. H. Ramlau-Hansen et al « Subfecundity in overweight and obese couples », Hum. Reprod. Oxf. Engl., 2007.

[4] V. Rittenberg et al « Effect of body mass index on IVF treatment outcome: an updated systematic review and meta-analysis », Reprod.
Biomed. Online,. 2011.

[5] M. Metwally et al « Does high body mass index increase the risk of miscarriage after spontaneous and assisted conception? A meta-
analysis of the evidence », Fertil. Steril.,. 2008.

[6] B. Luke et al « The effect of increasing obesity on the response to and outcome of assisted reproductive technology: a national study »,
Fertil. Steril., 2011.

[7] L. L.-Y. Wu et al « The impact of obesity on oocytes: evidence for lipotoxicity mechanisms », Reprod. Fertil. Dev., 2011.

[8] N. Igosheva et al « Maternal diet-induced obesity alters mitochondrial activity and redox status in mouse oocytes and zygotes », PloS
One, 2010.

[9] J. Bellver et al « Similar morphokinetic patterns in embryos derived from obese and normoweight infertile women: a time-lapse study »,
Hum. Reprod. Oxf. Engl., 2013.
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NUTRITION ET REPRODUCTION : LA PART DU MALE

Rachel Levy
Hédpital Jean Verdier, Biologie de la reproduction, 93143 Bondy, France
Hédpital Tenon, Biologie de la reproduction, 75020 Paris, France

Introduction

Le pere joue un role fondamental dans toute la période de péri-conception. De nombreux facteurs concer-
nant le mode de vie et Uenvironnement (médicaments, alcool, tabac, pollution, exposition a la chaleur,
alimentation, activité physique, sommeil...) sont en effet susceptibles d'agir sur la fertilité chez la femme,
mais aussi chez 'homme. Le poids notamment est un facteur qui influence de facon importante la ferti-
lité des hommes, la qualité de leurs gameétes et le développement de l'embryon, puis du feetus.

Obésité masculine et hypofertilité

En France, laugmentation de la prévalence du surpoids et de l'obésité chez les couples en &ge de pro-
créer est alarmante. Une femme sur trois et un homme sur deux sont en surpoids (IMC = 25) et 15 % des
femmes et des hommes sont obéses (IMC = 30) [1].

En ce qui concerne ladiposité abdominale (facteur de risque de syndrome métabolique), 43%
des femmes ont un tour de taille supérieur a 88 cm et 27 % des hommes, un tour de taille supérieur a
100 cm [1].

Quant au statut nutritionnel, il est loin d'étre idéal. 57 % des hommes et 77 % des femmes ont des
apports en calcium inférieurs aux ANC. 35 % ont une fréquence de consommation en fruits et légumes
insuffisante et 35 % ont des apports totaux en lipides < 35 % des AESA/j [2].

Or, trois grandes études épidémiologiques ont montré une relation dose-effet entre 'IMC de lhomme et
Uhypofertilité du couple. Cette association entre le poids du pere et un allongement du délai nécessaire
a concevoir est surtout mise en évidence a partir d'un IMC >35 (notion de plateau). Plus lindice de masse
corporelle (IMC] est élevé et plus le risque d’hypofertilité est augmenté : OR* surpoids ou obésité = 1,12
(1,01-1,25) [3], OR surpoids et obésité = 1,15 et 1,49 (1,09-1,22 et 1,34-1,64) [4] et OR surpoids et obésité
=1,20 et 1,36 (1,04-1,38 et 1,13-1,63] [5].

Dans la plupart des études menées chez des couples infertiles, on observe une incidence plus élevée de
l'obésité chez 'lhomme en cas d'infertilité masculine [6-9]. En fécondation in vitro (FIV), on observe un
impact négatif d’'un IMC élevé de lhomme (et de la femme] de facon combinée et de facon indépendante
sur les taux de naissance [10]. Plus U'IMC de l'homme est élevé et moins il y aurait de chances de gros-
sesse en FIV [11].

Limpact négatif de 'IMC élevé de 'homme sur le taux de naissances vivantes en FIV ou ICSI serait asso-
cié a un taux de blastulation diminué[12,13]. Au niveau des gametes, plus U'IMC de 'homme augmente
et plus le risque de présenter une oligozoospermie ou une azoospermie est élevé. Il semble en étre de
méme chez des hommes maigres [14].

Plus U'IMC de lhomme est élevé et plus il y a un risque d’ADN spermatique fragmenté, élément associé
a un risque accru de moindre fécondance et de fausse couche. L'obésité abdominale tend également a
diminuer le nombre total de spermatozoides et leur mobilité [15].

Ainsi, le poids (IMC) n’est pas le seul paramétre a évaluer : la masse grasse, le statut métabolique
(lipidique, glucidique...) et lalimentation doivent étre prises en compte.

Lalimentation (lapport en antioxydants en particulier) peut modifier certains parameétres spermatiques.
Un stress oxydatif accru peut occasionner des lésions susceptibles de diminuer leur pouvoir fécondant
[16-19].

Le concept de DOHaD

Au cours des dernieres années, un ensemble de données épidémiologiques chez 'homme et des études
expérimentales chez U'animal ont confirmé le réle majeur du concept de « Uorigine développementale de
la santé et des maladies » [DOHAD). C’est surtout au cours du développement feetal que Uenvironnement
joue un réle crucial. Mais chaque période du développement - de la gamétogenese, de la fécondation et
du développement embryonnaire précoce et tardif - est caractériséee par une susceptibilité distincte a
différents facteurs environnementaux.

Les mécanismes des effets de l'environnement au cours du développement sont trés complexes, sans
doute multifactoriels. Parmi eux, les marques épigénétiques tiennent aujourd’hui une place particuliére.
Ces marques épigénétiques, qui correspondent a une modification de l'expression des genes, traduisent
les effets de U'environnement et se manifestent par des altérations de la structure et/ou des fonctions de

* odds ratio : risque relatif rapproché. Plus l'odds ratio est éloigné de 1, plus leffet est important.

—b-
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différents organes et cellules (cellules B, muscle, adipocytes, rein, foie...]. Ces modifications program-
mées au cours du développement conférent un risque accru a l'age adulte de développer une obésité,
une hypertension, un diabete voire d’altérer la fonction de reproduction, lorsque l'environnement post-
natal est différent de U'environnement développemental.

Une étude chez le lapin a permis d’observer ainsi un impact négatif de Uhyperlipidémie-hypercholesté-
rolémie maternelle sur le poids des testicules et des épididymes des descendants lapins males et sur
les concentrations en testostérone, montrant ainsi limportance de l'alimentation maternelle dans le
développement des fonctions de reproduction masculine [20].

La sous-nutrition pendant la grossesse a également un impact sur la spermatogénése et sur le fonc-
tionnement des cellules somatiques comme l'ont montré plusieurs études récentes. Les souris males
nées avec un retard de croissance intra-utérin, lié a une malnutrition in utero, développent une obésité
et une intolérance au glucose et leurs petits (2¢ génération) aussi ! Cette malnutrition in utero induit des
modifications épigénétiques dans les spermatozoides de la premiére génération, transmises aux cel-
lules somatiques de la deuxieme génération [21].

Une autre étude a mis en évidence une augmentation significative de méthylation de UADN de Peg3 et de
H19 dans les spermatozoides des souriceaux nés de méres obéses et de meres diabétiques [22].

Un impact sur plusieurs générations

L'étude de Bygren dans le village d’Overkalix en Suéde, sur plusieurs générations, a bien montré que des
petites-filles dont les grand-meres paternelles avaient été exposées au cours de leur grossesse a un
changement drastique dans leur nourriture (d’abondante a pauvre], avaient plus de risque de développer
des maladies cardiovasculaires [23].

Qu’en est-il du role du pere ?

Des études expérimentales chez l'animal ont confirmé l'impact de l'obésité paternelle induite par lali-
mentation sur la santé métabolique et reproductive de deux générations de souris. Il existe ainsi une
transmission transgénérationnelle d'un phénotype métabolique via des marques épigénétiques hérita-
bles portées par les spermatozoides [24,25].

Plus récemment, Wei et al. a montré pour la premiére fois, chez les mammiferes, que U'environnement
(pére pré-diabétique DT2- non génétique) modifie les marques épigénétiques portées par le spermato-
zoide transmises aux générations suivantes. Il a ainsi observé une intolérance au glucose et une
insulinorésistance chez les descendants[26].

La transmission porte sur des modifications moléculaires (méthylation de LADN, acétylation des his-
tones, microARN] testiculaires et des cellules germinales males [27].

Pour Soubry et al., qui a étudié le sang du cordon de 79 bébés et de leurs parents, un défaut de U'em-
preinte génomique paternelle (incompléte ou instable) durant la spermatogéneése est associé a Uobésité
paternelle et transmis a la descendance [28]

Les interventions nutritionnelles
Quelques données chez U'animal (souris, lapin) suggérent qu'une perte de poids réguliére et Uexercice
physique améliorent la santé métabolique, restaurent les fonctions spermatiques altérées et le déve-
loppement embryonnaire et feetal [29].

Chez 'homme, il existe peu d'études. Une étude a été réalisée sur une petite série pendant 4 mois avec
des hommes trés motivés et il a été observé une amélioration de la qualité spermatique, du statut hor-
monal et métabolique, de la graisse viscérale abdominale avec naissance d'enfants et améliorations trés
significatives des conditions du stress oxydant locales séminales [30].

Ne serait-il pas nécessaire aussi de donner des folates aux hommes en pré et périconception ? Des tests
sur des souris comparant la descendance de males soumis a un régime alimentaire carencé en folates
avec celle de males nourris normalement relevent une augmentation de prés de 30% des anomalies
congénitales (malformations tres sévéres au niveau du créane et de la colonne vertébrale) chez les por-
tées dont le pére avait des taux réduits en folates [31].

Ainsi, il faudrait prendre en considération l'ensemble de U'environnement périconceptionnel de la femme

et de lhomme : cela permettrait d'améliorer la santé du couple, la qualité de leurs gametes, la qualité
de 'embryon, le taux de naissance (meilleurs résultats en AMP) et la santé de l'enfant.

Conclusion

La prévalence de l'obésité augmente et touche les sujets de plus en plus jeunes. Il s'agit d'un véritable
enjeu de santé publique. Il faut agir t6t, avant la conception d'ou l'importance de la consultation précon-
ceptionnelle du couple.
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Cette prise en charge tres précoce proposée aux Pays Bas aux couples en désir d'enfants semble effi-
cace : elle permet de diminuer de 30 % les facteurs de risque avec une augmentation de plus de 65 %
des chances de concevoir en FIV [32].
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GROSSESSES APRES CHIRURGIE BARIATRIQUE

Cécile Ciangura
Praticien Hospitalier, Services de Nutrition et de Diabétologie, Pdle Cceur et Métabolisme, Institut de
Cardiométabolisme et Nutrition ICAN, Groupe hospitalier Pitié Salpétriere, Paris

Les données de la littérature donnent des informations relativement concordantes et rassurantes sur lis-
sue des grossesses apres chirurgie bariatrique, en particulier grace aux importants registres du nord de
U'Europe. Ces données sont néanmoins d’'un faible niveau de preuve puisqu’il n'y a pas d'étude randomi-
sée. Il est essentiel d'interpréter les résultats de ces études en tenant compte des complications liées a
Uobésité, en particulier Uobésité massive, qui augmente les risques pour la mere (infertilité, diabéte ges-
tationnel, hypertension artérielle gravidique, pré-éclampsie, complication thrombo-embolique, prise de
poids importante), pour le feetus (macrosomie, malformation, mort feetale in utero) et les complications
obstétricales (fausse couche spontanée, césarienne, hémorragie du post partum).

La chirurgie bariatrique n'est pas associée a une augmentation des malformations congénitales : en pre-
nant pour référence les femmes avec un IMC entre 20 et 24 kg/m?, le risque de malformations est de 1.09
entre 25 et 29 kg/m2, 1.14 entre 30 et 34 kg/m?, 1.3 au dessus de 35 kg/m?, et 1.09 pour les femmes opérées
avant leur grossesse, mais ce dernier résultat est non significatif. Quelques cas, isolés, d'anomalie de fer-
meture du tube neural associée a une carence en folates (n=6) ont été rapportés, ainsi des anomalies
hématologiques et neurologiques néonatales sur carence en vitamine B12 (n=5), de complications oculaires
par carence en vitamine A (n=4) et de troubles de la coagulation par carence en vitamine K (n=2] chez le
nouveau né, ou encore de Gayet Wernicke maternel par carence en vitamine B1 (n=1) dans un contexte d’hy-
perhemesis gravidarum. Ces graves complications surviennent pour des meres qui sont dans des situations
nutritionnelles défavorables par absence de prise de suppléments vitaminiques et/ou de suivi, et/ou dans
un contexte de troubles digestifs, et ce quel que soit le type de chirurgie (dérivation et bypass mais aussi
anneau et sleeve). Le risque de carence (en particulier en fer, vitamine B12, calcium, acide folique, voire en
vitamine A et K] est fréquent du fait de la malabsorption, de la réduction des apports alimentaires éven-
tuellement accentuée par les intolérances liées a la grossesse, et de l'augmentation des besoins
physiologiques pendant la grossesse. Il semble variable selon le type d'intervention chirurgicale et la qua-
lité du suivi, et atteint dans les rares études observationnelles 20 a 50% pour la vitamine A et la vitamine
B12, 7 a 47% pour la vitamine D, et 40 a 50 % pour la ferritine par exemple.

L'autre complication spécifique de la chirurgie bariatrique concerne les problemes mécaniques qui peu-
vent étre favorisés par Uexpansion utérine et Uhyperpression abdominale, et les difficultés a poser le
diagnostic sur des symptomes digestifs qui peuvent étre pris pour une simple conséquence de la grossesse
ou un probléme médical. En cas de douleur abdominale, de vomissements ou d’intolérance alimentaire, un
examen obstétrical rassurant doit faire consulter immédiatement le chirurgien digestif. Il peut s'agir de
déplacement ou migration de 'anneau, d'occlusion intestinale sur hernie interne apres bypass (jusqu’a 1%
dans une série danoise) ou de cholécystite.

La chirurgie n'augmente pas le risque de mort feetale in utero, de transfert en néonatalogie, ni les déces
néonataux. En revanche, plusieurs études s’accordent sur laugmentation significative du risque de pré-
maturité (qu’elle soit spontanée ou induite, avant 37 SA ou avant 32 SA) d'un facteur 1,5 a 1,8 par rapport
aux femmes non opérées. Ce risque concerne en particulier les femmes dont 'IMC dépasse 35 kg/m?, et
persiste apres ajustement sur U'IMC en début de grossesse, l'age, la parité, le tabac, le niveau d'éducation
et lannée d'accouchement. Il existe aussi une augmentation du risque de petit poids de naissance d’'un fac-
teur 2 aprés ajustement sur les mémes facteurs. Ces risques obstétricaux sont indépendants du type de
procédure chirurgicale et du délai de Uintervention. Les résultats sont contradictoires entre les études pour
les fausses couches spontanées, les déclenchements et les césariennes. Le risque de diabéte gestationnel
et de prééclampsie est diminué par rapport a des femmes obéses non opérées ou aux grossesses de ces
femmes avant lintervention, mais il est toujours supérieur a celui des femmes d'IMC normal.

Méme si les données sont dans U'ensemble rassurantes, les femmes opérées nécessitent une prise en
charge multidisciplinaire pendant leur grossesse (idéalement avant la conception), et ce quel que soit le
type d’intervention et le délai depuis la chirurgie: un suivi obstétrical renforcé compte tenu du risque accru
de prématurité et de petit poids ; une prise en charge nutritionnelle diététique et vitaminique (la correction
des déficits existants et la prise de folates sont indispensables dés la période préconceptionnelle, une sup-
plémentation systématique pendant la grossesse parait raisonnable, a adapter aux dosages sanguins), et
un avis chirurgical au moindre doute de complication mécanique. Il ne faut pas oublier que ces patientes
sont a plus haut risque de diabéte gestationnel, voire de diabéte de type 2 (d'ou l'intérét d'un dépistage pré-
coce par une glycémie a jeun en plus du test habituel), d’hypertension artérielle, éventuellement de troubles
respiratoires et du sommeil compte tenu de leur obésité ancienne ou actuelle que des femmes de corpu-
lence normale. Le desserrage systématique de l'anneau n’est plus de pratique courante du fait du risque de
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reprise de poids qui y est associé. Il est en revanche indiscutable en cas de troubles digestifs. Méme si
aucune donnée ne permet de préciser un délai optimal pour une conception, les recommandations préco-
nisent d’attendre que le poids soit stabilisé (12 a 18 mois), de rechercher une grossesse avant d'opérer, et
de corriger les carences en préconceptionnel. Ces résultats sont préliminaires, incomplets et doivent étre
confirmés sur de plus larges études. La chirurgie bariatrique apparait comme une option de prise en charge
en cas d'infertilité liée a obésité. La question du devenir métabolique des enfants issus de ces grossesses
reste posée.
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FORMATION ET EVOLUTION DES PREFERENCES
ALIMENTAIRES DES ENFANTS

Sylvie Issanchou
Directrice de recherche INRA, Centre des Sciences du Golit et de I'’Alimentation, Dijon

Introduction

La plupart des préférences alimentaires sont apprises, cet apprentissage débutant avant méme la naissance.
Les premieres années de vie ont été décrites comme particulierement importantes puisqu’il a été montré
que les préférences alimentaires au cours de l'enfance, de l'adolescence et méme jusqu’a l'age adulte étaient
significativement corrélées aux choix alimentaires observés entre 2 et 3 ans [1]. Plusieurs étapes clés jalon-
nent cette période d’apprentissage : la période d'alimentation lactée, la période de diversification alimentaire,
et la période dite de 'néophobie alimentaire’. Je présenterai ici les facteurs qui peuvent influencer la forma-
tion des préférences alimentaires durant les premieres années de vie, et comment ces préférences peuvent
étre modifiées chez les enfants jusqu’a l'dge d’environ 5 ans.

Les apprentissages in utero

Les premiéres expositions gustatives et olfactives ont lieu in utero. Les systémes gustatif et olfactif sont en
effet fonctionnels avant la naissance. Les bourgeons du golt émettent des informations au systéme nerveux
central vers la 26*™ semaine de gestation [2] et & partir de 7 mois la réactivité olfactive du nouveau-né pré-
maturé est comparable a celle du nouveau-né a terme [3]. Les cellules gustatives sont stimulées par les
composés sapides du liquide amniotique que le feetus avale et des variations de 'environnement intra-uté-
rin en substances sapides, telles que U'urée, le glucose ou divers ions, moduleraient la tendance du feetus a
déglutir [4]. Certains composés aromatiques des aliments ingérés par la femme enceinte passent dans le
liqguide amniotique qui est avalé par Uenfant. Cette exposition olfactive intra-utérine est percue et mémori-
sée par le feetus et influence le comportement du nourrisson. Ainsi, les enfants nés de femmes ayant
consommé des aliments anisés en fin de grossesse sont attirés par cette odeur a la naissance, alors que ce
n’est pas le cas des enfants nés de méres n’en ayant pas consommé [5]. La mémoire et limpact de ces expé-
riences olfactives prénatales semblent perdurer au moins plusieurs mois. En effet, des nourrissons de 6
mois environ dont les méres ont consommeé du jus de carotte pendant trois semaines en fin de grossesse
présentent moins de mimiques faciales négatives pour des céréales additionnées de jus de carotte en com-
paraison a des céréales additionnées d'eau alors qu’aucune différence de réaction vis-a-vis des deux types
de céréales n’est observée pour les enfants de méres n'ayant pas consommé de jus de carotte pendant leur
grossesse [6]. Nous ne savons pas encore si de tels apprentissages prénataux peuvent influencer les préfé-
rences alimentaires plus tard dans l'enfance mais ils peuvent donc faciliter Uintroduction d’aliments autres
que le lait.

Les préférences gustatives et olfactives a la naissance

Le nouveau-né qui recoit sur sa langue des solutions de diverses substances sapides présente des mimiques
faciales qui traduisent une appréciation différente pour les différentes saveurs. Ainsi, une stimulation sucrée
déclenche des réactions interprétées comme une manifestation de plaisir par des observateurs qui ne
connaissent pas la nature de la stimulation [7]. A linverse, la stimulation amére déclenche des réactions
interprétées comme des signes de déplaisir. Les réactions observées avec une stimulation acide sont diffé-
rentes de celles provoquées par une stimulation ameére mais suggérent également le déplaisir. Les mimiques
faciales observées en réponse a une stimulation salée s'étendent de lindifférence au rejet.

Le nouveau-né prématuré ou a terme fait preuve de capacités de discrimination olfactives trés fines. Il est,
par exemple, capable de distinguer Uodeur du lait de sa mére et celle du lait d'une autre mére [8]. S'il n"est
pas possible de dire que les nouveau-nés présentent un pattern de réponses hédoniques identique a celui
des adultes, il apparait toutefois que les nouveau-nés expriment des réactions d’attraction ou de rejet qui
sont présentes trois jours aprés la naissance et indépendamment des expériences prénatales. En effet,
lacide butyrique déclenche une plus grande fréquence de mimiques négatives pour la vanilline [9]. De plus,
le lait maternel apparait particulierement attractif pour le nouveau-né et méme un nouveau-né de quelques
jours nourri depuis sa naissance avec une formule infantile montre plus de mouvements de bouche, inter-
prétés comme signes d'appétence, pour Uodeur d’un lait humain que pour celle de sa formule infantile [10].

La période d’alimentation lactée

La préférence pour la saveur salée apparait vers U'age de 4 mois [11]. La préférence innée pour Ueau sucrée
est maintenue chez le nourrisson qui a recu de l'eau sucrée pendant les six premiers mois alors qu’elle dimi-
nue chez celui qui n’en a pas recu. Cet effet est encore apparent a 24 mois [12]. Plus la durée de l'allaitement
maternel est longue, plus les nourrissons de 6 mois préférent une solution de glutamate de sodium, de
saveur umami ; cette association pourrait étre due a la concentration en glutamate plus élevée dans le lait
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maternel que dans les formules infantiles standards [13]. Les nourrissons exposés a des formules a base
de protéinées hydrolysées ou nourris avec du lait de soja ont des patterns de préférences gustatives parti-
culiers qui persistent dans U'enfance jusqu’a 'age de 4-5 ans mais pas au-dela [14,15].

Certains composés aromatiques des aliments ingérés par la femme allaitante passent dans son lait, et aug-
mentent l'acceptation, au début de la diversification, des aliments qui portent ces mémes arémes. Ainsi, la
consommation de jus de carotte par la femme allaitante entraine une diminution des mimiques faciales
négatives pour des céréales additionnées de jus de carotte en comparaison a des céréales additionnées d’eau
[6]. Leffet d'un apprentissage précoce pour un ardme spécifique a pu étre observé a trés long terme. Des
adultes (3ge moyen : 29 ans] ayant été nourris avec une formule infantile aromatisée a la vanille ont montré
une préférence significative pour un ketchup légérement aromatisé a la vanille par rapport a un ketchup
standard alors que des adultes nourris au lait maternel préféraient le ketchup standard [16].

La composition du lait maternel en composés volatils pouvant varier d'un jour a lautre, voire d'une tétée a
l'autre en fonction des aliments consommeés par la mere, les enfants nourris au lait maternel sont exposés
a une variété d'aromes. Cette variété de stimulations pourrait expliquer le fait que les enfants nourris au lait
maternel acceptent plus facilement les aliments nouveaux lors de la diversification que les enfants nourris
avec une formule infantile [17-19]. Ainsi, lallaitement maternel rendrait plus facile la transition vers une ali-
mentation diversifiée.

Des études épidémiologiques ont montré des associations entre les pratiques d'allaitement et les habitudes
alimentaires ultérieures, méme lorsque l'analyse prenait en compte les caractéristiques sociales des meres.
Le fait d'avoir recu un allaitement maternel est positivement associé a des habitudes alimentaires plus
saines a l'dge de 2 ans [20] et entre 2 et 8 ans [21], un allaitement exclusif d’au moins 3 mois est associé a
une consommation de légumes plus importante a l'dge de 4 ans [22] ; la durée de l'allaitement maternel est
associé a la variété alimentaire a l'adge de 2 ans [23], a la consommation de fruits mais pas a celle de légumes
a lage de 6-8 ans [24]. Une plus longue durée d’allaitement maternel est associée a une consommation plus
importante de fruits et légumes chez les enfants entre 2 et 4 ans dans quatre cohortes européennes (the
ALSPAC cohort in the UK, EDEN in France, the Portuguese Generation XXI Birth Cohort, and the Greek Euro-
Prevall study) [25].

La période de diversification alimentaire

Entre 5 et 6 mois, age le plus fréquent en France pour le début de diversification, les nourrissons acceptent
généralement trés bien les aliments qui leur sont offerts [26]. Néanmoins, différentes caractéristiques de
la conduite de la diversification susceptibles de favoriser l'acceptabilité des aliments a court ou a plus long
terme ont été étudiées.

La premiere caractéristique est l'age d’introduction des aliments nouveaux. L'analyse des données des qua-
tre cohortes mentionnées ci-dessus ne révéle pas d'association claire et significative pour toutes les cohortes
entre l'age d’introduction des fruits et légumes et leur consommation ultérieure. A 12 mois les enfants qui
avaient débuté la diversification avec des légumes ont une consommation journaliére de légumes 38% plus
élevée que les enfants qui avaient débuté la diversification avec des fruits mais a 23 mois cette différence
n’est plus observée [27].

L'dge d'introduction des textures autres que des textures de purées lisses est un facteur peu étudié mais qui
semble important. A 12 mois l'appréciation et la consommation des carottes en morceaux est positivement
liée aux expériences antérieures avec des textures variées, et en particulier avec des morceaux [28]. De plus
une enquéte a montré que des enfants de 15 mois qui n'ont recu des aliments grossierement écrasés
qu'apres l'age de 10 mois sont considérés par leurs parents comme plus difficiles a nourrir [29]. Ces effets
semblent persister a long terme puisqu’a 7 ans, les enfants qui n'ont recu des textures grossiéres qu'a par-
tir de 9 mois consomment moins fréquemment un grand nombre de d’aliments, en particulier moins de
fruits et légumes et sont décrits comme plus difficiles que les enfants pour lesquels Uintroduction de textures
grossiéres a eu lieu entre 6 et 9 mois [30].

La variété des expériences en début de diversification est, parmi les caractéristiques étudiées, celle qui sem-
ble la plus déterminante. Les nourrissons exposés, en tout début de diversification, a des légumes différents
d’un jour a l'autre acceptent plus facilement de nouveaux aliments que des enfants exposés a un seul aliment
[31]. Cet effet est plus marqué chez les enfants préalablement nourris au lait maternel [18]. Toutefois, Uex-
position a une variété de fruits améliore l'acceptabilité d'un nouveau fruit mais pas celle d'un nouveau
légume [32].

Enfin, Uexposition répétée est une stratégie efficace pour vaincre un rejet initial: si un légume que la mére
considére comme rejeté par son enfant est a nouveau proposé pendant huit repas, un jour sur deux, son
acceptation augmente [33]. Leffet semble persister puisque deux ans et demi apres l'expérience, une majo-
rité des enfants mangent encore cet aliment initialement rejeté. Toutefois, d'aprés une enquéte il apparait
que les meres persistent rarement plus de trois fois [34]. Cette stratégie se révele tout aussi, voire plus effi-
cace que des mécanismes de conditionnement associatif telles que l'association flaveur-flaveur, c’est a dire
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l'association entre une flaveur nouvelle et une flaveur déja appréciée, ou l'association flaveur-nutriments,
c’est-a-dire lassociation entre la flaveur et la valeur positive liée a la satiété apportée par des calories [35].

La période dite de néophobie alimentaire

Si l'age de 5-6 mois semble étre une période favorable des aliments autres que le lait, a l'age de 2-3 ans,
Uenfant commence a devenir difficile pour la nourriture et on observe une diminution de la variété des choix
alimentaires entre 2 et 3 ans [36]. Deux comportements partiellement corrélés sont observés : la néopho-
bie alimentaire, correspondant a un refus des aliments nouveaux et le caractere difficile correspondant au
refus d’'un nombre substantiel d’aliments familiers [37]. Deux autres caractéristiques sont souvent décrites
par les parents qui rapportent que leur enfant est difficile a nourrir, il s'agit du petit appétit et du peu de plai-
sir a manger [37]. Une étude longitudinale américaine rapporte un pourcentage d’enfants difficiles de 40%
al'dge de 3 ans, 49% a 5 ans et 30% a 7 ans [38]. La néophobie alimentaire diminue clairement aprées l'age
de 8-9 [39].

Néanmoins pendant cette période, et méme si l'acceptation initiale d’aliments nouveaux est plus faible qu'a
U'age de 5-6 mois [40], Uexposition répétée reste une stratégie efficace pour qu'un enfant accepte de consom-
mer un aliment nouveau [41-45]. Cette stratégie semble nettement moins efficace pour augmenter la
consommation d'un aliment déja familier chez des enfants d’dge compris entre 3 et 6 ans [46]. Associer un
légume amer a un ingrédient bien apprécié ou dense en énergie pourrait étre une bonne stratégie pour aug-
menter la préférence pour la flaveur du légume, en particulier pour les enfants particulierement sensibles
a lamertume [47]. D'autres stratégies souvent utilisées par les parents ont été étudiées. Le fait de féliciter
un enfant ou de lui donner une récompense s'il a accepté de goQter un aliment a donné lieu a des résultats
opposés [48-50]. Il est également possible pour un enfant d’apprendre a apprécier un aliment en regardant
ses camarades [51] ou en regardant un adulte et plus si cet adulte est sa mére plutdt qu'une personne non
familiere [52] mais il faut que le modéle soit vraiment enthousiaste.

Les parents utilisent généralement plusieurs stratégies pour faire consommer a leur enfant des aliments
que celui-ci refuse. Dans une enquéte conduite auprés de 500 meres francaises ayant un enfant entre 20 et
36 mois, nous avons montré que les facteurs associés positivement aux difficultés alimentaires de U'enfant
était d'un c6té un style permissif et des pratiques visant a satisfaire les désirs de l'enfant, d'un autre c6té un
style autoritaire et des pratiques coercitives et de récompense. A linverse, plus les motivations des meres
lors de l'achat d’aliments pour leur enfant étaient centrées sur la qualité des aliments, moins leur enfant
était difficile a nourrir [37].

Conclusion

Les recommandations en matiére d'alimentation du jeune enfant portent encore essentiellement sur la
nature des aliments a proposer a chaque age. Les résultats actuels permettent de compléter ces recom-
mandations en abordant la question de «comment proposer» les aliments et en particulier comment
conduire la diversification alimentaire.
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EPIDEMIOLOGIE DES DIABETES : QUELLES EVOLUTIONS ?

Anne Fagot-Campagna

CnamTS, Direction de la stratégie, des études et des statistiques, Etudes sur les pathologies
et les patients, Paris

En 2012, d’aprés les données du systéme national d’information inter-régimes de l'Assurance maladie (Snii-
ram), plus de 2,8 millions de personnes étaient prises en charge pour diabéte en France, parmi les
bénéficiaires du régime général d’Assurance maladie qui couvre 86% de la population (1). La prévalence,
sans prendre en compte le diabéte méconnu ou non traité, était ainsi estimée a 4,9%, et la croissance des
effectifs a 3,6% par an, soit plus de 102 000 personnes entre 2011 et 2012. Cette augmentation est en par-
tie liée au vieillissement et a 'accroissement de la population, mais aussi a 'évolution des facteurs de
risque du diabéte, tels que l'obésité et la sédentarité. Il s'agit donc la essentiellement du diabete de type 2,
qui englobe plus de 92% des cas de diabete. Des disparités géographiques étaient toujours observées : les
prévalences, a age et sexe comparables, étaient beaucoup plus importantes dans le nord et lest de la
métropole (jusqu’a 6,3% en région Nord-Pas-de-Calais), et encore plus dans les départements d'Outremer
(jusqu'a 10,5% a La Réunion), tout comme la prévalence de Uobésité.

En 2011, l'age moyen des personnes diabétiques était de 65 ans, plus du quart (28%) avaient 75 ans et plus,
un peu plus de la moitié étaient des hommes (52%) (2. Les personnes diabétiques étaient plus souvent
défavorisées : 14% des personnes de moins de 60 ans bénéficiaient de la couverture maladie universelle
complémentaire (CMUc), soit 2 fois plus que l'ensemble de la population d’étude a &ge et sexe comparables.
La proportion de personnes diabétiques bénéficiant d'une affection de longue durée pour diabete était de
71%. Le nombre de décés observés dans l'année s'élevait a 66 900, soit 2,7% des personnes diabétiques, et
l'age moyen au décés a 77 ans. Une surmortalité de 30% était observée, apres ajustement sur U'age et le
sexe, par rapport a la population générale.

Si la gravité du diabete provient essentiellement de ses complications, celles-ci peuvent étre prévenues ou
leur évolution peut étre retardée par le controle du risque vasculaire, et par un dépistage et une prise en
charge précoce des complications. Les études Entred ont mis en évidence une diminution importante du
niveau de risque vasculaire (pression artérielle, lipides, HbA1c) chez les personnes diabétiques entre 2001
et 2007, en lien avec une prise en charge thérapeutique plus intensive (3). En revanche, obésité (41%) et
le surpoids (39%) continuaient a progresser, et le tabagisme (13%) ne régressait pas chez les diabétiques
de type 2. Ces études ont aussi démontré une prise en charge plus active des complications. La qualité du
suivi a continué, depuis, a s'Taméliorer mais des carences importantes persistent, en particulier dans le
dépistage de la néphropathie et du risque podologique (4).

Si les études Entred n'ont pas permis de mettre en évidence de baisse de fréquence des complications, on
a néanmoins observé pour la premiére fois en France une diminution de lincidence des amputations du
membre inférieur (5). Mais la prise en charge précoce reste insuffisante, méme dans ce champ. Par exem-
ple, s'il existe une augmentation des hospitalisations pour plaie du pied qui témoigne d’une prise en charge
plus intensive, le recours aux soins podologiques ambulatoires reste insuffisant, bien qu'ils soient pris en
charge par forfait par lAssurance maladie.

Les données du Sniiram de 2012 montrent qu'un quart des personnes diabétiques étaient aussi prises en
charge pour une maladie cardio-neuro-vasculaire, et en particulier une insuffisance cardiaque, une coro-
naropathie, une artériopathie des membres inférieurs, un accident vasculaire cérébral et un trouble du
rythme ou de la conduction cardiaque (2). Il existait une augmentation de fréquence de U'ensemble de ces
pathologies de 50% par rapport a l'ensemble de la population. Une personne diabétique sur dix était prise
en charge pour une maladie respiratoire chronique (+40%), 5% pour une maladie psychiatrique, essentiel-
lement un trouble dépressif (+40%), 3% pour une maladie du foie ou du pancréas (+210%), et 1% pour
insuffisance rénale chronique terminale (+280%). La fréquence de la prise en charge pour cancer, bien
qu'élevée (11%), ne différait pas, globalement, de celle de lensemble de la population. Dans U'ensemble, le
diabete s'accompagne donc a la fois de complications et de comorbidités fréquentes qui complexifient sa
prise en charge.

En conclusion, la prévalence du diabéte continue d’augmenter, essentiellement du fait du diabéte de
type 2. Elle continuera a augmenter ne serait-ce que par le vieillissement de la population. Les personnes
diabétiques sont mieux prises en charge, mais une marge de progrés importante reste a obtenir dans le
contrdle du risque vasculaire, la prise en charge hygiéno-diététique et U'arrét du tabagisme, comme dans
le dépistage du risque podologique et de la néphropathie. Les complications du diabéte, en particulier car-
dio-neuro-vasculaires, restent fréquentes, ainsi que les comorbidités, du fait d'un allongement probable
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de la durée de vie avec le diabéte. Certaines des complications ou comorbidités ont un retentissement
important sur la qualité de vie. Enfin, la surmortalité des personnes diabétiques reste élevée. La prise en
charge multidisciplinaire des personnes diabétiques, plus souvent socialement défavorisées, et leur impli-
cation dans la gestion de cette pathologie complexe, restent des enjeux de santé publique.
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INSULINOTHERAPIE FONCTIONNELLE ET EDUCATION THERAPEUTHIQUE

Agneés Hartemann
Chef du service de diabétologie de I'hdpital de la Pitié-Salpétriere, Paris

Dans le diabéte de type 1, on a longtemps considéré que U'on ne pouvait pas faire baisser 'HbAc sans aug-
menter le risque d'hypoglycémie. De plus les patients étaient supposés adapter leur alimentation a
Uinsuline et pas linverse. Larrivée des analogues d’insuline lentes et rapides et l'idée intelligente de lin-
sulinothérapie fonctionnelle (IF) ont considérablement changé le mode de vie des patients diabétiques. L'IF
a démontré son efficacité dans plusieurs études multicentriques. Elle permet de faire baisser 'HbA1c en
moyenne de 0.5%, et de diminuer dans le méme temps le taux d’hypoglycémies séveres et modérées. Mais
cette technique demande un investissement important des patients, et tous n’y trouvent pas leur compte.
Nous avons montré que la moitié des patients en difficulté, aprés 5 jours d'apprentissage de UIF, n'amé-
liorent pas leur équilibre glycémique. Qui sont-ils ? Pourquoi n'y « arrivent-ils » pas ? Que pourrait-on leur
proposer pour les aider ? Est-ce que les outils de télémédecines peuvent améliorer leur situation ?
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[2]  DAFNE Study Group.Training in flexible, intensive insulin management to enable dietary freedom in people with type 1 diabetes: dose
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[3]  KeenAJ, Duncan E, McKillop-Smith A, Evans ND, Gold AE. Dose Adjustment for Normal Eating (DAFNE) in routine clinical practice:
who benefits? Diabet Med 2012; 29: 670-676.

[4]  SdmannA, Miihlhauser I, Bender R, Kloos Ch, Miiller UA. Glycaemic control and severe hypoglycaemia following training in flexible,
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2005; 48: 1965-1970.
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DIABETE DE TYPE 2 ET COMORBIDITES : QUE NOUS DISENT LES ETUDES ?

Pierre Gourdy
Service de Diabétologie, Maladies Métaboliques et Nutrition, CHU de Toulouse

La derniére décennie a été marquée par la publication de plusieurs grands essais d’intervention consacrés
au diabéte de type 2. Ces études ont livré des informations précieuses pour optimiser nos stratégies de
prise en charge, mais ont également suscité de nombreuses discussions, parfois polémiques, sur le bien-
fondé de certains modes d'intensification thérapeutique. Nous revenons ci-dessous de facon tres
synthétique sur les principales questions abordées dans le cadre de ces grandes études.

Controle glycémique : les objectifs doivent étre individualisés !

Il s’agit de la principale conclusion des essais qui ont évalué, chez des sujets présentant un diabéte de type
2 de diagnostic récent (étude UKPDS) ou plus ancien (études ACCORD, VADT, ADVANCE], les bénéfices et
les risques de stratégies d’intensification therapeuthue visant un objectif glycémique strict (HbAlc < 6%
par exemple dans l'étude ACCORD] par comparaison a une prise en charge conventionnelle. En effet, le
suivi a long terme des sujets inclus dans U'étude UKPDS montre que la recherche d'un équilibre glycémique
optimal permet de réduire la survenue ou l'aggravation de 'ensemble des complications et améliore la sur-
vie en cas de diabéete récent et en labsence de comorbidités sévéres. En revanche, une stratégie
thérapeutique trop agressive ne parait pas appropriée, voire dangereuse, chez des sujets plus altérés (dia-
bete ancien et nécessitant un traitement complexe, complications cardiovasculaires et comorbidités déja
présentes). Les recommandations actuelles, dont celles de la Haute Autorité de Santé diffusées en janvier
2013, ont parfaitement traduit ce concept d’individualisation de lobjectif glycémique en fonction du profil du
patient (1). Lobjectif est généralement de maintenir un niveau d’'HbA1c < 7%, mais celui-ci doit étre plus
ambitieux (< 6,5%) face a un diabéte récent n'imposant pas un schéma thérapeutique trop complexe, et doit
étre rehaussé jusqu'a 8% (et exceptionnellement 9%) chez les sujets les plus fragiles.

Stratégies d’intervention intensive sur le mode de vie : quels bénéfices a long terme ?
Plusieurs études se sont attachées a démontrer Uintérét d'une intervention intensive sur le mode de vie
(coaching visant a rétablir U'équilibre alimentaire et a promouvoir Uactivité physique) pour prévenir la sur-
venue d'un diabete de type 2 chez des sujets a tres haut risque car déja intolérants au glucose. Les résultats
concordants des principaux essais (DPP, DPS, Da Qing Study), montrant une réduction de prés de 60% de
Uincidence du diabéte a lissue de la phase d’intervention, valident Uefficacité de ce type d’intervention. La
généralisation de ces programmes, imposant le maintien d’interventions rapprochées pour une modifica-
tion optimale et durable des habitudes de vie, parait cependant peu réaliste pour des raisons
essentiellement économiques. Lutilisation de moyens innovants de communication (télémédecine) pour-
rait cependant changer la donne dans les années a venir.

Le suivi observationnel proposé a lissue des phases d’intervention a montré un bénéfice métabolique réma-
nent chez les sujets ayant bénéficié de la prise en charge intensifiée, en particulier pour ceux chez qui un
bénéfice pondéral et métabolique plus marqué avait été observé initialement (2). En revanche, bien que
U'étude Da Quing montre une réduction de la survenue des événements cardiovasculaires et de la mortalité,
Uimpact des ces interventions intensives sur le pronostic a long terme reste incertain (3).

L'étude Look-Ahead a quant a elle testé lintérét de ce type de stratégie de modification intensive du mode
de vie chez des sujets présentant déja un diabéte de type 2 (4). Le bénéfice pondéral et métabolique a été
spectaculaire au cours de la 1ére année de suivi grace a une fréquence trés rapprochée des séances d'édu-
cation thérapeutique et du coaching, mais s'est rapidement atténué par la suite, lorsque les interventions
ont été plus espacées. Il n'a pas été observé de réduction significative de la mortalité et des événements
cardiovasculaires au terme des 9,6 années de suivi médian, mais une analyse récente montre un bénéfice
vis-a-vis de l'évolution des complications rénales (5). De plus, Uintervention intensive a permis d’amélio-
rer de nombreux aspects liés a la qualité de vie, et surtout de limiter la consommation globale de soins
(traitements, hospitalisations...) (6).

Sécurité et bénéfice des traitements antidiabétiques sur le plan cardiovasculaire :
ou en est-on ?

Tout nouveau traitement du diabéte doit désormais faire la preuve de son innocuité cardiovasculaire par
une analyse des événements enregistrés lors de son programme de développement, puis par la mise en
place d’études spécifiques, le plus souvent aprés sa commercialisation. Les deux premiéres études concer-
nant les inhibiteurs de la DPP-4 (saxagliptine et alogliptine) ont été publiées en 2013, validant la sécurité
d’emploi de ces molécules, méme si l'utilisation de la saxagliptine était associée a une augmentation du
nombre d’hospitalisations pour insuffisance cardiaque (7). De nombreuses études sont en cours et livre-
ront successivement leurs résultats au cours des toutes prochaines années. Particulierement attendus,
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ces grands essais permettront d'apprécier de facon optimale le profil de tolérance des nouvelles classes
thérapeutiques (inhibiteurs de la DPP4, agonistes du GLP-1R, inhibiteurs de SGLT2) et de statuer sur
U'hypothése éventuelle d'un bénéfice cardiovasculaire spécifique.
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LE DIABETE CONNECTE : GADGETS OU REVOLUTION ?

Guillaume Charpentier
Chef du service de diabétologie au Centre Hospitalier Sud-Francilien,
Président du Centre d'Etudes et de Recherches pour I'Intensification du Traitement du Diabéte (CERITD)

L'extension des TIC a tous les segments de notre vie, a bien sGr concerné la santé et suscité des espoirs
parfois « mythiques ». Qu’en est-il du diabéete, maladie chronique un peu particuliere, car elle est l'exem-
ple de la pathologie chronique, ou, pour que le succes thérapeutique soit au rendez-vous, la participation
active du patient a son propre traitement et a son ajustement permanent, est indispensable ? Nous limite-
rons notre propos aux outils électroniques directement utilisables par les patients via leur ordinateur
portable, tablette ou surtout smartphone.

L'efflorescence la plus spectaculaire des objets électroniques proposés aux diabétiques, concerne en pre-
mier, les applications « on line » : il y en avait 101 disponibles sur le web en 2011, gratuites ou payantes
(62% étaient centrées sur le recueil des glycémies et des traitements (insuline ou ADO), 60%, permettaient
Uexport de ces données vers les soignant, 47% s'intéressaient a la diététique et 43% au poids ...J. Ce chif-
fre avait triplé en 2013, et on peut en compter 1103 aujourd’hui sur Apple Store! Bien difficile de s’y retrouver
dans cette jungle, d’autant que fort peu ont fait Uobjet d’'une évaluation scientifique minimale, certaines
sont erronées voire dangereuse (calculateur de dose donnant des résultats faut !). Il parait urgent que dans
ce domaine sensible, un minimum de validation et de régulation juridique soit mises en place. En usage
pratique, aucune application ne semble avoir vraiment « percé » aupres des diabétiques concernés, au point
d’en permettre un usage courant durable, au-dela de l'éventuel engouement initial, par une partie signifi-
cative d’entre eux.

Le domaine des jeux électroniques, en pleine expansion actuellement aupres des adolescents mais aussi
des adultes, a suscité lintérét des équipes d’éducation, avec l'idée de rendre plus attractive et donc plus
efficace, lacquisition des procédures nécessaires a la bonne prise en charge de la maladie, mais aussi des
ressorts de motivations pour les mettre en ceuvre. Des « Serious games » appliqués au diabéte ont ainsi vu
le jour, et en France 'équipe du CHU de Caen s'est particulierement impliquée dans ce domaine avec
quelques belles réussites (www.gluciweb.com). Une amélioration des connaissances sur le diabéte et la
diététique, ainsi que des comportements thérapeutique, a pu étre démontrée, ainsi qu” une diminution des
hypoglycémies (1). Par contre l'amélioration durable de l'équilibre glycémique (HbA1c) peine a étre démon-
trée. Ces résultats modestes en regard de l'importance des investissements en temps, compétence et
argent, limite la portée et probablement l'avenir de tels outils.

Mais dans le domaine de la santé, lamélioration de linteraction Patient/Soignant est apparue d’emblée
comme le grand enjeu des TIC, avec émerge » du concept de télémédecine : en diabétologie comme dans
beaucoup d’autres disciplines, elle a d’abord été concue comme un systeme apte a remonter en temps réel
les données du patient vers le soignant, permettant ainsi une télésurveillance, puis , aprés analyse de ces
données par le soignant, retour différé vers le patient pour modifier son traitement (Télésoin). De multi-
ples systéemes ont été concus pour collecter puis transmettre les glycémies capillaires réalisées de facon
pluriquotidienne par le patient, ainsi qu'éventuellement les doses d’insuline, voire l'alimentation. La décep-
tion a été grande au vue des résultats métaboliques : les méta-analyses ne montrant guere d’amélioration
significative de UHbA1c (2], en particulier dans le diabéte de typel, mais avec quelques exceptions notable
dans le diabéte de type 2 : Ainsi le projet IDEATEL mettait a disposition de 1665 diabétiques agés (71 ans)
et isolés, une unité de télémédecine permettant la télétransmission automatique de leurs glycémies et
chiffres tensionnels, des programmes éducatif web, une messagerie web et des vidéoconférences avec leur
infirmiére (1 pour 200 patients). Ce systéme, onéreux (8000$/patients /an), a néanmoins permis de stabili-
ser ces patients pendant 5 ans a 7.05% d'HbA1c (3], lamélioration globale restant toutefois modeste par
rapport au groupe témoins (-0.3%) du fait que les patients étaient fort peu déséquilibrés a lUinclusion (7.4%).
Le gain aurait sans doute été beaucoup plus spectaculaire si le déséquilibre initial (et donc le gain poten-
tiel], avait été plus important. Lecon que vont retenir les essais suivant.

Trés vite, il est apparu que la simple remontée des données du patient vers le soignant nécessitait un temps
d'analyse important et fastidieux de la part du médecin, et de ce fait des réponses tardives et plus guére
appropriées au probleme immédiat. Il fallait donc mettre dans la boucle de réponse un systéme automa-
tique répondant en temps réel au patient, et des infirmieres spécialisées, moins colteuses et plus
disponibles que les médecins et agissant par délégation de tache.

La génération suivante d’outils télématiques va donc comporter, outre le systeme désormais classique de
transfert automatique de données (en Uoccurrence principalement glycémies capillaires), une réponse
automatique, générée par un algorithme, en temps réel sous forme d’un conseil d'ordre général, +/- adapté
3, la situation. Téléconseil automatique, donc, mais il ne s'agit pas encore de télésoins automatisé. Dans un
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second temps une infirmiere spécialisée prendra le relais, et le médecin a la possibilité d’intervenir a tout
moment en prenant connaissance de l'ensemble des données via un site web sécurisé. C'est le systéme «
Welldoc » désormais opérationnel en routine aux USA, pour les diabétiques de type 2. Un tel systeme a
démontré, chez des patients initialement tres déséquilibrés (HbATc 9.4%), une amélioration de 1.2% de
UHbA1c par rapport au groupe contrdle (4).

Le systéme actuellement le plus achevé est le systeme Diabéo, concu par le CERITD, mis en forme élec-
tronique par Voluntis et promu dans le diabéte de type 1 par Sanofi. Il comporte comme le précédent, un
systeme de remontée automatique des glycémies, mais aussi des données sur les doses d'insuline, les
repas et l'activité physique que le patient implémente a la demande dans son smartphone ; il recoit en
retour, en temps réel, un calcul direct de ses doses d’insuline selon les prescriptions initiales de son méde-
cin. Il peut recevoir pour les diabétiques de types 2, des conseils pour agir sur son alimentation afin de
réduire immédiatement ses glycémies postprandiale, ou bien d’activité physique afin de diminuer immé-
diatement ses glycémies en fin de journée. Un télésuivi permettant des téléconsultations est parallelement
maintenu. Un tel systéme a permis dans l'étude Télédiab 2, d"'améliorer de 0.5% UHbAT1c a 4 mois des
patients démarrant un traitement par insuline basale, et de maintenir a 13 mois, 2 fois plus de patients en
dessous de 7% d’HbA1c (5).

Pour les diabétiques de type 1, le systéme a été perfectionné afin d’étre compatible avec la majorité des
smartphones actuellement commercialisés. Il permet un calcul automatique des doses d'insuline aux repas
en fonction de la glycémie du moment, de 'alimentation et de lUactivité physique envisagée, ainsi que des
4 débits de base d'une pompe, mais surtout il est auto-adaptatif, capable de proposer au patient une amé-
lioration des algorithmes de réglage si les résultats ne sont pas optimum. Enfin, un systeme d'analyse
automatique des données permet en cas de résultats insatisfaisant persistant, ou d'usage incorrect ou
insuffisant du systeme par le patient, de générer des messages d’alerte vers le diabétologue, ou plutot vers
Uinfirmier télémédecine spécialisé, plus disponible agissant par délégation de tache du diabétologue, qui
peut alors intervenir en temps réel pour corriger le traitement si nécessaire ou soutenir le patients défail-
lant bien souvent. Un tel systéme a pu démontrer une amélioration moyenne de 0.9% au bout de 6 mois
chez des patients chroniquement déséquilibrés jusque-la (6).

Un tel systeme préfigure les prochaines évolutions ou Ualgorithme incorporé dans un smartphone dédié, ne
gérera plus 6 glycémies par jour mais 288 (c'est-a-dire les données d’un appareil de mesure continue du
glucose]), et pilotera directement la patch pompe du patient, avec un systéme d’analyse continue des don-
nées apte a alerter immédiatement un centre de surveillance 24h/24 capable d’intervenir a tout moment
en cas de dysfonctionnement du systeme. Il s'agit la de la version actualisée du prochain pancréas artificiel.
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Programme du 30 janvier 2015

Comité scientifique :Pr Bruckert, Dr Cassuto, Dr Disse, Dr Dadoun, M. Fischler, Dr Poitou-Bernert, Mme Rigal

Obésité et reprod uction (Modérateurs : Rachel Lévy, Emmanuel Disse)

9h00: Introduction Claude Fischler
9h15: Origine développementale des maladies et reproduction Pascale Chavatte-Palmer
9h45: Nutrition, poids et fertilité chez la femme Isabelle Cédrin-Durnerin
10h15: Pause
10h45 : Nutrition et reproduction : la part du male Rachel Lévy
11h15: Grossesse et chirurgie bariatrique Cécile Ciangura
11h45 : Remise du Prix Benjamin Delessert par Claude Fischler

Formation et évolution des préférences alimentaires des enfants Sylvie Issanchou

12h30: Déjeuner

Diabeétes et nutrition : quoi de neuf ? (Modérateurs : Frédéric Dadoun, Agnes Hartemann)

14h15: Introduction Frédéric Dadoun
14h25 : Epidémiologie des diabetes : quelles évolutions ? Anne Fagot-Campagna
14h55 : Insulinothérapie fonctionnelle et éducation thérapeutique Agnés Hartemann
15h25: Diabete de type 2 et comorbidités : que nous disent les études ? Pierre Gourdy
15h55 : Quels outils pour les patients : associations, diabéte connecté ? Guillaume Charpentier
16h25 : Que retenir pour la pratique ? Frédéric Dadoun

16h30: Fin de séance

L'Institut Benjamin Delessert en quelques mots

Les différentes missions de I'Institut Benjamin Delessert

Depuis sa création en 1976, I'Institut Benjamin Delessert est financé par l'interprofession sucriere et a une double voca-
tion : encourager la recherche en nutrition dans le domaine des sciences médicales, humaines et sociales et - contribuer
a la diffusion des connaissances dans le domaine de la nutrition. Son nom est un hommage a Benjamin Delessert (1773-
1847) qui fut tour a tour botaniste, industriel, inventeur, banquier et collectionneur. Il a notamment introduit 'usage de la
vapeur dans l'industrie textile, créé les premiéres soupes populaires ou encore les Caisses d’Epargne. En 1806, alors que le
blocus continental provoque une envolée des prix de la canne a sucre, il met au point des machines permettant d’extraire
du sucre de betterave ce qui lui vaut la Iégion d’honneur en 1812.

Depuis 2002, les Prix de Projets de Recherche récompensent 5 a 6 chercheurs. Chaque année depuis 1986, le Prix Trémo-
lieres est attribué pour un ouvrage ou une thése de sciences humaines éclairant les comportements alimentaires individuels
ou collectifs. Ce prix est remis lors d'une Conférence Benjamin Delessert sur le theme du travail récompensé. Enfin, I'Institut
organise également la Journée Annuelle Benjamin Delessert (JABD) qui rassemble environ 800 personnes sur deux thémes
de nutrition ; le Prix Benjamin Delessert y récompense, depuis 2008, une personnalité pour I'ensemble de ses travaux liés
a la nutrition

Les lauréats des Prix de Projets de Recherche 2014 -
Dotation globale : 90 000€

» Sylvie BABAJKO, Centre de recherche des Cordeliers, Paris - Comprendre et empécher la cario-susceptibilité de I'émail
pour assurer une bonne nutrition.

e Pierre CHANDON, INSEAD, Fontainebleau - Le plaisir des sens : allié ou ennemi d’une meilleure alimentation ?

¢ Véronique DOUARD, Institut Micalis, Jouy-en- Josas - Role de la flore et de ’homéostasie intestinale dans la médiation
des effets délétére du fructose au niveau périphérique et central.

¢ Kamel MAOUCHE, Université Paris Diderot - Impact de 'obésité maternelle/ paternelle avant la conception sur la diffé-
renciation et la fonction des cellules B pancréatiques chez la descendance.

¢ Karine SPIEGEL, Centre de recherche en Neurosciences, Lyon - Effets d’'une extension de sommeil sur la prise alimen-
taire et le métabolisme glucidique chez le jeune adulte obése dormant habituellement peu.
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