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domaine de la biologie que dans celui de la clinique.

Notre fagcon de manger influence notre santé, dans un bon ou dans un mau-
vais sens. Si chacun est d'accord sur ce point, deux questions restent posées:

1) De quelle maniere une alimentation mal congue conduit-elle & certaines
maladies?

2) Quelle est la diététique idéale?

L'auteur propose une réponse a ces deux questions, en s'appuyant sur les
découvertes récentes réalisées dans les diverses branches de la médecine et de
la biologie. Il montre comment l'alimentation moderne exerce ses effets
néfastes, en conjonction avec d'autres facteurs génétiques et environnementaux.
Les multiples étapes qui ménent de I'état normal a I'état pathologique apparaissent
clairement.

Au départ de troubles aussi variés que la polyarthrite rhumatoide, le diabéete
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qui passent pour mystérieuses et peu ou pas curables.

Dans cette cinquieme édition refondue et augmentée, l'action favorable fré-
guente du changement nutritionnel est rapportée dans 91 maladies. Les résultats
souvent extraordinaires du régime alimentaire deviennent évidents, sur le plan
préventif (athérosclérose, cancer, etc.), comme sur le plan curatif (sclérose en
plaques, dépression nerveuse, maladie de Crohn, asthme, etc.).

La notion classique d'une diététique quantitative, basée sur le nombre de
calories et I'équilibre entre glucides, lipides et protides, est remplacée par un nou-
veau concept, celui d'une diététique qualitative, fondée sur la structure des molé-
cules. Il faut écarter celles que l'organisme ne peut pas métaboliser et conserver
celles accessibles a l'action de nos enzymes. Cette attitude de bon sens, associée
ou non aux médications classiques, est trés souvent salvatrice.

Puisse cette nouvelle édition persuader les lecteurs que I'alimentation d'hier
doit prendre une grande place dans la médecine de demain, aussi bien dans
la prévention que dans le traitement de la plupart des maladies.

D' Jean Seignalet

"La ou la médecine avait tout essayé, la rigueur de son régime donne des résul-
tats souvent inespérés..."
. P" Henri Joyeux
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PREFACE
delacinquiemeet derniereédition

par
le Professeur Henri Joyeux
chirurgien-cancérologue ala Faculté de Médecine de Montpellier
Directeur du laboratoire de Nutrition et cancérologie expérimentale depuis 1980
al'Institut du Cancer de Montpellier

Voici cette V° édition tant attendue que Jean Seignalet comptait publier
en 2004.

Jean me confiait, peu avant son départ, que ce serait la meilleure édi-
tion de son cauvre, celle qui confirmait |'union de ses intuitions, de son
immense expérience et de ses nombreuses recherches. Certains, incompé-
tents scientifiqguement, en particulier en nutrition, se sont ridiculisés en
voulant pervertir son message, en le qualifiant d'« instincto et de crudivo-
riste » parce qu'il déconseillait les cuissons excessives des aliments qui les
dénaturent, d'ou des pathologies nombreuses et variées touchant bien des
organes cibles de I'humain. Aucun de ses nombreux collégues n'a mis en
doute ses théories et ses traitements. Bien au contraire, comme moi, ils lui
confiaient les malades que nous ne savions pas soulager.

Nous lui restons fidéle, en respectant ses volontés scientifiques au ser-
vice des malades.

Dabord nous voulons lui rendre un grand hommage, il nous laisse un
message de santé a la portée de tous en avance sur le temps qui vient.

Le Docteur Jean Seignalet nous a quitté prématurément le 13 juillet
2003. Emporté en quelques semaines par le mal implacable qu'il craignait
du fait d'antécédents anciens.

Tout jeuneretraité, il allait ouvrir son cabinet médical. En toute liberté,
il voulait étre au service de tous ceux qui lui faisaient confiance. Une grande
population de malades atteints de maladies chroniques souvent incurables.
Beaucoup connaissaient Jean Seignalet a travers son livre programme que
I'on peut qualifier de Traité : L'Alimentation ou latroisiéme médecine.

Né le 9 octobre 1936, Jean Seignalet était ancien Interne des Hopitaux
de Montpellier, Maitre de Conférences a la Faculté de Médecine, Praticien
du Centre Hospitalo-Universitaire ol il dirigea le laboratoire HLA de
Montpellier de 1969 a 1999. Pionnier de la transplantation rénale en
Languedoc Roussillon et conseiller scientifique de nombreux de ses col-
légues qui n'hésitaient pas a lui envoyer les cas lesplus difficiles.
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Auteur de 230 publications en langue francaise et anglaise, dont 78
internationales et de 2 livres : « Le groupage HLA en rhumatologie » édité
par Masson en 1985 et « L'alimentation ou la troisiéme médecine », Jean
était un puits de science. A quelques semaines de la retraite, il cherchait
encore dans les plus récentes publications internationales, les derniéres
trouvailles de la recherche. |l savait distinguer les plus solides. Il était en
permanence au top de son art. Grand spécialiste de I'lmmunologie, il était
auss titré et compétent en Gastro-entérologie qu'en Rhumatologie. Son
immense culture médicale, son expérience avec les malades transplantés,
lui donna un recul suffisant pour éucider un grand nombre des mysteres
sur lesgquels bute encore la médecine moderne.

Depuis 1985, toutes ses recherches étaient orientées vers la nutrition :
les causes alimentaires des maladies et ce qui est devenu la nutrithérapie.
C'est en 1996 qu'il décida de publier son expérience et ses résultats pour
le grand public. Son livre sur I'Alimentation connut rapidement un franc
succes. Son tour deforce est d'avoir donné aux bien portants comme aux
malades des messages scientifiques parfois complexes, parce qu'il voulait
étre complet, pour augmenter leurs connaissances. Il apu ainsi les aider a
comprendre les causes nutritionnelles de leurs maux. Les conseils alimen-
taires qu'il donnait pouvaient ére suivis d'autant plus facilement, et les
malades le tenaient au courant réguliérement des résultats souvent specta-
culaires et rapides. Cette cinquiéme et derniére édition de son traité énu-
mere 115 maladies, soit 40 de plus par rapport a la 4' édition. Dans cette
édition, il rapporte 297 cas de Polyarthrite Rhumatoide et 46 de Sclérose
en plaques.

C'est un tres grand hommage que nous voulons lui rendre, car Jean a
ouvert des voies nouvelles en thérapeutique en simplifiant ou supprimant
des traitements complexes, colteux et inutiles. Beaucoup de ses collégues
furent surpris d'abord, puis purent vérifier que ses conseils thérapeutiques
étaient basés scientifiquement. Jean était en avance sur son temps, le plus
brillant et le plus travailleur de sa génération, un passionné de I'humain.

Qu'il soit millefois remercié d'avoir s fortement contribué a démon-
trer scientifiquement ce qu 'Hippocrate annoncait cing siécles avant notre
ere : « Que ton aliment soit ton médicament ».

Cette cinquiéme édition comporte des NOUVEAUTES importantes :

- des bases scientifiques concernant I'intestin gréle et son fonction-
nement de mieux en mieux connu, la place réelle de la génétique souvent
surfaite, en partant du principe qu'on ne peut rien changer. Vous compren-
drez mieux et plus encore le réle de I' épigénétique, Cc'est-a-dire la part de
I'environnement, de notre environnement (ce que nous respirons, man-
geons. ..) qui modifie la génétique ;

- un chapitre spécial est consacré aux enzymes qui orientent les méta-
bolismes vers I'hnomme ou vers lafemme selon son identité sexuelle. Les
mémes phytohormones ont une action semblable aux hormones males chez
['homme, aux hormones féminines chez la femme ;

- quatre chapitres nouveaux au total : celui sur les enzymes, puis sur
les maladies auto-immunes du foie et des voies hiliaires, sur les maladies
dites « d'encrassage », sur le cancer (ce chapitre a été dédoublé) ;
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- 91 maladies au lieu de 75 répondent positivement au régime ali-
mentaire que Jean Seignalet a propose aprés de nombreuses années
d'étude et d'expérience ;

- il approfondit sa vision sur |'auto-immunité présentée sur un mode
simplifié & la figure 44, sur |'effet de serre et la séeurisation de I'énergie
nucléaire ;

- pour la premiére fois sont abordés : I'irradiation des aliments, les
effets favorables de ses orientations nutritionnelles chez les sportifs.

Il est vrai que le Régime de Jean Seignalet n'est pasfacile a suivre,
qu'il peut ére considéré comme contraignant, mais c'est la rigueur de
son suivi qui donne des résultats souvent inespérés. La médecine avait
tout essayé, il recommande de stopper les laitages tellement consommés
aujourd'hui en exces, de prendre le plus possible de Iégumes et de fruits
frais, de faire cuire les aliments & la vapeur douce, de supprimer les
céréales classiques dont le blé, et voila que les douleurs disparaissent en
quelques jours, que les articulations sont plus souples, bref que la vie
reprend...

Jai regu de multiples témoignages écrits comme oraux de nombreux
malades que Jean suivait avec bienveillance et désintéressement. Le plus
bel hommage qu'un médecin puisse recevoir n'est-il pas celui de ses
malades qui ont retrouve la Santé !

Henri JOYEUX

En Annexe de ma préface, voici la liste, elle est impressionnante, des
115 maladies observées dont 91 ont bénéficié d'améliorations importantes
et souvent décisives - diment contrélées - & la suite de ses conseils nutri-
tionnels. 1l les associait toujours aux traitements de base de ces maladies
conseillés par la médecine officielle a laquelle Jean Seignalet ne sest
jamais opposé. |l a seulement souligné la fréquence des abus thérapeu-
tiques et I'inutilité de poursuivre dans certains cas des traitements colteux
et peu efficaces.

Hémopathies: Leucémies, Obésité, Surpoids, Rectocolite ulcéro-hémor-
ragique, Crohn, Spondylarthrite ankylosante, Colite, Colite collagéne, Colite
lymphocytaire, Duodénite, Angines de I'enfant et de I'adulte, Otites de
I'enfance, Dépression nerveuse endogéne, Polyarthrite rhumatoide, Céphal ées
detension, Migraines, Schizophrénie, Autisme, Parkinson, Alzheimer, Dystonie,
Sclérose latérale amyotrophique, Hypoglycémie, Hypercholestérolémie,
Spasmophilie, Syndréme de fatigue chronique, Sensibilité chimique mul-
tiple, Sarcoidose, Sapho, Behget, Mastocytose, Diabete detype 2, Histiocytose
langerhansienne, Polypes nasosinusiens, Rhume des foins, Conjonctivite
allergique, Rhinite, Snusite, Edéme de Quincke, Allergies, Asthme, Bronchite
chronique, Dilatation des bronches, Prurit, Acné, Psoriasis, Urticaire,
Eczéma, Gastrite, Athérosclérose, Dyspepsie, Lithiasevésiculaire, Glaucome,
Cataracte, Caries, Dentaires, Addison auto-immune, Maladie de Churg et
Srauss, Anémie de Biermer, Narcolepsie, Nodules thyroidiens, Fibrose
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pulmonaire, Idiopathie, Pancréatite aigué, Tendinites, Sclérose en plaques,
Basedow, Thyroidite de Hashimoto, Maladie de Lapeyronie, Gougerot-
Ségren, Rhumatisme psoriasique, Pseudopolyarthrite rhizomélique, ACJ
polyarticulaire, Rhumatisme palindromique, Lupus érythémateux disséminé,
Sclérodermie, Connectivites, Maladie coeliaque, Dermatite herpétiforme,
Myasthénie, Purpura thrombocytopénique idiopathique, Hépatite chronique
auto-immune, Pemphigus, Néphropathie a IgA, Psychose maniaco-dépres-
sive, Goutte, Arthrose, Ostéoporose, Vieillissement prématuré, Infections a
répétition, Polychondrite, Atrophiante, Wegener, Maladie de Berger, Cirrhose
biliaire primitive, Uvéite antérieure aigué, Syndrome de Guillain, Barre,
Vascularité, A Anca, Neuropathie périphérique idiopathique, Fibromyalgie,
Périartérite noueuse, Maladie de Horton, Arthrites réactionnelles, Maladie
de Sill, Dermatomyosite, Polymyosité, Fasciite de Shulman, Cholangite
sclérosante primitive, Syndréme des antiphospholipides, Chondrocalcinose
articulaire, Migraines, Stéatose hépatique non alcoolique, Reflux gastro-
oesophagien, Syndréme d'activation des macrophages, Cals, Syndréme de
Goodpasture, Glomérulonéphrites, Purpura rhumatoide.

H.J.
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PREFACE
de lapremiére édition

La premiére médecine, c'est celle que nous avons appris et que nous
enseignons : la médecine traditionnelle des signes ou symptomes jus-
gu'aux traitements des maladies les plus complexes. Les excés de cette
premiére médecine sont de plus en plus mal percus par les malades qui se
sentent plus souvent objets que sujets.

La deuxiéme médecine est représentée par les « médecines douces »
avec la naturopathie et I'noméopathie *. Celle-ci utilise des médicaments
a des doses « trésfaibles et méme extrémement petites ». L'homéopathie *
est opposée a I'allopathie qui est la premiére et la plus ancienne médecine.

La troisieme, c'est |'alimentation.

Notre collégue, Jean Seignalet nousfait prendre justement conscience
gue notre alimentation est une véritable médecine, avec ses bases histo-
riques et scientifiques : anatomiques, physiologiques... N'est-ce pas les
calories, I'azote, les minéraux et les vitamines qui nousfont vivre autant
gue le coaur, le cerveau ou lesreins!

Pourquoi opposer chacune de ces médecines par ses spécialistes et
défenseurs ? Serait-il impossible a tout médecin d'avoir les compétences
nécessaires a |'exercice de ces trois médecines ? Certainement pas !

A notre avis, ces trois médecines ne s opposent pas, elles sont essen-
tiellement complémentaires.

La preuve nous en est donnée par |'auteur qui a acquis les plus hautes
connaissances au cours de 41 années de formation medicale comme clini-
cien et biologiste.

Mon ami Jean Seignalet posséde les titres les plus prestigieux : interne
des hopitaux de Montpdllier, chef de clinique-assistant, hématologue et
immunologue, puis biologiste des hépitaux de haut niveau, spécialiste de
transplantation, enfin universitaire de la plus ancienne école de médecine
d'Europe.

Son immense expérience lui a permis de remettre en cause les faux
acquis, depénétrer les nombreux « non-dits » de la médecine moderne.

Qui oserait dire que les cancérologues sont nombreux parce qu'il y a de
plus en plus de cancers et que les espoirs de guérir un cancer du sein ou du
cerveau aujourd'hui ne sont pas tellement meilleurs qu'il y a vingt ans!

* S. HAHNEMAN, Exposition de la doctrine homéopathique ou Organon de I'art de
guérir, éditions O.E.I.L., Paris, 1986.
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Ce livre trés documenté, réellement scientifique, est a la portée de tous
ceux qui réfléchissent a la médecine du troisieme millénaire, sans avoir
« le nez callé sur la vitre » de leur spécialiste ou sur le dernier magazine
grand public qui cherche a racoler des lecteurs en leur faisant croire que
demain la science résoudra tous les problémes.

Jean Seignalet démontre avec la logique du bon sens et au fil de cha-
pitres tres bien structurés que |'alimentation peut étre la meilleure ou la
pire des choses.

Le lecteur pressé se reportera a la fin de chaque rubrigue ou chapitre
a un résumé trés clair intitulé « Les points importants ». Les illustrations
trés détaillées qui accompagnent et aérent le texte sont bienvenues et trés
démonstratives.

Tous les étudiants, tous les médecins qui aiment leur métier, tous les
malades qui veulent comprendre la ou les causes de leurs maux auront
ce livre et pourront s'y référer pour mieux soigner ou se soigner, mieux
prévenir simplement par une alimentation saine qui consiste a « manger
mieux et meilleur ».

Les rhumatologues, gastro-entérologues, nutritionnistes, immunolo-
gistes, allergologues, dermatologues... cancérologues et méme ceux qui
soccupent du Sda ne sont pas si éloignés qu'ils le pensent. Ne soignent-
ils pas souvent le méme patient ? C'est la nutrition qui fait |'unité du corps
humain cohérent. Tous les conseils nutritionnels vont dans |e méme sens.

Le jour ou les responsables des grands organismes de recherche,
INSERM, CNRS INRA... comprendront I'importance de mettre en priorité
les recherches en nutrition, ils feront faire des bonds en avant énormes a la
médecine, rejoignant Hippocrate qui voyait juste 500 ans avant Jésus-
Christ. « Que ton aliment soit ton médicament », et la Sécurité Sociale se
portera mieux.

S I'on veut éviter I'essoufflement de la recherche fondamentale, si
I'on veut donner du tonus aux chercheurs qui veulent étre plus proches des
préoccupations des humains qui souffrent, il faut éudier autant la nutri-
tion des cellules saines ou malades que celle de I'organisme tout entier.

Ce livre est plus que d'actualité, il ouvre des perspectives nouvelles
gu'il est urgent de prendre en considération. L'avenir de la médecine et
plus encore de nos patients en dépend.

Merci au docteur Jean Seignalet pour ce livre exceptionnel, fruit d'une
grande expérience et de réflexions scientifiques aussi audacieuses que
cohérentes.

Henri JOYEUX,
Professeur de cancérologie et de chirurgie digestive
de laFaculté de M édecine de Montpellier.

* H. JOYEUX (Professeur), Changer d'alimentation. Manger mieux et meilleur.
Prévention des cancers, éditions F.-X. de Guibert (O.E.I.L.), Paris, 1994.



AVANT-PROPOS DE LA PREMIERE EDITION

En écrivant ce livre je voulais atteindre deux objectifs difficiles a
concilier :

1) Présenter aux médecins et, d'une fagon plus générale aux per-
sonnes dotées d'une culture scientifique, une conception nouvelle sur le
meécanisme de certaines maladies.

2) Intéresser les autres lecteurs, ceux qui constituent le « grand
public ».

Ma vision de la pathologie paraitra certainement surprenante a beau-
coup de mes confreres. Il était donc nécessaire d'analyser de fagon
détaillée toutes les étapes de mon raisonnement et d'étayer mes hypothéses
par de solides arguments scientifiques. Je crois avoir rempli ces critéres et
avoir ainsi atteint mon premier but.

Le principal danger de cette option était de réaliser un ouvrage con
pliqué, hors de portée de beaucoup de gens. Or tous, malades comme bien
portants, doivent pouvoir comprendre mes théories, d'autant que celles-ci
débouchent en pratique sur un régime alimentaire, capable trés souvent de
prévenir, d'améliorer ou de guérir des affections graves.

Evidemment, les choses ne sont pas simples. Sinon on connaitrait
depuis longtemps le mécanisme de la spondylarthrite ankylosante, de la
fibromyalgie primitive, du psoriasis ou des tumeurs malignes et on saurait
comment les traiter efficacement.

La vérité est donc relativement complexe. Méme s certains amende-
ments, certaines corrections, certains perfectionnements sont a apporter a
mes propositions, j'ai la conviction d'avoir approché cette vérité. |l restait
a la rendre accessible aux non spécialistes. Pour cela, j'ai utilisé plusieurs
moyens :

* Exposer longuement les bases de chimie, de physiologie, de géné-
tique, d'immunologie et d'anthropogenése nécessaires a la compréhension
de la suite de |'ouvrage.

* Rappeler les principaux caractéres de chaque maladie : circons
tances de survenue, signes cliniques, résultats des examens complémen-
taires, évolution, etc.

* Employer chaquefois que possible le langage de tous lesjours a la
place du jargon médical : fatigue au lieu d'asthénie, manque d'appétit au
lieu d'anorexie, etc. Lorsqu'un terme scientifique est irremplacable, sa
signification est expliquée.
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* Accompagner le texte de nombreuses figures et tableaux, car un bon
schéma est parfoisplus clair qu'une longue tirade.

Ai-je réussi dans ma seconde entreprise ? Je |'espére sans en étre cer-
tain. Les lecteurs enjugeront etje tiendrai compte de leur avis, si I'occa-
sion m'est offerte de rédiger une nouvelle version de ce livre.

J.S.



AVANT-PROPOSDE LA CINQUIEME EDITION

Trois ans et huit mois aprés la quatrieme édition de cet ouvrage, une
cinquieme édition m'est apparue nécessaire. Il ne sagit pas d'une banale
mise ajour, mais de l'incorporation de nombreux faits nouveaux, entrai-
nant une véritable refonte. Il n'est pas un chapitre qui n'ait été modifié en
plusieurs endroits et certains chapitres ont été complétement remaniés.

Les principaux changements par rapport a la version précédente sont
les suivants :

1) L'adjonction de certaines bases scientifiques :

Les notions sur l'intestin gréle, la génétique, I'environnement, I'immu-
nologie, la chimie et la physiologie cellulaire, disposees a certains points
stratégiques du texte, ont éé simplifiées et clarifiées, autant que faire se
peut. Un chapitre spécial a étéprévu pour les enzymes, qui constituent un
des trois piliers fondamentaux de mes conceptions. Certains éléments nou-
veaux ont d'autre part été introduits :

* La description des divers types dejonction qui unissent les entéro-
cytes

* La matrice extra-cellulaire, complément inséparable de la cellule

2) La création de quatre chapitres nouveaux :
* Celui sur les enzymes, déja mentionné
* Celui sur les maladies auto-immunes hépatobiliaires.
* Celui sur les maladies d'encrassage métaboliques.
* Enfin le chapitre sur le cancer a éé dédoublé.

3) L'éude de nouvelles affections :
La quatriéme édition rassemblait 75 maladies, dont 69 souvent curables
par le régime alimentaire hypotoxique et 6 réfractaires.

La cinquiéme édition réunit 115 maladies, dont 91 (+ 22) qui répon-
dent bien au changement nutritionnel et 24 (+ 18) qui ne répondent pas. I
est particulierement intéressant d'essayer de comprendre le pourquoi de
ces échecs, ce qui conduit & éucider en partie ou en totalité le mécanisme
de ces affections.
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Parmi les maladies nouvelles qui bénéficient souvent de la diététique, je
citerai la polychondrite chronique atrophiante, la cholangite sclérosante pri-
mitive, certaines maladies cadiagques non guériespar I'exclusion du blé, du
seigle et de I'orge, I'Addison auto-immun, ['autisme, I'artérite des membres
inférieurs, la dyspepsie, la gastrite et le reflux gastro ossophagien.

4) Un approfondissement de certains sujets :

Certaines questions, que je trouve importantes, ont été développées
plus longuement que dans la quatriéme édition : ma vision de I'auto-immu-
nité, |'effet de serre et la sécurisation de |'énergie nucléaire.

D'autres domaines ont été abordés pour la premiere fois : I'irradiation
des aliments, les effets favorables de ma méthode chez les sportifs, ains
que le concept de la micro et de la macro-élimination.

5) Un remaniement majeur de plusieurs chapitres :

Je pense ici au rhumatisme psoriasique, a la sclérose en plaques, a la
fibromyalgie, a la migraine, a I'eczéma, aux aphtes, a la sarcoidose, a la
sensibilité chimique multiple et au syndrome de fatigue chronique.

6) Des résultatsplus étendus :

A I'heure actuelle, 2 500 patients appliquent mes principes diététiques,
la plupart avec un recul de plusieurs années. Ceci autorise des conclusions
de plus en plus solides. Ainsi les succesfréguents nefont plus aucun doute
danslelupusérythémateux disseminé, la sclérodermie, |a scléroseen plaques,
le diabéte sucré de type 2, I'arthrose, la maladie de Crohn, I'acné, I'asthme
et la maladie de Behget, en se limitant & quelques exemples.

Cette cinquieme édition simposait donc. Jespére qu'elle trouvera
auprés de meslecteurs le méme accueil favorable que les précédentes.

Docteur Jean SEIGNALET



CHAPITRE 1

QUELQUESEXPLICATIONSPRELIMINAIRES

« Pour atteindre a la vérité, il faut, une fois dans sa vie,
se défaire de toutes les opinions que I'on a recues et recons-
truire de nouveau et des lefondement tout le systéme de ses
connaissances. »

René DESCARTES.

« Cherchezla cause des causes. »
HIPPOCRATE.

Avant d'entrer dans le vif du sujet, il me parait utile d'informer le lec-
teur du pourquoi, du comment et de la chronologie de mes recherches. Ma
démarche, que je crois logique, lui fera peut-étre saisir, dés le début de cet
ouvrage, I'importance d'une bonne alimentation.

A. POURQUOI SINTERESSER A LA NUTRITION ?

Les auditeurs de mes conférences sont parfois surpris que le médecin
classique que je suis, passé par lafiliére universitaire et |afiliére hospitaliére,
place au premier rang, pour la prévention et le traitement de nombreuses
maladies, un régime alimentaire bien choisi. C'est entre 1983 et 1988 que
se sont précisés dans mon esprit quatre arguments principaux qui m'ont
orienté vers cette voie.

1. Maconviction del'extrémeimportance de la nutrition

Cette conviction était dga celle d'Hippocrate, dont I'cauvre contient de
nombreux plaidoyers en faveur d'une nourriture saine et qui alait jusqu'a
dire : « Que ton aliment soit ton seul médicament. » Le message devait étre
négligé par laplupart de ses successeurs et, al'heure actuelle, la diététique
n'a qu'un rdleinsuffisant en thérapeutique :

* D'abord parce que ses indications sont limitées a un nombre res-
treint de situations.

* Ensuite parce que cette diététique demeure relativement smpliste :
réduction du sel dans I'hypertension artérielle et I'insuffisance cardiaque,
réduction des protéines dans |'insuffisance rénale chronique, réduction des
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glucides dans le diabéte sucré, réduction des lipides dans I'hyperchol estéro-
[émie, réduction des calories dans |'obésité.

* Enfin parce que ces diverses mesures visent atraiter les symptémes,
autrement dit les conséquences de lamaladie, et non les causes. Le cas de la
maladie coéliaque que I'on guérit par suppression de I'agent responsable, le
gluten, fait partie des exceptions.

Les conceptions actuelles de la diététique sont surtout fondées sur le
nombre de calories, sur I'équilibre glucides/lipides/protides et sur un apport
suffisant de vitamines et de calcium. Quelques précurseurs, comme MENETRIER
(1958) et KOUSMINE (1980) ont souligné I'importance des oligo-éléments.

Or il est bien établi que les divers constituants de notre corps se renou-
vellent progressivement au fil des ans et que les substances nécessaires a ce
renouvellement sont puisées dans notre nourriture. D'autre part, nos cel-
lules tirent I'énergie indispensable & leur fonctionnement de I'alimenta-
tion. Encore faut-il que celle-ci ne soit pas génératrice de trop de déchets
qui vont entraver le déroulement normal de nos métabolismes.

La vison quantitative de la nutrition doit é&re remplacée par une
vison qualitative. Dans une voiture construite pour utiliser du super, nul
n'aurait I'idée de faire le plein avec du gazole. La bonne santé de notre
organisme étant plus importante que celle de notre automobile, il me parait
primordial de déterminer quels sont les aliments qui nous conviennent et
ceux que nous devons éviter.

2. Lestravaux de quelques précurseurs

Depuis des temps immémoriaux, des médecins et des non médecins ont
préconisé de nombreuses variétés de régimes alimentaires. Chaque cher-
cheur attribue de grandes vertus aladiététique qu'il amise au point et prétend
qgu'elle a des effets favorables sur la santé des humains. Dans un ouvrage
récent, JOYEUX (1994) a passé en revue les principaux régimes proposes a
notre époque. Dans la plupart des cas, les résultats avancés par les auteurs
sont trés contestables et les raisons scientifiques présentées pour adopter tel
ou tel mode nutritionnel ne semblent pas fondées.

De cette cohorte de pseudo chercheurs ou voisinent les illuminés et
les escrocs se détachent certains précurseurs :

* Edward BACH qui a souligné le réle maeur de I'intestin dans la
bonne et la mauvaise santé, le danger des aliments cuits et les relations entre
certaines bactéries de laflore intestinale et les maladies chroniques.

* Paul CARTON qui a proposé la premiére approche des processus
d'encrassage et d'éimination.

* Au cours des derniéres décennies, il faut surtout citer KOUSMINE
BURGER €t FRADIN. TOUS trois ont construit une théorie logique. Tous trois
ont obtenu des succes nets.

KOUSMINE (1980) (1983) (1987) et BURGER (1985) (1988) ont établi un
lien entre deux faits :

* L'homme moderne ne mange pas de laméme maniére qu'autrefois.

* Certaines maladies rares aux temps anciens sont devenues fréguentes
aujourd’hui.
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Il est donc logique de revenir aune nourriture de type ancestral pour
prévenir ou guérir ces affections. La différence entre les deux auteurs est
dans la date ou s'est produit le changement d'alimentation :

* Pour KOUSMINE, c'est au début de I'ére industrielle, c'est-a-dire dans
les premiéres années du X I X°®siecle.

* Pour BURGER, C'est au début de la période néolithique, il y a5 000 ans.

L es succés obtenus par KOUSMINE ont été authentifiés par un nombre
important de médecins. Ceux de BURGER ont été véifiés par quelques
médecins et par d'autres témoins dignes de foi.

FRADIN (1991a) dénonce les dangers de I'alimentation occidentale,
responsable d'une forte augmentation des pathologies dites dégénératives :
athérosclérose, cancers, affections auto-immunes, diabéte gras entre autres.
Il amis au point un régime hypotoxique souvent fort bénéfique pour ses
patients.

Ces trois auteurs ont eu le mérite de mettre au point des méthodes nutri-
tionnelles souvent efficaces. C'est d§ja beaucoup. D'autre part ils ont éucidé
certains des mécanismes par lesquels intervient |'alimentation moderne :

* KOUSMINE a bien montré le danger des techniques industrielles de
préparation des produits, les carences fréquentes en vitamines, en minéraux
et en acides gras poly-insaturés, I'existence d'une porosité intestinale. Cepen-
dant toutes ces explications ne sont que partielles. 11 manque une conception
d'ensemble. Nous verrons qu'il est possible d'aller beaucoup plus loin dans
cedomaine.

* BURGER a construit la théorie de I'inadaptation des enzymes humaines
acertains diments actuels.

* FRADIN aincriminé les carences en acides gras oméga 3, la cuisson a
forte température, les produits laitiers, les céréaes cuites et les toxiques
lipophiles.

3. Lesirritants mystéres de la médecine

Pendant de longs siécles, la médecine est restée ignorante et ineffi-
cace. Avant 1940, on avait tot fait de recenser les quelques médicaments
vraiment utiles : aspirine, héparine, insuline et digitaline. Ce n'est que depuis
cette époque qu'ont éé faites de nombreuses découvertes. Les examens
biologiques se sont multipliés, I'imagerie médicale sest considérablement
diversifiée, les greffes d'organes et de tissus sont devenues banales, I'arsena
médicamenteux sest considérablement éoffé avec les antibiotiques, les cor-
ticoides, les immunosuppresseurs, les anti-inflammatoires, etc., la biologie
moléculaire localise les génes et détermine leur structure.

Les revues spécialisées, mais auss lesjournaux et latélévision, ont lar-
gement parlé de ces importants progrés. Les commentateurs sont trés admi-
ratifs et souvent trop optimistes. Des travaux encore préliminaires, des
médicaments encore a I'essai, sont présentés comme des solutions défini-
tives. Que de fois on nous a annonceé la guérison de tous les cancers ou la
vaccination contre le SIDA, sans que les promesses soient suivies d'effets.

La réalité est nettement moins brillante. Certes la durée moyenne de
lavie a augmenté chez les Occidentaux. Ce point positif est di essentielle-
ment aux facteurs suivants :



* Diminution considérable de la mortalité infantile, grace aux avancées
de lagynécologie et de lapédiatrie.

* Diminution considérable de la mortalité par infections bactériennes
et virales, gréce aux vaccinations et aux antibiotiques.

* Sauvetage de nombreux patients gréce a la chirurgie. On ne meurt
qu'exceptionnellement d'une appendicite ou d'une hernie étranglée, pour
citer deux exemples parmi bien d'autres.

* Efficacité de certains médicaments dans certaines situations : ainsi
les antithyroidiens de synthése dans la maladie de Basedow ou la radiothé-
rapie et la chimiothérapie dans la maladie de Hodgkin.

Mais s les humains vivent souvent plus longtemps, beaucoup d'entre
eux ont des problémes de santé :

* Certaines affections, autrefois relativement rares ou exceptionnelles
sont devenues beaucoup plus fréguentes. C'est le cas de I'obésité, du dia
béte sucré de la maturité, de lamaladie de Crohn, de I'asthme et d'une fagon
générale des pathologies allergiques.

* Les maladies dégénératives sont de plus en plus répandues.
L'arthrose, I'ostéoporose, |'athérosclérose responsable des affections cardio-
vasculaires, frappent de nombreux individus. Le cancer guérit une fois sur
deux, mais a doublé son incidence, s bien qu'il entraine autant de décés
qu'autrefois. Les démences séniles atteignent 12 % des octogénaires et 30 %
des nonagénaires.

En somme, s I'on recense davantage de gens agés qu'il y a cent ans,
ces vieillards sont souvent dans un triste état. La cause maeure de cette
Situation est notre méconnaissance de la pathogénie (mécanisme du déve-
loppement) de nombreuses maladies. Presque toutes celles qui sont étu-
diéesdans celivre, et il y aen a 112 au total, sont classiquement considérées
comme mystérieuses.

Notre ignorance des processus conduisant a la genése de ces diverses
affections a de facheuses répercussions sur le plan pratique. Nous ne savons
pas prévenir ces maladies et, quand elles sont déclar ées, nos thérapeu-
tiques sont inefficaces ou insuffisamment efficaces ou trop rarement
efficaces. L'idéal serait de sattaguer aux causes (traitement étiologique),
ce qui serait tres bénéfique, alors que nous soignons seulement les consé-
quences (traitement symptomatique) avec des résultats inconstants ou
limités.

Cette carence pathogénique conduisant a une insatisfaction thérapeu-
tique est fort irritante pour le médecin. Cette irritation chronique m'a conduit
un jour a me poser la question clef : « Comment se fait-il, avec les impor-
tants progreés réalisés dans de nombreuses sciences, que nous soyons encore
incapables d'éucider le mécanisme de tant de maladies ? ». Et une réponse
plausible était la suivante : « La complexité croissante de la médecine a
conduit la plupart des cliniciens et des chercheurs de haut niveau a une spé-
cialisation de plus en plus étroite. Dés lors ils ne connaissent que quel ques
facettes d'un état pathologique et non les autres. Cette vision partielle leur
interdit d'aboutir & une conception globale du probleme. »
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4. Madouble culture, médicale et biologique

Bien qu'il soit aujourd'hui impossible d'étre omniscient, j'ai du moins
acquis une culture relativement éendue puisque j'ai travaillé dans deux
domaines différents : lamédecine et labiologie.

De 1959 a 1968, j'ai pratiqué la médecine, parfois spécialisée et sou-
vent générale. De 1968 a 1983, je me suis consacré alabiologie, en parti-
culier a I'immunologie et a la génétique, en conservant toutefois quelques
activités cliniques. Depuis 1983, tout en continuant a exercer mes fonctions
de biologiste, j'ai repris un véritable travail, occupant une partie de mes
loisirs pour I'exercice de la médecine générale.

Cette double culture, autrefois envisageable, est devenue aujourd'hui
presque impossible. En effet, des le début de leur internat, les éudiants
doivent choisir entre la clinique et la biologie. 1l est méme question d'inter-
dire aux biologistes de rédiger une ordonnance et de prescrire des médica
ments. A mon avis, cette évolution est regrettable. La double formation dont
j'ai bénéficiée m'a fourni une base solide, a partir de laquelle ont pu se
développer mes recherches actuelles.

B. CONDUITE DES RECHERCHES

1. Sur le plan théorique

Désireux de développer une vision la plus globale possible, je me suis
astreint, pendant plusieurs heures chague semaine, a la lecture de nom-
breux articles médicaux, fournis par I'excellente bibliothéque du Centre
Hospitalier de Montpellier. Je ne me suis pas limité comme par e passé aux
publications portant sur ma spéciaité ou sur quelques questions cliniques
limitées. Mes lectures ont englobé :

* La plupart des secteurs de la médecine et principalement : rhuma
tologie, gastro-entérologie, endocrinologie, neurologie, psychiatrie, dermato-
logie, ophtalmologie, pneumologie, cancérologie et bien entendu diététique.

* Plusieurs secteurs de la biologie et notamment : immunologie,
génétique, anthropologie, bactériologie, biologie moléculaire, biologie du
vieillissement et physiologie, avec dans cette derniere branche une attention
particuliere pour la physiologie cellulaire et pour I'intestin gréle, ce dernier
étant intéressant a un double titre : par saparoi et par saflore bactérienne.

Ces séances de bibliographie sont assez comparables a des parties de
péche. Il arrive de rentrer bredouille ou de ramener seulement quelques
petites pieces. Mais quelquefois on capture un gros poisson. Il sagit d'un
article qui va, soit renforcer, soit amplifier, soit contredire une hypo-
these. Jai par exemple souvenance d'une publication qui démontrait que
I'interféron gamma peut se fixer sur les cellules de la muqueuse du gréle et
abaisser fortement larésistance éectrique de labarriére intestinale. Cejour-13,
j'ai compris pourquoi les agressions psychologiques provoquent souvent de
petites poussees dans les rhumatismes inflammatoires. Larelation sera expli-
guée plus loin.

L'auteur de la publication se cantonnait a la physiologie digestive et
n'imaginait pas que sa découverte pouvait avoir une importance dans les
rhumatismes inflammatoires. D'autre part, il serait étonnant qu'un rhuma-



tologue ait lu cet article, a premiére vue fort éloigné de sa spécialité. Ainsi
un maillon dans la chaine des événements qui conduit a une polyarthrite
rhumatoide ou a une spondylarthrite ankylosante peut passer inapercu, aors
gu'il va apparaitre clairement dans une vision plus globale.

Dans la compréhension du mécanisme des maladies, les signes cli-
niques ont leur importance. Mais I'élément majeur est souvent I'anatomie
pathologique, les examens biologiques et I'imagerie médicale, C'est-a-dire
I'examen au microscope des organes et des tissus 16sés. A partir de cette base
solide, on peut avancer des hypothéses plausibles sur les événements qui
se déroulent a I'échelon moléculaire, au-dela du microscope, sur le plan
immunologique et sur le plan métabolique.

Ces lectures instructives alternant avec des périodes de réflexion
m'ont permis de proposer des hypothéses sur la pathogénie de plus de
100 maladies, considérées jusqu'a présent comme inexplicables, en partie
ou en totalité. Comme I'illustrent de nombreuses figures dans cet ouvrage,
il sagit de mécanisme complet du développement, alant de la cause pre-
miére, le plus souvent I'alimentation moderne, a la constitution des |ésions
caractéristiques de I'affection, en passant par de multiples étapes.

Ces analyses m'ont conduit a distinguer trois variétés de mécanismes :

* Lapathologie auto-immune.

* Lapathologie d'encrassage.

* Lapathologie d'élimination.

Les diverses maladies que ma méthode peut améliorer se classent dans
['une ou l'autre de ces trois catégories. Quelques rares troubles ne font pas
appel aun seul mécanisme, mais a deux réunis. Jai auss propose des expli-
cations pour les affections ou ma méthode échoue.

Dans ma fagon de raisonner, j'ai toujours tenté de privilégier les ques-
tions majeures et de prendre les chemins les plus courts. D'énormes
efforts sont gaspillés par beaucoup de chercheurs sur des points de détail,
souvent sans intérét pratique, a court comme a long terme. Jai essayé
d'éviter cet écueil. Ainsi par exemple, j'attribue le diabéte sucré de la matu-
rité a un encrassage du pancréas et des muscles. Parmi les nombreuses
enzymes qui interviennent dans les cellules 6 du pancréas et les cellules
musculaires, j'ignore lesguelles sont bloquées par I'encrassage. L'avenir
éclairera ce point, intéressant mais pas essentiel. L'important est qu'un
régime aimentaire bien choisi décrasse les tissus malades et normalise la
glycémie. C'est pour moi le principal.

2. Sur leplan pratique

Chague fois qu'une maladie m'a semblé pouvoir bénéficier de la diété-
tique, je me suis attaché a recruter des volontaires désireux d'essayer ma
méthode. Nombreux sont les patients souffrant de maux pénibles qui ont
résisté en partie ou en totalité aux divers traitements déa appliqués.

Ces sujets sont convoqués a une consultation initiale qui permet de
vérifier le diagnostic et d'établir un bilan clinique et biologique. Quand le
malade prend des médicaments, deux cas se présentent :

* Qu bien il sagit de médicaments consommés depuis longtemps sans
entrainer de bénéfice et je les supprime.
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* Qu bien il sagit de médicaments anciens qui ont une efficacité par-
tielle ou des médicaments récents qui auront peut-étre un effet favorable et
je les conserve.

Lors de cette premiére entrevue, je considéere comme essentiel d'exposer
de facon détaillée mon opinion sur le mécanisme de |'affection et de
faire comprendre pourquoi un changement nutritionnel peut trans
former profondément la situation. Un régime alimentaire ne doit pas étre
adopté comme une religion. Je ne demande pas au patient une foi aveugle,
mais plutot un effort intellectuel &fin qu'il saisisse clairement les motifs de
Cce nouveau traitement.

Malgré ces précautions, 50 % des sujets abandonnent au bout de
quelquesjours ou quelques semaines la diététique. Les 50 % restants pers&-
vérent, soit en raison d'une volonté plus ferme, soit a cause d'une meilleure
compréhension du message.

Des controles ont lieu tous les trois mois, au cours de la premiére
année et de fagon plus espacée au cours des années suivantes. Lorsqu'un
bénéfice évident est constaté, il est instructif d'arréter les médicaments ou
le régime pour déterminer lequel des deux facteurs est responsable de
['amélioration. Dans certains cas, les deux éléments ont apporté chacun leur
contribution et méritent d'étre continués ensemble.

A la fin de la premiére année, un nouveau bilan clinique et biolo-
gique est effectué et comparé avec le bilan de départ :

* En cas de succes, le régime ancestral doit ére poursuivi pendant
toute la vie, sous peine de rechute.

* En cas d'échec, j'avais autrefois tendance a proposer |'arrét du
régime ancestral, mais mon attitude a changé. Je crois que la diététique
mérite d'étre continuée quand méme pour plusieurs raisons :

1) Méme s dlen'apas fait disparaitre lamaadie du patient, elle atou-
jours des effets bénéfiques en décrassant les cellules et les tissus et en
ralentissant le vieillissement.

2) Méme s plus de 95 % des réussites sont enregistrées au cours de la
premiére année, des succes tardifs restent possibles dans les trois variétés
de pathologie. L'épuration des molécules responsables de ces maux est par-
fois trés longue. Je connais un patient qui a éé nettement amélioré par ma
méthode nutritionnelle, mais qui €limine encore des toxines au bout de 19 ans.

C. CHRONOLOGIE DES TRAVAUX

Elle sétablit de la fagon suivante :

* 1983. Premiére mise au point du régime alimentaire hypotoxique.

* 1985. Premier essai de la diététique et premier succeés chez une
femme atteinte de polyarthrite rhumatoide.

* 1988. Mise au point de la théorie initidle sur la pathogénie de la
polyarthrite rhumatoide.

* 1990. Verson corrigée de cette théorie pathogénique. Extension de
ma conception a la plupart des maladies auto-immunes : lupus érythéma-
teux disséminé, maladie de Basedow, sclérose en plagues, etc.



* 1991. Construction de la théorie de |'encrassage, appliquée a des
affections non malignes : fibromyalgie, dépression nerveuse endogene,
diabete sucré de type 2, etc.

* 1992. Construction de la théorie de I'élimination expliquant pso-
riasis, maladie de Crohn, asthme, etc.

* 1994. Extension de I'hypothese de I'encrassage aux affections
malignes, ou elle explique les 2/3 des cancers.

* 1996. Premiére édition de mon ouvrage L'alimentation ou la troi-
siéme médecine, présentant mes conceptions pathogéniques et le fort pour-
centage de succés observés sur 800 sujets se répartissant sur 42 maladies.

* 1998. Troiseme édition de ce livre, justifiée par le nombre croissant
de patients suivis (1200) et par I'incorporation de 18 maladies nouvelles,
dont la néphropathie a IgA, I'arthrose et la bronchite chronique.

* 2001. Quatrieme édition, motivée par un échantillon plus éendu de
patients (1 700), I'adjonction de 15 affections, dont la cirrhose biliaire pri-
mitive, les neuropathies périphériques, I'hypoglycémie et le SAPHO et sur-
tout un recul devenu suffisant pour affirmer I'intérét thérapeutique majeur
de I'dimentation hypotoxique dans de nhombreuses pathologies y compris
certains cancers.

* 2003. Cinquiéme édition, avec toujours davantage de patients (2 500),
39 maladies supplémentaires, dont I'autisme, la cholangite sclérosante pri-
mitive et les troubles dyspeptiques d'origine gastrique ou hépatobiliaire, et
un recul important permettant de dresser un bilan valable. On distingue bien
les 91 dffections ou le changement nutritionnel est souvent extraordinaire-
ment salvateur des 12 troubles ou il est inefficace, comme le purpura throm-
bocytopénique idiopathique, le vitiligo ou la leucémie lymphoide chronique.
Restent 11 maladies encore insuffisamment explorées ou I'action de la dié-
tétique est douteuse.

D. PLANDE LA CINQUIEME EDITION

L'ouvrage comporte cing parties :
1" partie: les @démentsclefs

Ici sont rassemblées certaines connaissances de base, indispensables au
lecteur non médecin pour mieux comprendre la suite.

Les 91 maladies qui bénéficient de ma méthode sont toutes polyfacto-
rielles. Ceci signifie que leur développement fait appel & des facteurs géné-
tiques (chapitre 2) et a des facteurs environnementaux (chapitre 3).

La principae cause de ces 91 affections est, a mon avis, I'inadaptation
des enzymes et des mucines humaines a I'alimentation moderne, ce qui
provogue des perturbations au niveau de l'intestin gréle. Je parlerai donc
successivement des enzymes (chapitre 4), de I'intestin gréle (chapitre 5),
des différences entre alimentation ancienne et alimentation moder ne (cha
pitre 6). Enfinje définirai les principes d'une nourriture saine (chapitre 7).

2°partie : la pathologie auto-immune
Certaines notions d'immunologie sont utiles pour appréhender le méca-
nisme des états auto-immuns. Elles font I'objet du chapitre 8. Les diverses
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maladies auto-immunes sont éudiées dans les sept chapitres suivants (cha
pitres 9 a 15). Ma conception du mécanisme des désordres auto-immuns est
présentée dans le chapitre 15. Elle se difféencie nettement de I'opinion
classique.

3 partie : la pathologie d'encrassage

Certaines notions de chimie et de physiologie cellulaire doivent d'abord
étre acquises. Elles sont réunies dans les chapitres 16 et 17. La théorie de
I'encrassage est exposée dans le chapitre 18. Les maladies non malignes,
relevant de ce mécanisme, font I'objet de quatre chapitres (19 a 22). Les can-
cer s sont envisagés dans les chapitres 23 et 24.

4°partie : la pathologie d'élimination

La théorie de I'dimination est développée dans le chapitre 25. Les
maladies liées a |'alimentation sont examinées dans les quatre chapitres
suivants (26 a29). Certains états complexes, qui associent al'épuration des
déchets un autre mécanisme, ont été rassemblés dans le chapitre 30.

5° partie : lebilan du régime alimentaire

Dans le chapitre 31, les 91 maladies souvent améliorées par le change-
ment nutritionnel et les trois mécanismes qui les expliquent, sont incorporés
dans une théorie pathogénique d'ensemble. D'autre part, les résultats
complets de la diététique sont rapportés, aussi bien les succes que les cas
douteux et |es échecs.

Le chapitre 32 est consacré aux problémes pratiques posés par le
régime alimentaire ancestral : difficultés rencontrées, conséquences des
erreurs et des entorses, prix, association a d'autres traitements, effets colla-
téraux, etc.

Le chapitre 33 conclut cet ouvrage. Sapremiere partie présente diver ses
réflexions d'ordre médical. Sa seconde partie dlargit le débat en abordant
les problemes écologiques, médecine et écologie éant & mon sens souvent
liées. Des solutions salvatrices sont proposées.

Annexe: 25 jours derégime

En consultation et pour leur faciliter la pratique du régime le docteur
Seignalet remettait aux patients une suggestion de menus pour 25 jours,
elle nefigurait pas dans les précédentes éditions, il nous a semblé utile de
les faire figurer en annexe de cette cinquiéme et derniere édition, ains que
guelquesidéesdedesserts.

Pour la mise en pratique du régime, le docteur Seignalet recommandait
également I'ouvrage du docteur Christiane Pauthe en collaboration avec
J.-M. Ozanne : Alimentation crue 400 recettes.

Pour la cuisson a la vapeur douce seule compatible avec le régime, on
peut se reporter aux explications données par C. Bouguet-Joyeux Guide
pratique de gastronomie familiale.

Les éditeurs.






CHAPITRE 2

NOTIONSESSENTIELLESDE GENETIQUE

« C'est cette préservation des variations favorables et le
rejet desvariations néfastes queje nomme sélection naturelle. »
Charles DARWIN.

« Il est grand temps que la médecine tienne compte du
facteur alimentaire, en sinterrogeant sur les conséguences
de I'inadaptation génétique a I'alimentation traditionnelle. »

Guy-Claude BURGER.

A. LESACIDES NUCLEIQUES

Les acides nucléiques sont |'acide ribonucléique (ARN) et I'acide
désoxyribonucléique (ADN). Les acides nucléiques résultent de la combi-
naison :

* D'une ose : ribose pour I'ARN, désoxyribose pour I'ADN.

* De bases puriques et pyrimidiques, avec deux bases puriques, adé-
nine et guanine, et deux bases pyrimidiques, cytosine et uracile (ARN) ou
thymine (ADN).

* De l'acide phosphorique.

On appelle nucléoside la réunion d'un ose avec une base purique ou
pyrimidique. On appelle nucléotide la réunion du nucléoside avec I'acide
phosphorique. En somme, chaque acide nucléque est formé d'une suc-
cession de nucléotides.

L'ADN siege seulement dans le noyau et les mitochondries. La struc-
ture de I'ADN a été élucidée par WATSON et CRICK (1953). Cette découverte
est capitale, car elle apermis de comprendre les mécanismes de base de la
vie et de I'hérédité. De plus, ele a autorisé le développement ultérieur
d'une branche scientifique nouvelle dont la place est aujourd'hui majeure :
labiologie moléculaire.

L'ADN est congtitué de deux chaines senroulant I'une autour de I'autre
pour réaliser une double hélice. L'ADN est comparable aune échelle dont les
montants sont faits de désoxyribose et d'acide phosphorique alterné, alors que
les barreaux sont formés par des paires de bases puriques et pyrimidiques.
L'adénine est toujours couplée alathymine, la guanine est toujours couplée
alacytosine. Lastructure deI'’ADN est représentée sur les figures 1 et 2.
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Figure 1 - LA STRUCTURE EN DOUBLE HELICE DE L'ADN
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Dessin original de Watson et Crick

Figure 2 - DETAIL DE LA STRUCTURE DE L'ADN
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On peut considérer la molécule d'ADN comme une échelle dont les montants
sont formés par du désoxyribode (D) et de I'acide phosphorique (P) et dont les
barreaux sont formés par des bases puriques et pyrimidiques : adénine (A),
guanine (G), cytosine (C), thymine (T).
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L'ADN est le support des caracteres héréditaires ou génes.

L'ARN a un aspect analogue a celui de I'ADN, le désoxyribose étant
remplacé par le ribose et la thymine par I'uracile. La cellule contient trois
variétés principales d'ARN :

* L'ARN messager ou ARNm.

* L'ARN ribosomal ou ARNr.

* L'ARN de transfert ou ARNt.

B. LES GENES DE STRUCTURE

Les génes sont portés par les chromosomes. Chaque gene est un seg-
ment d'ADN constituant une unité fonctionnelle. On distingue les génes
de structure et les génes de régulation.

Les genes ne représentent que 5 % de la totalité de I'ADN. Une autre
petite partie de I'ADN est impliquée dans la synthese des trois ARN : messa
ger, ribosomal et de transfert. Plus de 90 % de I'ADN n'apas de role démon-
tré, en I'état actuel de nos connaissances.

Chaque géne de structure est formé de portions actives codantes, nom-
mées exons, aternant avec des portions inactives, de réle nul ou inconnu,
nommeées introns.

La fonction du géne de structure est de commander la fabrication
par la cellule d'une protéine précise qui va, selon le cas, rester intra-cellu-
laire, gagner lamembrane cellulaire ou passer dans le milieu extra-cellulaire.
On dit que le géne code pour cette protéine.

Nos connaissances sur le génome (ensemble des genes humains) ont
énormément progressé, au cours des dix derniéres années, gréce aux
techniques de biologie moléculaire. On sait aujourd'hui :

* |soler un géne.

*  Amplifier ce gene pour obtenir des milliards d'exemplaires.

* Séquencer le gene, c'est-a-dire établir I'ordre exact des nucléotides
qui le composent.

* Localiser précisement ce géne. La cartographie du génome humain,
qui consiste a déterminer la place de tous les génes sur les divers chromo-
somes, est en cours d'achévement. On sait que le nombr e de génes est voisin
de 32 000 (PENNISI 2001), ce qui est inférieur aux prévisions qui variaient
entre 50 000 et 100 000. Parmi ces genes, environ 85 % sont mono-
mor phes, identiques chez tous les sujets, et environ 15 % sont poly-
mor phes, variables d'un sujet a l'autre. C'est pourquoi les yeux peuvent
étre marrons, nairs, gris, verts ou bleus. C'est pourquoi les cheveux peuvent
étre bruns, roux, chatains ou blonds.

Chacun des 32 000 génes a une place définie, toujours le méme chez
tous les individus, sur un chromosome précis. Cette place est nommée locus.
Les génes polymorphes pouvant occuper ce locus sont appel és genes alléles.
Par exemple, les génes des groupes sanguins ABO sont situés sur un seul
locus sur le chromosome 9. Ce locus est occupé par un des quatre alées
Al, A, B ou O et par un seul (figure 3).

Les génes sexpriment par |'intermédiaire des protéines pour les-
quelles ils codent. On a longtemps cru que chague géene codait pour une
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Figure 3 - LES GENES ABO
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protéine. On sait aujourd'hui que certains genes sont muets et ne sexpri-
ment pas. On sait auss que certains genes peuvent coder pour plusieurs pro-
téines, par des méecanismes qui seront expliqués plus loin (EzzeL 2000).
Finalement le nombre de protéines dépasse largement celui des génes, se
Situant environ au triple (CLAVERIE 2001).

Environ 5 000 genes sont polymorphes, la plupart modérément comme
les genes ABO, quelques-unes intensément comme les genes HLA ou les
genes des mucines intestinales. Ce polymorphisme se répercute au niveau
des protéines. Si 15 000 protéines présentent deux, trois, quatre et parfois
dix ou cinquante variants, on congoit aisément qu’'on ne rencontre jamais
deux individus possédant en totalité les mémes protéines, a l'exception
desjumeaux monozygotes.
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Parmi les genes polymorphes se placent les génes qui codent pour cer-
taines enzymes et certaines mucines intestinales, ce qui se traduit au niveau
de la protéine par des alloenzymes et des allomucines. Les différences de
structure induisent fréquemment des différences dans I'efficacité. L'allo-
enzyme A (ou l'allomucine A) présente chez un individu sera plus effi-
cace dans sa fonction spécifique que I'alloenzyme B (ou I'allomucine B)
présente chez un autre individu. Chacun de nous dispose ainsi d'un « bagage
génétigue » avec des points forts et des points faibles.

Les géenes vont toujours par paire, chaque locus étant représenté deux
fois, avec un locus sur le chromosome d'origine paternelle et un locus sur
le chromosome d'origine maternelle. Certains génes sexpriment toujours,
méme lorsgu'ils sont en simple exemplaire. Ce sont les genes dominants.
D'autres génes ont leur expression masquée par celle d'un géne dominant
et ne sexpriment que sils sont en double exemplaire. Ce sont les genes
r écessifs.

Un caractére héréditaire peut rester non exprimé pendant plusieurs
générations lorsgu'il est gouverné par un gene récessif. Ains une personne
peut avoir des yeux bleus, alors que son pere et sa mere ont les yeux mar-
ron. Ceci indique la présence chez |e pére et chez la mére d'un géne réces-
sf « bleu » dominé par le géne « marron ». L'enfant a hérité de deux génes
« bleus », qui peuvent ains Sexprimer.

Lorsqu'un individu possede sur les deux chromosomes homologues le
méme alléle, on dit qu'il est homozygote. Lorsgu'il posséde deux alldles dif-
férents, on dit qu'il est hétérozygote.

C. DU GENE A LA PROTEINE

L'ADN du géne de structure fournit une information génétique qui doit
étre utilisée pour aboutir a la synthese d'une protéine. Il faut passer du lan-
gage nucléique au langage protidique :

* Le langage nucléique est formé de mots de trois lettres appelés
nucléotides ou triplets. Les lettres sont formées par les bases : adénine = A,
thymine = T, cytosine = C, guanine = G. Le nombre de triplets possibles
est égal a43, soit 64.

* Lelangage protéique est constitué par les acides aminés, au nhombre
de 20 possibles.

* Un triplet correspond a un acide aminé. Certains acides aminés
correspondent a un seul triplet. Par exemple : Méthionine = TAC. D'autres
acides aminés correspondent a plusieurs triplets. Par exemple : Arginine
= CCA, GCG, GCT, GCC, TCT, TCC. Le code qui établit la correspondance
entre triplets et acides aminés est présenté sur le tableau |. Ce code est uni-
versdl. Il est le méme pour toutes les espéces animales et végétales connues.

Le processus qui permet le passage du gene a la protéine comporte plu-
sieurs étapes.

1) Latranscription
L'ADN est une molécule trés lourde, empaguetée dans I'histone, qui
ne peut quitter le noyau. Pour rendre accessible I'ADN, les histones sont
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Tableau | - LE CODE GENETIQUE
Correspondance entre les codons de I'ARN et les acides aminés :

U =Uracile C =_Cytosine A =Adénine G = Guanine
La signification des abréviations pour les divers acides aminés est présentée
sur le tableau XVIII.

UUU = Phe AUU = lle
UUC = Phe AUC = lle
UCU = Ser ACU = Thr
UCC = Ser ACC = Thr
UAU = Tyr AAU = Asn
UAC = Tyr AAC = Asn
UGU = Cys AGU = Ser
UGC = Cys AGC = Ser
UUA = Leu AUA = lle
UUG = Leu AUG = Metou arrét
UCA = Ser ACA = Thr
UCG = Ser ACG = Thr
UAA = Arrét AAA = Lys
UAG = Arrét AAG = Lys
UGA = Arrét AGA = Arg
UGG = Trp AGG = Arg
CUU = Leu GUU = Vval
CUC = Leu GUC = Vval
CCU = Pro GCU = Ala
CCC = Pro GCC = Ala
CAU = His GAU = Asp
CAC = His GAC = Asp
CGU = Arg GGU = Gly
CGC = Arg GGC = Gly
CUA = Leu GUA = val
CUG = Leu GUG = Val ou arrét
CCA = Pro GCA = Ala
CCG = Pro GCG = Ala
CAA = GIn GAA = Glu
CAG = GIn GAG = Glu
CGA = Arg GGA = Gly
CGG = Arg GGG = Gly

modifiées par acétylation, phosphorylation ou méthylation. Le message
correspondant & un geéne va étre recueilli par une molécule plus légere,
I'ARN prémessager (pm). Celui-ci est synthétisé dans le noyau. Il va se
mettre au contact d'une séquence dADN sur une des deux chaines ou
brins d'ADN. Seul ce brin est copié. C'est |a transcription.

Le message regu par I'ARNpm est complémentaire de la séquence
d’ADN copiée. A, T, C ou G sur I'ADN sont respectivement transcrits par
U, A, G et C. Ce phénomene est illustré sur la figure 4. A chague triplet
sur I'ADN répond un codon sur I'ARNpm. La transcription se déroule
jusgu'a ce qu'un signal de terminaison ATT, ATC ou ACT vienne |'arréter.

2) Lamaturation

L'ARNpm contient des régions utiles, codantes, appelées exons et des
régions inutiles, non codantes, appel ées introns, auxquelles il faut gouter ses
deux extrémités. Sous |'action d'enzymes, les parties inutiles sont excisées et
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Figure 4 - LA TRANSCRIPTION
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les parties utiles sont soudées les unes aux autres. Cette excision/épissage
transforme I'ARNpm en ARNm. C'est la maturation. L'ARNmM quitte le
noyau en traversant les pores de la membrane nucléaire et passe dans le
cytoplasme.
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Figure 5 - L'ARN DE TRANSFERT
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Lorsgue tous les exons de I'ARNpm sont conservés dans I'ARNmM, on
parle d'épissage constitutionnel. Mais certains exons peuvent étre éimi-
nés, avec des variations d'une cellule a une autre. Ce processus est appelé
épissage alternatif (SCHWEIGHOFFER 2002). Il est un des moyens qui per-
met aun gene de coder pour plusieurs protéines.

3) Latraduction

A ce stade interviennent les ribosomes et I'ARN de transfert (ARNTt).
Les ribosomes sont constitués par des protéines et de I'ARN ribosomal
(ARNr). Chaqgue ribosome est formé de deux sous-unités nommeées 30 S et
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Figure 6 - LA SYNTHESE DES PROTEINES
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50 S. L'ARNt est une structure en forme de feuille de tréfle (figure 5). I
présente au sommet de lafoliole centrale une séquence de trois bases appe-
|ée anticodon.

L'ARNmM se fixe sur les sous-unités 30 S de quatre ou cing ribosomes
disposés en chaine. Chague codon de I'ARNm va mobiliser un anticodon
gui en est complémentaire. Ainsi le codon GCU va mobiliser un antico-
don CGA. L'ARNt vient accrocher un acide aminé correspondant a son
anticodon a la sous-unité 50 S du ribosome. C'est la traduction.

Les ribosomes se succédent pour aller au contact de I'ARNm, lire
I'information et se détacher pour céder la place a d'autres ribosomes. Quand
survient sur la molécule dARNm les codons terminaux UAA, UAG ou
UGA, lalecture sachéve et e ribosome se scinde en ses deux sous-unités
30 Set50 S, libres pour de nouvelles lectures.

Une minute et demi suffit pour traduire une séquence de 140 codons et
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obtenir une protéine de 140 acides aminés. L'ensemble des phénomenes est
synthétisé sur la figure 6, que nous avons empruntée comme certaines pré-
cédentes a un excellent ouvrage de ROBERT (1983) que le lecteur pourra
consulter, sil désire des connaissances plus approfondies.

4) Aprésla traduction

Les protéines peuvent subir certaines modifications, comme la phos-
phorylation ou la glycosylation, trés importantes pour permettre leurs
fonctions.

En somme
Pour aller du gene alaprotéine, le cheminement est le suivant :

ADN =====> ARN =====> Proténe

Cette notion a €té érigée en véritable dogme par les biologistes. Elle
Sest avérée utilisable en pratique dans la plupart des cas. Cependant cer-
tains travaux ont montré que ce dogme n'est pas infaillible :

* Dans le cas des rétrovirus ARN, I'ARN peut étre transcrite en ADN
qui sera exprimé dans les cellules infectées, sous |'action d'une enzyme, la
transcriptase inverse (TEMIN 1984). D'autre part BELJANSKI (in NORDAU et
BELJANSKI 1996) a montré que ce phénomene n'est pas limité aux rétrovi-
rus. De petits ARN peuvent étre transcrits en ADN par la transcriptase
inverse chez les virus, les bactéries, les cellules végétales, les cellules ani-
males et les cellules humaines.

* Certaines protéines, les prions, seraient capables dans certaines
conditions de se dupliquer par elless-mémes, sans avoir besoin de I'ADN et
de I'ARN. Ces prions paraissent responsables de certaines maladies du sys-
téme nerveux, animales et humaines (DORMONT 1994).

* D'autre part, le clonage qui a donné naissance a la célébre brebis
Dolly est au départ basé sur I'introduction d'un noyau de cellules agées
dans un cytoplasme de cellule jeune. Cette manoauvre ragjeunit le noyau qui
devient capable de faire multiplier la cellule initidle jusqu'a la formation
d'un anima complet. Cette expérience indique que les protéines du cyto-
plasme peuvent agir sur I'ADN du noyau (JANECEK 1997).

D. LES GENES DE REGULATION

L'expression des génes de structure est augmentée ou diminuée par des
géenes régulateurs. JACOB et MONOD ont les premiers postulé I'existence de
tels genes et leur hypothese a été confirmée. Les principales régions régula-
trices sont :

* Le promoteur situé au voisinage immédiat du géne de structure.

* Lemodulateur situé adistance du géne de structure.

L'activation ou l'inhibition du géne de structure dépend de certaines
protéines qui se fixent ou se détachent, au niveau de certaines zones pré-
cises du promoteur et du régulateur.

La spécialisation des cellules dans I'organisme humain explique pour-
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guoi seuls certains génes sont exprimés, aors que d'autres sont complé-
tement réprimés et muets. Il est évident que I'hépatocyte (cellule du foie)
et le neurone (cellule du systéme nerveux) ont des fonctions trés éoignées.
Les génes fonctionnels et les genes réprimés seront différents dans ces deux
types de cellules.

E. MODIFICATIONS POSSIBLES DES GENES

La structure des chromaosomes et des génes n'est pas immuable. Des
changements sont possibles. Ce sont ces changements qui ont permis |'évo-
lution des espéces sur la Terre. Les chromosomes et les génes sont particu-
liérement exposés au moment de ladivision cellulaire ou mitose.

Dans la plupart des cellules du corps (cellules somatiques), la mitose
est caractérisée par le dédoublement de chague chromosome, de maniére a
ce que chaque cellule fille conserve 46 chromosomes. Dans le spermato-
zoide et I'ovule (cellules germinales), lamitose est caractérisée par la sépar
ration des chromosomes de chaque paire, de maniére a ce que chague cel-
lule fille n'ait plus que 23 chromosomes. Le déroulement de la mitose est
schématisé sur lafigure 57.

Des erreurs peuvent se produire au moment de la mitose, affectant un
ou plusieurs géenes, parfois un fragment de chromosome, voire méme un
chromosome entier. |l existe des mécanismes correcteurs, comme les sys-
témes réparateurs de I'ADN et les systémes d'apoptose forgant une cellule
anormale a se suicider. Nous les étudierons de fagon plus détaillée au cha
pitre des cancers. Mais ces systémes ne sont pas parfaits et des anomalies
peuvent persister.

En dehors de la mitose, les chromosomes et les génes peuvent étre
modifiés par certains facteurs de |'environnement : radiations, substances
cancérigénes et, a mon avis, molécules bactériennes ou alimentaires venues
de l'intestin gréle.

L es principales modifications sont les suivantes :

1) Mutations

Ce sont souvent des mutations ponctuelles, ou une base est remplacée
par une autre. Ainsi T peut étre remplacé par C. Ceci se traduit par une sub-
stitution d'un nucléotide a un autre, donc d'un acide aminé a un autre, ce
qui peut affecter plus ou moins gravement la structure d'une protéine. Une
mutation peut étre défavorable, neutre ou favorable.

2) Déétions
Il s'agit de la disparition d'un géne ou d'un fragment de chromosome
plus ou moins étendu. C'est presgue toujours un processus néfaste.

3) Translocations

Un fragment chromosomique se détache et va se fixer sur un autre
chromosome. Ce phénoméne peut avoir des conséquences redoutables :

* Un géne de structure peut étre séparé de son promoteur et soumis a
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I'influence d'un autre géne régulateur.

* Un géne issu du premier chromosome peut se fusionner a un gene
porté par le second chromosome, pour constituer un géne nouveau codant
pour une protéine nouvelle.

Les conséquences de ces diverses modifications sont différentes, selon
gu'elles se produisent dans une cellule germinale ou dans une cellule soma
tique:

- Dans une cellule germinale.

* S les changements sont trop importants, I'ceuf ne sera pas viable. Un
avortement survient, empéchant la transmission des anomalies a la descen-
dance.

* S les changements sont compatibles avec la vie, les modifications
souvent néfastes seront transmises & la descendance. |l en est ainsi pour
de nombreuses tares : géne de I'hémophilie, géne de la mucoviscidose, etc.

- Dans une cellule somatique

* L'atteinte de certains genes affectera certaines fonctions de la cellule,
sans que celle-ci devienne dangereuse pour le reste de I'organisme.

* L'atteinte de certains génes dangereux peut par contre rendre la cel-
lule maligne et étre a la base du développement d'un cancer.



CHAPITRE 3

L'ENVIRONNEMENT

« Les mitochondries des cellules animales et les chloro-
plastes des cellules végétales seraient des bactéries ayant
pénétré et survécu dans ces cellules. »

Professeur Lynn MARGULIS.

« Toute notre vie, nous devons défendre I'intégrité de
notre organisme contre les influences délétéeres de notre envi-
ronnement. 1l est fondamental de comprendre que le contenu
de notre tube digestif fait encore partie de ce milieu ambiant.
C'est a ce niveau que nous sommes le plusfragiles, le moins
bien protégés. »

Docteur Catherine KOUSMINE.

A. LISTE DESPRINCIPAUX FACTEURSDE L'ENVIRONNEMENT

Les éléments de notre environnement sont extrémement nombreux.
C'est pourquoi cette liste n'est pas exhaustive, mais limitée aux facteurs
principaux, ceux qui paraissent les plus susceptibles d'agir sur la santé des
humains.

1. Radiations

1) Les rayons solaires ont des effets bénéfiques pour I'homme qui
recherche ingtinctivement a sexposer au soleil. Celui-ci a auss des effets
dangereux, plus importants depuis que certains produits chimiques engen-
drés par certaines industries ont détruit une partie de la couche d'ozone. Les
rayons ultra violets B et probablement A favorisent le développement de
cancers de la peau : épithélioma basocellulaire, épithélioma spinocellulaire
et surtout mélanome.

2) Les rayons X sont redoutables pour I'homme qui Sy expose trop
souvent. lls peuvent détruire ou modifier certaines cellules. |ls ont souvent
provoqué des leucémies chez les premiers radiologues, qui ne disposaient
pas de moyens de protection suffisants. L'agressivité des rayons X peut étre
utilisée en thérapeutique, soit pour essayer de tuer des cellules malignes
(radiothérapie des cancers), soit pour supprimer les cellules responsables de
laréponse immunitaire (irradiation corporelle totale avant une alogreffe de
moelle osseuse pour éviter son rejet).
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3) Lesradiations atomiques peuvent tuer les humains, soit rapidement
lorsqu'elles sont trés abondantes, soit a retardement lorsgu'elles sont moins
intenses, par le biais d'aplasies médullaires, de leucémies et de cancers. Les
bombes atomiques d'Hiroshima et de Nagasaki, |'accident de la centrale de
Tchernobyl I'ont largement démontré. Cependant I'énergie nucléaire est trés
probablement la principale solution de |'avenir, car elle est intarissable, a
la différence du charbon ou du pétrole, en voie d'épuisement. Sopposer a
la construction de centrales nucléaires, comme le font certains écologistes,
ne me parait pas la bonne solution. Il faut plutét améliorer la sécurité de ces
centraes pour la rendre quas parfaite et mettre au point des méhodes
valables pour traiter les déchets radioactifs. Quant a la radioactivité natu-
relle, trés faible, elle est inoffensive.

4) Les radiations électromagnétiques proviennent de sources tres
variées (PLATT 1999) :

*  Satellites de télécommunication.

Emetteurs de télévision.

Tééphones cellulaires.

Tééphones mobiles.

Ondes radio de fréquences diverses.
Récepteurs de télévision.

Appareils électroménagers.

Fours & micro-ondes.

Réseaux éectriques.

Lignes a haute tension.

Lignes de transport atraction électrique.

* Ecrans cathodiques d'ordinateur.

Les effets sur notre santé de ces diverses radiations sont tres mal
connus. Les lignes électriques a haute tension ont été accusées de favoriser
certaines leucémies. Des enquétes épidémiologiques devront ére menées
pour confirmer ou infirmer cette notion. Les radiations électromagnétiques
de plus faible intensité, émises par les télévisions ou les ordinateurs, exer-
cent a courte distance une action nocive sur les étres vivants, comme I'ont
prouveé YOUBICIER-SIMO &t coll. (1996) avec des embryons de poulets.

* ok ok ok k% ok * *

2. Agents climatiques et physiques

Sans parler d'accidents brutaux comme la foudre ou I'éectrocution, ces
agents ont un impact sur I'organisme humain. Le froid révéle une maladie
de Raynaud, spasme paroxystique des petits vaisseaux des doigts. Un s§our
a haute atitude induit une polyglobulie, fabrication d'un nombre plus grand
de globules rouges. L'humidité réveille les douleurs rhumatismales. La cha-
leur, la pluie, le vent, la neige entrainent auss des modifications. Celles-ci
restent cependant relativement mineures.

3. Polluantsdel'air
L'activité humaine a introduit dans I'air bien des constituants anormatix :
Certains demeurent localisés a des sites limités :
* Les poussiéres, libérées dans certaines carriéres et certaines mines.
Les mineurs extrayant le charbon peuvent inhaler des particules de charbon
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et de silice, pouvant provoquer une anthracose ou une silicose, aboutissant a
une insuffisance respiratoire mortelle.

* L'amiante, utilisée dans la construction de certains batiments est res-
ponsable de certains cancers du poumon et de laplévre.

D'autres substances se répandent plus largement dans I'atmosphére.
Elles proviennent essentiellement de I'industrie et de la circulation auto-
mobile (BOISSAVY-VINAU 1995). Les polluants les plus importants sont les
Suivants (AUBIER & MARTHAN 1997) .

Dioxyde de soufre = SO,.

Oxydes d'azote = NO, NO,,Nox.

Monoxyde de carbone = CO.

Ozone = Oa,.

Composés arganiques volatils, dont les plus redoutables sont les par-
ticules Diesel.

* Aérosols qui correspondent a des particules trés fines.

* Métaux lourds : plomb, cuivre.

Les glaces polaires constituent d'extraordinaires archives de I'his-
toire de I'atmosphére (BOUTRON 1996). On peut, grace a des carottes gla-
ciaires prélevées plus ou moins profondément, reconstituer la composition
de l'air a différentes époques. Ainsi I'on a appris que la pollution par le
plomb date de 3 000 ans et celle par le cuivre de 2 500 ans.

Sur le plan pratique, BIGNON (1997) sépare :

* Les grosses particules, générées par la combustion incompléte des
charbons.

* Les fines particules, générées par les centrales éectriques non
nucléaires, certaines industries et les gaz d'échappement des voitures, sur-
tout a moteur diesel.

Les polluants de |'air sont accusés de favoriser I'asthme (a tort comme
nous le verrons au chapitre 28), la bronchite, la rhinite, la conjonctivite, le
cancer du poumon et d'aggraver l'insuffisance respiratoire, I'insuffisance
cardiague.

Laretombée de certains de ces produits sur le sol (sulfates, nitrates) se
traduit par des pluies acides qui détruisent certains arbres. De plus la pollu-
tion atmosphérique a deux autres conséquences graves : la destruction de
la couche d'ozone et |'effet de serre. Je parlerai de fagon détaillée de ces
deux phénomeénes au chapitre 33.

* ok * *

4. Polluantsde|'eau

L'eau, tout comme l'air, contient bien des produits issus de la civilisa-
tion industrielle :

* Les déchets provenant de certaines usines.

* |Les eaux usées amenées par les égouts.

* Les phosphates ont été utilisés comme adoucisseurs dans les les-
sives, car ils neutraisent fort bien le calcium. Certains industriels, soutenus
par des scientifiques peu scrupuleux ont longtemps fait croire que les phos-
phates éaient inoffensifs (BARROIN 1995). En réalité, ils modifient la qua-
lité des eaux, entrainant une prolifération excessive de certains végétaux :
phytoplancton, cyanaobactéries, algues, herbes.
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* Le plomb qui peut contaminer I'eau de boisson, lorsque les canalisa-
tions qui aménent cette eau au robinet sont faites de plomb. Heureusement,
les candisations de ce type sont en voie de disparition.

* Lemercure qui est présent sous saforme méthylée dangereuse dans cer-
taines zones des lacs, des mers et des océans ou |'eau et acidifiée et pauvre en
oxygene (CossA 1995). Ceux qui accumulent le plus de mercure sont certains
prédateurs du grand large : espadon, requin, thon (SCIAMA 2001). Il convient
donc de ne pas consommer trop souvent ces especes. Cependant les quantités
de mercure contenues dans certains poissons sont beaucoup plus faibles que
celles présentes dans certains amalgames dentaires. Les poissons qui absor-
bent ce mercure en accumulent de plus en plus amesure qu'ils avancent en &ge.

* Les nitrates, venus de certains engrais et parfois retrouvés dans les
nappes phréatiques, sont par contre totalement inoffensifs, contrairement a
une opinion tres répandue. Ce point a été parfaitement démontré par
L'HIRONDEL et L'HIRONDEL (1996). D'ailleurs, nous tolérons fort bien cer-
tains légumes comme les épinards, beaucoup plus riches en nitrates que
n'importe quelle eau. Toutefois les nitrates peuvent étre transformés par des
bactéries en nitrites qui eux sont nocifs.

5. Polluants du sol

Ils sont la conséguence directe des méthodes actuelles d'agriculture et
d'élevage (MOLINA 1997) (PIESEN 1997) (ROBERT 1997) (MOFFAT 1998). De
nombreux produits indésirables saccumulent dans les terres : déchets
azoteés, déchets phosphatés, nitrates, pesticides, engrais, certaines déjections
animales, cuivre, effluents d'éevage (boues, composts, purins, lisiers), micro-
organismes et parasites.

Les sols servent également de réceptacle a d'autr es substances nocives,
issuesde :

* Lapollution del'air : pluies acides, gaz d'échappement des véhicules.

* L'urbanisation : déchets ménagers.

* L'industrie : métaux (plomb, zinc, cadmium, nickel), dioxine, compo-
SEs organiques.

RUSH (1972), dans un remarquable ouvrage sur I'agriculture a rapporté
certaines notions essentielles que chacun devrait méditer :

* || existe une éroite interdépendance de tous les étres vivants : bac-
téries, plantes, animaux et hommes. L'atteinte d'un des maillons de la chaine
retentit sur tous les autres.

* Les engrais chimiques ne constituent qu'une approximation gros-
siere. Ils sont incapables de respecter le véritable équilibre des minéraux. Ils
ne tiennent pas compte des molécules organiques qui ont un réle essentiel
dans la nutrition des végétaux.

* L'emploi de poisons contre les parasites sélectionne les parasites
résistants et nuit ala santé des plantes.

* Les méthodes modernes augmentent le rendement a court terme, mais
entrainent a long terme la mort des sols, et par suite celle des animaux et
des hommes.
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On pourrait longuement disserter sur les risques générés par les nom-
breuses substances utilisées dans I'agriculture et I'élevage. Je parlerai seule-
ment des pesticides et d'un insecticide, le DDT :

* Les pesgticides ont été utilises en quantité phénoménale, depuis
quelques décennies. Les seuls Etats-Unis en répandent prés d'un million de
tonnes par an (BOUGUERRA 1995). Certaines variétés se volatilisent dans
|'atmosphére et ont été transportées par les vents dans toutes les régions
du globe, y compris les hautes montagnes et les régions polaires (BLAIS et
coll. 1998). Or I'efficacité des pesticides a moyen terme est fort discutable,
car ils entrainent la sélection de parasites résistants. Par contre, les conse-
quences néfastes sont multiples :

a) Erosion des sols.

b) Présence fréquente dans I'eau potable.

¢) Présence dans 38 % des aliments (BOUGUERRA 1995).

d) Destruction des insectes pollinisateurs.

€) Destruction ou perturbation des bactéries symbiotiques des plantes.
Or celles-ci ont une importance majeure dans la transformation des déchets
organiques en molécules métabolisables par les végétaux. D'autre part, elles
captent dans le sol des minéraux qu'elles transmettent aux plantes. Ceci
débouche sur une baisse de la qualité des légumes et desfruits.

f) Action toxique des pesticides organophosphatés sur le tissu nerveux,
provoquant des polynévrites et des atteintes du systeme nerveux central
(STEENLAND 1996).

g) Action cancérigene fortement soupgonnée.

* Le DDT, au méme titre que d'autres insecticides et les tranquilli-
sants, fait partie des toxiques lipophiles que notre tissu adipeux « adore »
stocker (FRADIN 1991b). Les graisses de I'homme et des animaux en contien-
nent des quantités élevées. Son relargage, lors d'un amaigrissement rapide,
peut provoquer une intoxication aigué. Ainsi meurent certains oOiseaux
migrateurs. Ainsi se déclenchent peut-étre certaines dépressions nerveuses
endogenes.

6. Tabac

L'habitude de fumer sest largement répandue au début du xx° siécle,
alors qu'on ignorait les méfaits de I'herbe de Nicot. Depuis une trentaine
d'années, les consequences de la cigarette sont devenues certaines et bien
précises. Mais, malgré une importante contre publicité, le nombre de fumeurs
ne décroit que trés lentement dans les pays occidentaux. |l est difficile de
sarréter de fumer, car la nicotine se comporte comme une drogue, stimulant
les mémes régions cérébrales que la cocaine, I'héroine ou les amphétamines.

Le tabac contient d'autres substances redoutables, comme les goudrons
qui sont des hydrocarbures cancérigénes, les nitrosamines également can-
cérigenes, de petites quantités de cyanure. La combustion du tabac est
productrice d'oxyde de carbone. Je reviendrai sur les risques du tabac au
chapitre 7.



50 L'environnement

7. Alcoal

L'alcoolisme aigu provoque l'ivresse, qui peut avoir de graves effets
lorsgue le buveur conduit un véhicule, risquant savie, celle de ses passagers
et celle des malchanceux avec lesquelsiil entre en collision.

L 'alcoolisme chronique a d'autres inconvénients :

* || favorise, en association avec le tabac, les cancers des voies aériennes
et de la partie supérieure du tube digestif.

* || aboutit parfois a une cirrhose, transformation fibreuse du foie, tou-
jours mortelle.

8. Médicaments

Les Frangais passent pour de grands consommateurs de médicaments.
Ceux-ci sont parfois nécessaires au rétablissement de notre santé. C'est leur
coté bénéfique. Mais ils ne sont presque jamais totalement anodins. I
auffit de consulter le dictionnaire Vidal pour découvrir que chague médica-
ment présente des contre-indications, pouvant entrainer des incidents et des
accidents.

Il convient donc d'adopter certains principes de bon sens :

* Pour le malade, éviter |'automédication et prendre conseil auprés
d'un médecin compétent.

* Pour le médecin, comparer systématiquement les dangers de lamala
die avec ceux du médicament. La thérapeutique moderne est souvent un
risque calculé.

* Autant que possible éviter les traitements au long cours avec un
méme produit.

La consommation des médicaments sest progressivement et gran-
dement développée dans les pays occidentaux aprés la Seconde Guerre
mondiale. 1l est frappant de constater que c'est depuis cette épogue que cer-
taines maladies exceptionnelles sont devenues de plus en plus répandues. Par
exemple I'asthme et la maladie de Crohn qui ont multiplié leur fréquence
par 100, aors que certains cancers (sein, prostate, colon/rectum) sont de
plus en plus nombreux. Il est tentant d'y voir une relation de cause a effet.

Dans I'immense liste des médicaments commercialisés en France, les
antibiotiques viennent pour moi au premier rang des suspects. La quasi tota-
lité des Frangais en ont recu @ un moment ou a un autre. Actuellement, les
enfants de moins de six ans, infectés presgue en permanence au niveau des
bronches ou de la sphére ORL, contaminés dans les créches et les écoles,
sont traités de fagon répétée par les antibiotiques.

L'usage abusif des antibiotiques a plusieurs inconvénients :

* Risque d'atération durable de la flore bactérienne du tube digestif.

* Séection de bactéries résistantes (Boy E 2000), particuliérement abon-
dantes dans certains services hospitaliers et responsables du fort accroisse-
ment des déces par infections nosocomiales.

* Agression contre la muqueuse du gréle qui peut devenir trop per-
méable, ce qui, dans mes conceptions, favorise le développement de nom-
breuses maladies et méme engendre certains cer cles vicieux, comme ceux
illustrés par la figure 7.
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Figure 7 - CERCLES VICIEUX CREES
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Je ne suis pas contre I'emploi des antibiotiques qui sont des médica-
ments irremplacables dans le traitement des infections bactériennes. Maheu-
reusement, ils sont trop souvent prescrits dans de nombreuses situations ou
ils sont inutiles, en particulier dans les infections virales, beaucoup plus
répandues que les infections bactériennes. Soit parce que le médecin veut
prévenir une éventuelle surinfection bactérienne, soit parce qu'il hésite entre
les deux diagnostics.

9. Vaccins

Depuis quelques anneées, les vaccins sont I'objet de controver ses. Leurs
partisans louent leur efficacité et les considerent comme inoffensifs dans
I'immense majorité des cas. Leurs adversaires les accusent de provoquer trop
souvent des accidents parfois graves et méme de favoriser certaines maladies.
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Envisager la question sous tous ses angles serait trop long dans cet
ouvrage surtout consacré a l'alimentation. Je me limiterai aux ééments les
plus importants :

* |l faut se garder de tout fanatisme. Les vaccins ne sont ni « tout
blanc », ni « tout noir ». lls ont des avantages et des inconvénients, comme
les médicaments.

* 1l ne faut pas parler des vaccins en bloc, car il existe aujourdhui
31 vaccins, qui ont chacun des caracteres différents (ADA 2001).

* Certains vaccins paraissent utiles. Par exemple, celui contre la
poliomyélite qui a pratiquement fait disparaitre cette affection grave sur
I'ensemble de la planéte, sans entrainer d'effets secondaires redoutables.

* D'autres vaccins sont d'utilité discutable. Ains le BCG dont
I'action préventive contre la tuberculose est inconstante, limitée, niée méme
par certains auteurs, avec de surcroit de possibles effets secondaires et un
co(it élevé (BERGOGNE-BEREZIN €t coll. 1997).

* Le probléme le plus sérieux est poseé par les vaccins souvent effi-
caces et parfois dangereux. Td celui contre I'hépatite a virus B : il pré-
vient dans |'immense mgjorité des cas une infection qui est parfois mortelle,
mais ses détracteurs lui reprochent de déclencher chez certains sujets des
accidents neurologiques divers.

Ces deux propositions me paraissent vraies. Dans I'hOpital ouje travaille,
trois personnes sont mortes d'hépatite B, avant |'ére de la vaccination :

*Un médecin par hépatite fulminante.

*Un médecin par cirrhose.

*Une laborantine par hépatite fulminante.

A l'inverse, j'ai observé chez trois de mes patients des problémes neu-
rologiques qui semblent bien avoir été induits par ce vaccin :

* Une paralysie des quatre membres chez un homme de 50 ans.

* Des manifestations d'« inconfort cérébral » chez une femme de
25 ans : fatigue intellectuelle, difficultés de concentration, troubles du som-
meil, faux vertiges, pauses respiratoires.

* Des manifestations d'« inconfort céréora » chez une femme de 42 ans :
fatigue intellectuelle, hypersomnie, pertes de mémoire, épisodes confusion-
nels, « trous noirs » pendant quelques secondes interdisant la conduite auto-
mobile, problémes visuels.

II convient donc pour I'utilisation des vaccins de peser attentivement
le pour et le contre, en tenant compte des propriétés particuliéres a chague
vaccin et des risques propres a chaque personne. Il est évident qu'une
infirmiére a beaucoup plus de chances de contracter I'hépatite B qu'un
agriculteur.

10. Allergéenes

Les maladies allergiques, autrefois relativement rares, sont trés
répandues a notre époque. On appelle alergene toute substance antigé-
nique capable de déclencher des manifestations alergiques. Les principaux
allergénes sont les suivants :

* Poussiére de maison.

* Moisissures.
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Acariens.
Squames et poils animauix, surtout chat, chien, cheva et rongeurs.
Insectes, surtout cafard.
Pollens des arbres (fin janvier a fin avril), des graminées (mi-mai a
mi-juillet), des herbacées (début juin afin novembre).
* Venins d’hyménoptéres (abeille, guépe).
Certains aliments et additifs alimentaires.
De nombreux médicaments.
Certains produits utilisés dans certaines professions.

*
*
*
*

*

*

*

11. Parasitoses

Nombreuses et redoutables dans les pays tropicaux, elles sont plus rares
et généralement bénignes dans nos régions. Les parasites principaux en
France sont :

* Latrichine, petit ver nématode dont les larves enkystées sont trans-
mises par la viande crue ou insuffisamment cuite de porc ou de cheva
infestés.

* Letaeniadont les larves ou cysticerques sont transmises par laviande
crue ou insuffisamment cuite de porc (taenia solium) ou de cheval (taenia
saginata).

* L'anasakis, souvent présent dans le poisson cru, mais simplantant
rarement chez I'hnomme.

* Ladouve du foie, dont les larves enkystées sont portées par le cres-
son, le pissenlit et la méche, dans certaines zones géographiques.

* Le botriocéphale, amené par le poisson cru.

Il faut surtout se méfier de la trichine et de la douve du foie, parce
qu'elles peuvent étre mortelles dans une petite minorité des cas.

12. Champignons

S les espéces de champignons microscopiques sont légions dans la
nature, peu d'entre elles agressent |'organisme humain. Je n'en citerai que
deux :

* Aspergillus, qui est saprophyte chez le sujet normal et devient patho-
géne pour les individus atteints de déficits immunitaires graves (SIDA,
radiothérapie intensive, chimiothérapie intensive).

* Candida albicans, classiquement considéré comme négligeable, mais
dont le réle a probablement été sous-estimé. BESSON (1994) accuse la candi-
dose chronique de provoquer une fatigue permanente, une surcharge pondé-
rale, des troubles digestifs et bien d'autres symptémes. Candida albicans,
lorsqu'il adopte une forme mycélienne, peut pousser des prolongements
entre les cellules de la muqueuse du gréle, augmentant la perméabilité de la
barriére intestinale (figure 7, p. 51).

13. Bactéries

Elles intéressent moins les savants depuis la découverte des antibio-
tiques. On a l'impression que I'on parviendra toujours & vaincre une bacté-
rie par un antibiotique nouveau. Cependant, I'usage abusif des antibio-
tiques aeu deux conséguences ennuyeuses :



54 L'environnement

*  Sélection de souches bactériennes résistantes, particulierement abon-
dantes en milieu hospitalier (lire sur ce sujet I'excellente revue générale de
BOYE 2000).

* Bouleversement de laflore intestinale des patients, favorisant la pro-
lifération de Candida albicans.

A mon avis, l'erreur est de soccuper seulement des infections générées
par les bactéries entieres et leurs toxines. Il faut auss tenir compte des
macromolécules issues des bactéries, peptides et lipopolysaccharides en
particulier. Notre flore intestinale représente une source considérable de
ces macromolécules. Jessaierai de démontrer qu'elles sont impliquées
dans les trois grandes variétés de pathologie : auto-immunité, encrassage et
élimination.

14.Virus

IIs congtituent un sujet d'actualité, car beaucoup de virus sont patho-
génes pour I'nomme et qu'ils ont jusqu'a présent résisté a tous les essais
thérapeutiques. On peut se vacciner contre certains virus, mais on est inca-
pable de détruire un virus, une fois qu'il a contaminé I'homme.

Il est vrai que le probléme et difficile. Comment atteindre le virus a
I'intérieur d'une cellule ? Comment tuer le virus sans abimer la cellule ?
L'expansion récente et mondiale du SIDA a encore accru l'intensité des
recherches. La découverte de médications efficaces contre le virus du SIDA,
engendrera probablement des progrés dans le traitement des autres virus.
Rappelons qu'une trithérapie associant deux inhibiteurs de la reverse trans-
criptase et un inhibiteur des protéases a pour la premiére fois renversé |'évo-
lution fatale du SIDA chez bon nombre de sujets (COREY et HOLMES 1996).

En plus de certaines infections aigués ou ils sont clairement respon-
sables, les virus ont été souvent incriminés dans d'autres pathologies :

* La plupart des cancers et des leucémies, lorsque leur origine est
inconnue.

* Les encéphalopathies spongiformes transmissibles, dont un exemple
est lamaladie de lavache folle.

* Les désordres auto-immuns.

Une virose aigué cadrant mal avec ces états chroniques, on a proposé
I'existence de virus « lents », capables de résider dans |'organisme humain
pendant plusieurs années ou méme toute lavie. De tels virus ont été démon-
trés dans certaines situations, mais dans la plupart des cas cette conception
est difficile a soutenir, lorsqu'on ne détecte ni ADN vira ni ARN viral, ni
anticorps antivirus.

Finalement, le réle des virus a été prouvé seulement dans la plupart des
cancers du col utérin et de rares cancers anorectaux (Papilloma virus), dans
le lymphome de Burkitt (virus Epstein-Barr), dans certains cancers du foie
(virus des hépatites B et C) et quelques affections malignes plus rares. Pour
les encéphalopathies spongiformes, on hésite encore entre la théorie de la
protéine prion pathogene (PRUSINER 1995) et d'autres théories (molécule
chaperon, virus, virino). Pour les maladies auto-immunes, je proposerai plus
[oin un mécanisme différent et @ mon avis plus fondé.
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15. Aliments

Leur importance est a I'heure actuelle grandement sous-estimée par
la grande majorité des médecins, al'exception de quelques pionniers. Alors
que pour commercialiser un nouveau médicament, on exige a juste titre
gu'il remplisse de nombreux critéres d'efficacité et d'innocuité relative, on
prend bien moins de précautions en matiere nutritionnelle. Si bien que I'ali-
mentation des hommes a beaucoup changé au cours des siecles. A I'heure
actuelle, elle offre deux caracteres inquiétants :

* La consommation en grande quantité de produits nouveaux, aux-
guels ne touchaient pas nos ancétres préhistoriques.

* Les modifications nuisibles imposées par les techniques modernes
d'agriculture, d'élevage et d'industrie.

Nous verrons tout au long de cet ouvrage, les extraordinaires conse-
guences, fastes ou néfastes, qui découlent de notre fagon de nous nourrir.

16. Stress

Le stress est laréponse de I'organisme a une stimulation. Mais dans le
langage courant, le stress a été assimilé a cette stimulation et en pratique
aux diverses agressions auxquelles nous sommes confrontés. Les agressions
étant particuliérement fréquentes et intenses dans la vie de la plupart des
Occidentaux, au xx° siécle, de nombreux auteurs croient a une relation entre
le stress et le dével oppement de certaines maladies, qui sont nommees psy-
chosomatiques.

Je crois que le réle du stress a été exagéré. Certes les émotions que
nous éprouvons peuvent intervenir dans le déclenchement ou I'accéléra-
tion d'un processus pathologique, mais elles ne peuvent pas a elle seules
engendrer une maladie. Ceci est heureux dailleurs car, vu le nombre de
stress que nous affrontons, presgue tous les humains souffriraient précoce-
ment d'affections multiples. Jexpliquerai les raisons de mon opinion dans
certains chapitres ultérieurs.

Il faut cependant reconnaitre que, chez une faible minorité d'individus,
le psychisme occupe une place beaucoup plus importante qu'a I'ordinaire.
Ces structures cérébrales particuliéres expliquent probablement certains
échecs de ma méthode nutritionnelle. J'y reviendrai plus loin.

B. HIERARCHIE DES FACTEURS DE L'ENVIRONNEMENT

Les seize facteurs de I'environnement que je viens d'analyser ont tous
un impact sur I'organisme humain, mais celui-ci est variable d'un facteur
a l'autre. Evaluer I'importance respective de ces seize paramétres est
essentiel, car cette évaluation influence grandement notre vision de la
médecine.

Lorsgu'on lit les journaux médicaux, et méme la presse non medicale,
on constate que les six ééments considérés actuellement comme les plus
dangereux pour I'nomme sont les virus, les polluants, le tabac, I'alcool, les
alergenes et les stress. Les principaux efforts de recherche et de thérapeu-
tique sont donc effectués dans ces domaines.

Mon classement personnel est quelque peu différent. Les quatre facteurs
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principaux sont pour moi les aliments, les bactéries, les polluants et le
tabac :

* Je ne méconnais pas le danger des infections virales, qu'elles soient
aigués (grippe, hépatite A) ou chroniques (hépatite B, hépatite C, SIDA),
maisj'estime que le territoire des viroses a éé hypertrophié.

* L'acoolisme chronique est moins redoutable qu'on ne le croit. Il ne
favorise le cancer qu'en association avec le tabac. Il n'aboutit a la cirrhose
du foie que 9 fois sur 100. Bien s, je n'encourage personne a boire exagé-
rément. Les conséquences socides de I'éthylisme sont trés rudes pour
I'entourage de l'intoxiqué. Simplement, je pense que les conséquences
pathologiques de I'alcoolisme chronique ont été surestimées. |l faut donc
combattre ce fléau, mais savoir qu'il existe d'autres menaces encore plus
graves.

* Les alergénes comme les stress ne sont pour moi que des éléments
révélateurs de certaines maladies, dont les causes majeures sont autres.

Je reconnais par contre volontiers la nocivité des polluants et du tabac.
Surtout j'accorde la premiére place aux aliments et aux bactéries. Les bactéries
et les aiments sont constamment présents dans le tube digestif. Ils expli-
guent beaucoup mieux les pathologies chroniques que les virus, hotes pas-
sagers de I'organisme. Les trés nombreuses molécules alimentaires et
bactériennes contenues dans I'intestin gréle déséquilibré sont, a mon
avis, les premiersresponsables de 90 % des maladies, qui ont en commun
d'avoir un mécanisme mystérieux et d'étre peu ou pas curables par les
méthodes classiques. Cette conception originale permet de proposer :

* Un mécanisme plausible pour e développement de ces maladies.

* Un traitement causal souvent et profondément efficace.



CHAPITRE 4

LESENZYMES

Les enzymes occupent une place trés importante dans mes concep-
tions concernant les 91 maladies envisagées dans cet ouvrage, qu'il Sagisse
de leur mécanisme, de leur prévention ou de leur traitement. Les enzymes
méritent donc d'étre étudiées d'une fagon approfondie. La plupart des
notions que je vais exposer ont éé puisées dans les livres de biochimie
dAUBERT et coll. (1974), LouisOT (1983), ALBERTS et coll. (1986) et surtout
le remarquable traité de MOUSSARD (1999).

A. DEFINITION ET PRINCIPAUX CARACTERES

Je parlerai des enzymes au féminin, bien qu'il soit licite de dire un ou
une enzyme.

L es enzymes sont des catalyseurs des réactions biochimiques, c'est-
adire des réactions chimiques survenant chez les étres vivants :

* Elles accélérent fortement lavitesse des réactions. Une réaction qui
spontanément demanderait des mois ou des années se déroule en quelques
secondes ou quelques fractions de seconde.

* Elles agissent en tres petite quantité. Une molécule d'enzyme trans-
forme quelques centaines a quelques millions de molécules de substrat par
minute.

* Elles demeurent intactes alafin des réactions.

Les enzymes sont spécifiques. Elles ne peuvent modifier qu'un substrat
précis ou un groupe de substrats possédant en commun le méme site de
reconnaissance accessible (spécificité de substrat) et elles ne catalysent
gu'un seul type de réaction (spécificité d'action).

Les enzymes sont produites par les cellules. Dans leur grande majo-
rité, ce sont des protéines. Cependant certains ARN, comme les ribozymes,
sont doués d'activité catalytique.

Les enzymes sont nhombreuses. Plus de 2 500 ont déja été identifiées
(NEU et RANSBERGER 1995), mais il en reste sans doute bien d'autres a
découvrir. L'homme posséde environ 32 000 genes de structure et il ne serait
pas surprenant gu'environ la moeitié d'entre eux codent pour des enzymes,
dont le nombre se situerait aors autour de 16 000.
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B. MODE DE FONCTIONNEMENT DES ENZYMES

Le site actif d'une enzyme est la région ou se fixe le substrat et éven-
tuellement les coenzymes. Le site actif est localisé au fond d'une poche de
la zone interne hydrophobe de la protéine (figure 8).

Une complémentarité de la structure spatiale est nécessaire entre le
site actif de I'enzyme et un site de reconnaissance sur le substrat. L'adap-
tation entre enzyme et substrat doit étre trés précise et on a pu comparer le
substrat a une clef et I'enzyme a une serrure, le trou de la serrure corres-
pondant au site actif (figure 8).

Figure 8 - FONCTIONNEMENT D'UNE ENZYME
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Il existe une complémentarité de la structure spatiale entre le site actif de I'enzyme et
le site de reconnaissance du substrat.

La molécule d'enzyme n'étant pas rigide, mais flexible, certains auteurs
préferent au modele clef/serrure le modéle gant/main, ou |'enzyme constitue
le gant et le substrat [amain.

Au sein du dite actif, un réarrangement oriente les molécules de fagon
propice a laréaction. Pendant un bref laps de temps, enzyme et substrat ne
forment plus qu'une seule molécule.

Une enzyme active sur un substrat n'aura aucun effet sur un second
substrat ayant la méme composition chimique, mais une structure spatiale
différente. Autrement dit, une enzyme n'attaque qu'un seul isomere. Ceci
est analogue a un gant droit qui Sadapte a une main droite, mais non a une
main gauche.
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Figure 9 - INHIBITION D'UNE ENZYME
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Bien que les enzymes ressemblent a des serrures, pour faire comprendre
a mes malades leur spécificité, je les compare a des clefs. Chaque étre
humain dispose d'un trousseau de 16 000 clefs, ce qui leur permet d'ouvrir
beaucoup plus de portes, mais non toutes les portes, car une clef n'est pas
un passe-partout.

Plusieurs enzymes, de structure primaire différente, mais de ste actif
semblable, peuvent catalyser la méme réaction. On les homme isoenzymes.
Le déficit de I'une peut étre compensé par une autre.

D'autres enzymes sont seules capables d'exercer leur fonction. En cas
de déficit, aucune compensation n'est possible.

D'autres facteurs influencent le rendement des enzymes :

* Latempérature, et il existe une température optimale pour chaque
enzyme. Elle est généralement proche de 37 °C, mais il y a des exceptions.



60 Alimentation ancienne et alimentation moderne

* LepH, et il existe un pH optimal pour chaque enzyme. Celui-ci est
trés variable : il se situe a2 pour la pepsine, enzyme gastrique, et a9 pour la
trypsine, enzyme intestinale.

C. INHIBITEURSET ACTIVATEURS DESENZYMES

1. Inhibiteurs
s se classent en deux catégories :

a) Inhibiteurs réversibles (figure 9)

* Lesinhibiteurs compétitifs ont une structure voisine de celle du sub-
strat. |ls sefixent sur le site actif de I'enzyme, de fagon non covalente, ala
place du substrat. IIs peuvent étre déplacés par un exces de substrat.

* Lesinhibiteurs non compétitifs ont une structure différente de celle
du substrat. |Is sefixent sur un site dit allostérique, en dehors du site actif
de I'enzyme, de fagon non covalente. Ce processus entraine une modification
de la conformation du site actif, qui diminue son affinité pour le substrat.
Ces inhibiteurs ne peuvent étre déplacés par une exces de substrat.

b) Inhibiteurs irréversibles (figure 9, p. 59)

Ils se lient de fagcon covalente, c'est-a-dire avec mise en commun d'éec-
trons, a un groupement fonctionnel de I'enzyme, indispensable a I'action
catalytique.

2. Activateurs
Ils sont de natures diverses :

a) Cations

IIs peuvent favoriser la bonne conformation de I'enzyme, la fixation du
substrat sur I'enzyme ou participer directement ala catalyse.

Ces cations sont nécessaires au fonctionnement de I'enzyme. Ceux
qui interviennent le plus souvent sont :
Le magnésium Mg ++
Le manganése Mn ++
Lecalcium Ca++
Lefer Fe++
Le cuivre Cu ++
LezincZn ++
Leséénium Se ++

Parfois un seul cation convient, tel le séénium seul capable d'activer
I'enzyme glutathion peroxydase. Parfois un cation est remplagable par un
autre, ce qui arrive quelquefois pour Mg ++ et Mn ++

b

b) Autres enzymes

Certaines enzymes, en clivant une ou plusieurs liaisons peptidiques,
vont révéler ou créer le site catalytique sur une proenzyme inactive, la
transformant en enzyme active.



Classification des enzymes 61

c) Autres activateurs

Ils provoquent une modification covalente, par exemple une phospho-
rylation ou une déphosphorylation. L'enzyme est inactive sous |'une de
ces formes, active sous |'autre.

D. REGULATION DE L'ACTION DES ENZYMES.

L'activité des enzymes doit étre adaptée aux besoins de la cellule :
* Accélérée, quand il faut produire un métabolite.

* Freinée ou arrétée, quand la quantité de métabolite est suffisante.
Trois moyens permettent de contrdler I'activité des enzymes :

a) Lecontréle allostérique

Il sexerce uniquement sur les enzymes allostériques et non sur les
enzymes michagliennes (pour plus de détails, voir MOUSSARD 1999). Il repose
Sur deux processus :

* Les variations dans la quantité de substrat, sachant que la fixation
du substrat sur I'enzyme augmente I'affinité de I'enzyme pour le substrat.

* Lafixation d'inhibiteurs ou d'activateurs sur les sites allostériques
de I'enzyme.

Ce type de contrdle est immédiat et bref.

b) Le contréle par modification covalente

Il est initié par des hormones, qui déclenchent une signalisation intra-
cellulaire, faisant passer I'enzyme d'une forme inactive a une forme active,
et vice-versa.

Ce type de contrdle est un peu plus lent et un peu plus prolongé.

¢) Le contréle transcriptionnel

Il est réalisé par certaines protéines seliant al' ADN, au niveau du pro-
moteur ou du modulateur, qui régulent la transcription du géne de structure
codant pour |'enzyme.

Cetype de contréle est le plus lent, mais aussi le plus durable.

Les enzymes fonctionnent presque toujours en cascade (figure 10). La
régulation seffectue généralement au niveau de I'enzyme initiale de la
cascade.

E. CLASSIFICATION DES ENZYMES

On distingue six catégories d'enzymes :

1) Les oxydoréductases, qui catalysent les réactions de transfert
d'électrons.

2) Les transférases, qui catalysent les réactions de transfert d'atome
ou de groupement d'atomes.

3) Les hydrolases, qui catalysent les réactions de coupure de liaison
par I'eau.

4) Les lyases, qui catalysent les réactions de coupure de liaison d'une
autre facon.
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Figure 10 - SCHEMA D'UNE CASCADE ENZYMATIQUE
(d'aprés Claude LAGARDE)
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L'apport de I'ensemble des oligo-éléments est nécessaire
au bon fonctionnement des cascades enzymatiques...
et a une bonne santé.

5) Lesisomérases, qui catalysent les réactions d'isomérisation.
6) Lesligases, qui cataysent les réactions de création de liaison, avec
consommation dATP.

F. LESCOENZYMES

Les coenzymes sont des cofacteur s indispensables au fonctionnement
de certaines enzymes, appelées apoenzymes. Elles sont fort variées. Je ne
dresserai pas leur longue liste, qui intéresse davantage les spécidistes de la
biochimie que mes lecteurs.

L'important est que la plupart des coenzymes sont construites a partir
de précurseurs, qui sont des vitamines, substances que I'organisme
humain est incapable de synthétiser et qui doivent étre apportées par
["alimentation.

Cependant, la correspondance entre coenzymes et vitamines n'est pas
constante. Ains :

* Lacoenzyme lipoique n'est pas d'origine vitaminique.
* Lesvitamines A et D ne sont pas des sources de coenzymes.
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G. LE CAPITAL ENZYMATIQUE

L'immense mgjorité des enzymes, environ 96 %, dégradent les substrats.
Elles sont catabolisantes. Une faible minorité d'enzymes, environ 4 %, syn-
thétise des molécules nouvelles. Elles sont anabolisantes.

Les genes codant pour les enzymes peuvent étre modifiés par des muta-
tions, qui sont le plus souvent neutres ou défavorables. Par suite, une méme
enzyme peut avoir une structure et une efficacité différente d'un individu a
un autre : c'est le concept d'alloenzymes. Ainsi on connait 52 variants de
la glucose 6 phosphate déshydrogénase (FREzAL et coll. 1974), dont 12 a
activité normale ou subnormale et 40 a activité diminuée. Les déficits enzy-
matiques sont trés rarement d'origine quantitative et presque toujours
d'origine qualitative. L'enzyme est présente, mais sous une forme mutée
et peu performante.

Les humains disposent donc d'un arsenal enzymatique de valeur
variable. Cette inégalité a des conséguences a mon avis fort importantes.
Un sujet dont certaines enzymes essentielles fonctionnent mal sera plus
souvent gu'un autre candidat aux maladies d'encrassage (chapitre 18).

Pour pallier les carences enzymatiques, NEU et RANSBERGER (1995),
administrent par voie orale des mélanges d'enzymes extraites de végé-
taux et de cellules animalesjeunes. Environ 16 % de ces enzymes franchis-
sent la barriere digestive et sont chargées d'exercer des actions que ne peu-
vent réaliser les enzymes du patient. Cette méthode, peu connue en France,
est souvent utilisée en Allemagne, et obtient une proportion assez grande de
succes dans des secteurs variés de lapathologie.

H. LESENNEMISDES ENZYMES

1. Quelssont cesennemis ?
Ils sont amon avis nombreux :
Les radicaux libres, lorsqu'ils sont produits en exces.
Les pesticides.
Divers médicaments, dont certains antibiotiques.
Le tabac.
Les polluants des airs, des eaux et des sols.
Certaines radiations.
Les chimiothérapies, agressives pour les cellules.
Et surtout des molécules alimentaires et bactériennes, en provenance
d'un intestin gréle trop perméable.

* Ok Kk k k F * *

2. Comment s attaquent-ils aux enzymes ?

Certains agresseurs procedent indirectement. Ainsi certains médica
ments n'entrent pas en contact avec |'enzyme, mais peuvent atérer la vitalité
des entérocytes, rendant le gréle trop poreux, ce qui permet I'entrée dans le
sang de particules capables d'aller entraver le fonctionnement de I'enzyme.

D'autres agresseurs agissent directement :

* Soit en exercant une destruction. Ainsi les radicaux libres peuvent
casser, soit I'enzyme, soit la coenzyme, soit le substrat.
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Figure 11 - IMPORTANCE DES ENZYMES
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Les enzymes sont au départ des trois variétés de pathologie et sont également
impliguées dans les maladies d'encrassage.

* Soit en induisant une inhibition. On peut imaginer que certaines
molécules alimentaires ou bactériennes ont une structure qui leur permet
de se lier au site actif ou a un site alostérique de I'enzyme.

* Soit méme en induisant une activation qui, lorsqu'elle est aberrante,
peut perturber I'équilibre cellulaire.

* Soit enfin en modifiant la transcription du géne codant pour
I'enzyme, & la suite de Iésions de I'ADN (radicaux libres) ou de liaisons
aberrantes al'ADN de certaines protéines.

3. Conséguences du dysfonctionnement enzymatique

Il est @ mon avis largement impliqué dans le développement des mala-
dies d'encrassage, qu'elles soient ou non malignes. Le concept de I'encras-
sage sera expose au chapitre 18.

Méme s I'encrassage sexerce a d'autres niveaux, dans le milieu extra
cellulaire et sur bien d'autres ééments du milieu intracellulaire, le blocage
plus ou moins complet de certaines cascades enzymatiques est certaine-
ment un des phénoménes principaux. Ains les enzymes interviennent au
départ de trois grandes pathologies et ultérieurement dans les processus
d'encrassage (figure 11). C'est dire leur importance.
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|. UNE MEDECINE QUI TIENT COMPTE DESENZYMES

Les enzymes sont incontour nables, puisgu'elles sont indispensables au
déroulement de la quasi totalité des réactions chimiques dans |'organisme
humain. Une méthode fort logique pour prévenir ou guérir de nombreuses
maladies est donc selon moi de placer nos enzymes dans les meilleures
conditions possibles de fonctionnement.

La grande majorité des molécules sur lesquelles agissent les enzymes
ou qui influencent |'activité des enzymes sont apportées par I'alimentation.
C'est donc a ce niveau que doivent sexercer en priorité nos efforts. Deux
voies sont possibles : la micronutrition et la macronutrition.

1. Lamicronutrition

Elle consiste a administrer au patient des suppléments vitaminiques et
minéraux. Nous avons vu plus haut que les vitamines, précurseurs des
coenzymes, et les minéraux sont des facteurs indispensables a l'activité des
enzymes. Or des déficits partiels en vitamines et en minéraux ont été sou-
vent objectivés dans |'alimentation moderne (DUPIN et HERCBERG 1992). Il
est logique de les compenser.

La micronutrition comporte également |'administration de certains
acides gras polyinsatur és, gque |'organisme humain est incapable de syn-
thétiser et qui sont des ééments clefs dans le déroulement du métabolisme
lipidique. Ces acides gras étant insuffisamment représentés dans |'alimenta-
tion actuelle, il est logique d'en fournir.

La micronutrition est préconisée par de nombreux auteurs: PAULING
(1988), les médecins Kousminiens (1989), MACHLIN (1994), WALFORD (1995),
MASSOL (1997) (1998) (2000), AURTAY et SOUCCAR (1999), LAGARDE (2001).
Son utilité est évidente et je I'emploie moi-méme systématiquement pour
mes patients.

Cependant lamicronutrition a ses limites. Elle est incapable a elle seule
de guérir les maladies auto-immunes, d'encrassage et d'éimination envi-
sagées dans cet ouvrage.

2. La macronutrition

Son but est dintroduire dans I'organisme humain uniquement des
substrats que nos enzymes sont capables de traiter. Autrement dit, il
faut éviter de consommer tous les aliments auxquels nos enzymes sont
inadaptées.

Certes laplupart des régimes qui ont été proposés depuis les débuts de la
médecine, & ils sont nombreux, se targuent de supprimer les aliments dange-
reux. Mais les théories sur lesquelles ils sappuient sont erronées ou insuffi-
samment solides. La notion dinadaptation du corps humain a la nutrition
moderne apparait seulement chez BACH, CARTON, KOUSMINE (1980) et FRADIN
(1991a). BURGER (1985) a été le premier aincriminer directement les enzymes.

Je soutiens que les hommes devraient se nourrir dela méme maniére
que leurs ancétres, a la fagon des animaux sauvages. Ce mode de raison-
nement permet didentifier aisément les aiments a exclure, comme nous le
verrons au chapitre 7.
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La macronutrition est capable de prévenir ou de guérir, dans une forte
proportion de cas, de nombreuses maladies classiquement considérées
comme mal curables ou incurables. Elle constitue, dans mon expérience, la
méthode de loin la plus efficace pour la prévention et le traitement de
91 affections.



CHAPITRE 5

L'INTESTIN GRELE

« Classiquement, I'intestin est imperméable aux macro-
molécules. En fait on a de plus en plus de preuves que, méme
chez I'adulte normal, des macromolécules traversent la bar-
riére intestinale, en quantité insuffisante pour avoir une
importance nutritive, mais suffisante pour avoir une activité
antigénique ou biologique. »

W.A. WALKER et K.J. ISSELBAKER.

« L'intestin, exposé a de multiples stimulations antigé-
niques, contient 70 & 80 % des cellules productrices d'anti-
corps de I'organisme humain. »

Waleed SW. SHALABY.

L'intestin gréle mérite d'étre éudié de facon détaillée, car il constitue a
mon avis un organe clef. La mugueuse du gréle sert de barriére entre le
milieu intérieur de l'organisme humain et de dangereux facteurs de
I'environnement : bactéries, aliments. Chez certains individus, sans doute
la plupart, la barriére joue ma son réle et se laisse traverser par trop de
macromol écules. Certaines de ces substances sont nocives et leur accumula-
tion, en conjonction avec des facteurs héréditaires favorisants, va aboutir a
de nombreuses maladies.

A. ARCHITECTURE DU GRELE

1. Anatomie

L'intestin gréle va de I'estomac au colon, et plus précisément du pylore
au sphincter iléocaécal. Il mesure 5 a 6 métres et comporte trois parties
(figure 12) :

* Le duodénum, formant un cadre dans lequd vient se placer la téte
du pancréas.

* Lejéunum, constitué d'anses horizontales.

* L'iléon congtitué d'anses verticales.

Les voies biliaires et pancréatiques sabouchent dans le duodénum.
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Figure 12 - L'INTESTIN GRELE
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2. Structure

Laparoi intestinale est formée de plusieurs couches qui sont, en partant
de la lumiére digestive : la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et
la séreuse (figure 13).

Seule sera décrite ici la muqueuse, qui joue un roéle capital dans la
construction de mes théories.

La muqueuse est un épithélium avec une seule épaisseur de cellules
reposant sur un chorion conjonctif appelé lamina propria. La muqueuse
présente de trés nombreuses excroissances de 0,1 & 0,8 millimétre de haut,
nommeées Vvillosités, séparées par des parties plus creuses, nommeées
cryptes. Cette disposition accroit considérablement la surface fonctionnelle
de I'intestin, qui dépasse 100 metres carrés (MINAIRE et coll. 1990). S
I'on tient compte de la bordure en brosse des entérocytes, cette surface
atteint méme 600 métres carrés.

Chague villosité contient une artériole, un réseau capillaire, une veinule et
de petits vaisseaux lymphatiques drainés par un chylifére centra (figure 14).
On rencontre auss dans la mugueuse des follicules lymphoides et des
plagues de Peyer, dont nous parlerons plus loin avec les défenses du gréle.
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Figure 13 - STRUCTURE DE LA PAROI
DE L'INTESTIN GRELE
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B. LES CELLULES DE LA MUQUEUSE DU GRELE

L'épithélium est constitué par plusieurs variétés de cellules qui provien-
nent toutes d'une cellule souche pluripotente, située dans les cryptes
(HAFFEN €t coll. 1990). Le renouvellement des cellules des villosités se fait
donc depuis labase jusqu'au sommet. Cing variétés de cellules sont a éudier.

1. Lesentérocytes ou cellules absorbantes

De beaucoup les plus nombreux, ils sont hauts, étroits, formant une
palissade (épithélium cylindrique) interrompue par endroits par une cel-
lule a mucus et au niveau des plagues de Peyer par les cellules M. Au pdle
apical, les entérocytes portent une bordur e en brosse.

L a dur ée de vie moyenne des entérocytes est courte, de septjours dans
le duodénum et le jéjunum, de trois jours dans I'iléon. Les agressions par
des éléments intrarintestinaux abrégent leur vie, mais le renouvellement est
rapide apartir des cellules souches.

Les entérocytes sont soudés les uns aux autres par trois types dejonc-
tions (MINAIRE et coll. 1990), schématisées sur lafigure 15 :

* Lesjonctions serréesrelient les parois latérales des entérocytes, dans
leur partie apicale, pres de la lumiére intestinale (BALLARD €t coll. 1995).
Cesjonctions ne sont pas statiques. Elles peuvent étre plus ou moins serrées
par la détente ou la contraction de deux systémes :

a) Des filaments d'actine a l'intérieur de I'entérocyte qui unissent la
jonction serrée au cytosquel ette.

b) Un anneau d'actine qui fait le tour de la partie supérieure de I'enté-
rocyte.

Certaines hormones et certains seconds messagers régulent le fonction-
nement de ce dispositif. La barriére constituée par les liaisons serrées est
appréciée par lamesure de larésistance électrique transépithéliale.
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Figure 14 - STRUCTURE D'UNE VILLOSITE
ET DE DEUX CRYPTES
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* Lesjonctions intermédiaires ou adhérentes, situées au-dessous des
jonctions serrées.

* Les desmosomes, placées au-dessous des jonctions adhérentes, sont
assimilables a des boutons pression.

2. Lescellules a mucus

Ces cdlules sécretent les peptides trifoliés et le mucus.

Les peptides trifoliés ont une structure particuliére, avec trois ponts
disulfures tendus entre six cystéines, ce qui leur confére un aspect en feuille
de tréfle. Leur structure compacte leur permet de résister aux enzymes pro-
téolytiques. Ils jouent probablement un réle important dans le maintien de
I'intégrité de la muqueuse intestinale et dans la cicatrisation de ses blessures
(SANDS €t PODOLSKY 1996) (AMIRANOFF 1996).

Chague jour sont produits trois litres de mucus, dont le pH est acalin et
qui est chargé de protéger la muqueuse intestinale contre divers agresseurs :
pH extrémes des sucs digestifs, enzymes digestives, bactéries et aliments.
Le mucus correspond a un méange de mucines. Les mucines sont des gly-
coprotéines ou les glucides (glycannes) sont beaucoup plus abondants que
les peptides : 85 % contre 15 %.
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Figure 15 - ENTEROCYTES
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Ce sont pourtant les peptides qui constituent la fraction la plus intéres-
sante, car ils sont extrémement variables. Il existe des centaines de mucines
différentes. GUM et coll. (1989) ont montré gque les géenes des mucines sont
regroupés sur deux régions, I'une située sur le chromosome 11, I'autre sur
le chromosome 7.

Le remargquable polymorphisme des mucines a certainement une signi-
fication biologique. PORCHET et coall. (1991) ont émis I'hypothése que chaque
mucine était spécialisée dansla neutralisation d'un agresseur précis.

3. Lescellulesde Paneth
Elles sont situées au fond des cryptes. Elles sécrétent des lysozymes et
des défensines (cANZ 2000).

4. Lescdlules endocrines

Elles sont localisées principalement au fond des cryptes. Elles sécrétent
plusieurs peptides dont les principaux sont le GIP (gastric inhibitory pep-
tide), la sécrétine, la cholecystokinine, le peptide YY, le GLP-1 (glucagon
like peptide 1) et I'entéroglucagon.

5. LescellulesM
Elles représentent 5 a 10 % du total des cellules nous les éudierons
avec les défenses immunitaires du gréle.
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C. ROLE DU GRELE

En dehors de sa responsabilité dans des réactions d'immunité et de tolé-
rance que nous envisagerons plus loin, le gréle exerce trois fonctions.

1. Il participe ala digestion des aliments

La digestion est la dégradation des grosses molécules complexes en
petites molécules smples. Dans I'idéal :

* Les polysaccharides sont dégradés en sucres simples.

* Les lipides sont dégradés en corps gras simples.

* Les protéines sont dégradées en acides aminés.

La digestion est effectuée par des enzymes glycolytiques, lipolytiques
et protéolytiques présentes dans les diverses sécrétions qui se déversent
dans le tube digestif : salive, suc gastrique, bile et surtout suc pancréatique
et suc intestinal.

La digestion se déroule essentiellement dans le duodénum et se termine
dans lej§unum et I'iléon.

2. |l assure une absorption sélective des substances digér ées

Cette absorption se déroule au niveau des villosités, aors qu'a l'in-
verse une secrétion alieu au niveau des cryptes. Les produits de la digestion
peuvent franchir la barriére intestinale par deux voies (MINAIRE et coll.
1990):

a) En passant entre les entérocytes, selon un transport passif, I'obstacle
principal étant constitué par lesjonctions serrées.

b) En passant par les entérocytes, avec traversée de la membrane api-
cale, puis de la membrane basolatérale. 1l sagit d'un transport actif avec
pinocytose ou endocytose par récepteur, |'énergie étant fournie par I'ATP.

L'absorption des diverses substances est régulée. Ains les quantités de
fer doivent ére suffisantes, mais pas trop €élevées, sous peine de conduire a
une maladie grave : I'némochromatose.

Les produits de la digestion des glucides et des protides, ains que les
triglycérides a chaine moyenne sont drainés par le sang et passent donc
par le foie. Les produits de la digestion des lipides sont drainés par la
lymphe.

3. Il permet la progression du chyle

Les substances en cours de digestion dans la lumiére intestinale consti-
tuent le chyle. Elles cheminent a l'intérieur du gréle et passent dans le
colon. Ce transit est provoqué par les contractions des muscles lisses de la
paroi du gréle. C'est le péristaltisme qui fait progresser le bol alimentaire.

D. LA FLORE BACTERIENNE DU GRELE

Le tractus digestif de I'homme contient environ 10 bactéries, soit &
peu pres dix fois le nombre total des cellules de I'organisme (CERF 1991).
(COLLIGNON 2000). Dés la naissance, les bactéries apportées par |'air et par
les aiments envahissent le tube digestif.
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Laflorevarieen quantité selon les étages :

* D'abondance moyenne dans la bouche.

* Raréfiée dans l'estomac, car |'acidité gastrique détruit 99 % des
germes.

* Plus nombreuse dans le gréle supérieur ou le nombre de bactéries par
millilitre est estimé entre 10% et 10° selon les auteurs.

* Plus forte encore dans le gréle inférieur, 10° & 10 par millilitre.

* Extrémement abondante dans le colon, 10° & 10™ par millilitre, s
bien que les bactéries représentent plus de 50 % du poids des selles.

La flore varie dans sa composition selon les niveaux. Les germes
aérobies seuls présents dans la partie supérieure du tube digestif sont pro-
gressivement supplantés par les germes anaérobies qui constituent 99 %
du total dans le colon. Le gréle se trouve au confluent des deux variétés
deflore:

* Dans le duodénum et le jéunum, on trouve essentiellement des aéro-
bies, en particulier colibacilles, entérocoques, streptocoques, staphylocoques,
Pseudomonas, Enterobacter, Citrobacter, Klebsiella (CERF 1991). Il n'y a
pas d'anaérobies dricts et peu de lactobacilles.

* Dans I'iléon au contraire, les anaérobies prédominent.

Au total, environ 400 especes bactériennes cohabitent dans le gréle
(FLOCH & Moussa 1998). On distingue une flore de passage, incapable de
se développer, et une flore résidante, capable de se multiplier et de sim-
planter. Cette derniére siége essentiellement dans le gréle terminal et surtout
dans le colon.

Laflore intestinale est influencée par plusieurs facteurs :

1) L'acidité gastrique : en cas d'achlorhydrie ou d'hypochlorhydrie,
le nombre des bactéries se multiplie par 10 000 dans le gréle supérieur, avec
augmentation des lactobacilles et apparition d'anaérobies.

2) Le péristaltisme, surtout actif dans le gréle supérieur, qui a ten-
dance a pousser les germes vers |'extrémité inférieure du tube digestif.

3) Lesinteractionsentrebactéries : certaines espéces inhibent ou faci-
litent le développement d'autres espéces (DUCLUZEAU 1993).

4) L'alimentation : il est admis que le régime carné favorise le déve-
loppement d'une flore de « putréfaction », alors que le régime végétarien
induit la constitution d'une flore de « macération ». Nous verrons plus loin
gue la diététique que je préconise modifie nettement la flore intestinale.

5) Les anticorps sécrétés par les plasmocytes de la paroi intestinale.
Les plus importants sont les IgA sécrétoires qui inhibent la prolifération
microbienne et empéchent |'adhérence des bactéries a I'épithélium de la
muqueuse.

6) Le mucus qui entrave l'action de certaines bactéries et qui, a
I'inverse, en protége d'autres contre les effets destructeurs de I'acide chlor-
hydrique, des anticorps et des enzymes digestives.

7) Lacapacité de certaines bactéries a adhérer ades récepteurs spé-
cifiques des cellules épithéliales. Ceci peut atérer la morphologie et les
fonctions des villosités.

Il est curieux de constater que peu de chercheurs se sont intéressés a
cette immense population bactérienne qui habite notre intestin. Aussi nos
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connaissances sont-elles limitées sur ce sujet. 1l est classique de distinguer
deux états :

* Un éat physiologique ou la flore est saprophyte, vivant dans la
lumiere digestive sans nuire al'homme et méme en lui rendant service. Une
symbiose sétablit entre les germes et leur hdte humain. Les bactéries se
nourrissent de nutriments, c'est-a-dire des produits résultant de la digestion
des aliments. Elles vivent donc « aux crochets » de leur hdte, mais exercent
en revanche certaines actions bénéfiques. Elles complétent la digestion de
certains aliments, dégradent les pigments biliaires, participent a la fabrication
de lavitamine K, freinent le développement des levures et des champignons
(BESSON 1994b) et liberent des polyamines qui, a doses physiologiques,
sont nutritives pour les entérocytes (LOSER et coll. 1999).

* Un éat pathologique ou la flore devient pathogéne. Une bactérie
dangereuse prolifére al'exceés et va provoquer une maladie, soit en libérant
une toxine (colibacilles, staphylocogues), soit en Iésant, voire en traversant
I'épithélium de la muqueuse (Shigella, Salmonella) (CERF 1993).

A mon avis, les bactéries intestinales et plus spécialement les aéro-
bies du gréle supérieur sont responsables de bien d'autres maladies que
ces accidents brutaux. Nous verrons qu'on peut incriminer Klebsiella dans
la spondylarthrite ankylosante, Proteus mirabilis dans la polyarthrite rhuma-
toide, Yersinia enterocolitica dans I'hyperthyroidie de Basedow, etc...

La plupart des bactéries trouvées dans le gréle sont mortes, ce qui faci-
lite leur décomposition en peptides, lipopolysaccharides et autres substances
plus ou moins dangereuses.

Il serait donc trés utile que des investigations plus poussées soit effec-
tuées sur les relations entre les bactéries intestinales et pathologie. Elles
pourraient sinspirer de travaux récents (MEGRAUD 1993) qui ont clairement
démontré qu'Helicobacter pylori, une bactérie du mucus gastrique, éait I'agent
causal majeur de |'ulcere gastroduodénal et de certains cancers gastriques.

E. LESDEFENSES DU GRELE

La muqueuse du gréle est un immense filtre dont la surface fonc-
tionnelle atteint 100 métres carrés, voire 600 métres carrés en tenant
compte des bordures en brosse, et dont I'épaisseur est trés faible, 1/40
de millimétre, car les entérocytes sont disposés en une seule couche. Ce
mince épithélium est cependant la seule barriére qui s&pare notre milieu
intérieur de certains agents nocifs de I'environnement : parasites, bactéries,
virus, diments incomplétement digérés. La muqueuse du gréle est protégée
par deux modes de défenses : non immunes et immunes.

1. Défenses non immunes

Elles interviennent en premiere ligne e comprennent (SARKER €& GYR
1992):

* e suc gastrique qui, par son acidité, a des propriétés bactéricides.

* Le suc pancréatique et la bile qui fractionnent les macromolécules
alimentaires et forment un courant liquidien emportant de nombreux germes.

* Lamotricité de I'intestin consécutive au péristaltisme.
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Figure 16 - STRUCTURE D'UNE IgA SECRETOIRE
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Figure 17 - LA CELLULE M
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La cellule M a été représentée avec des pointillés dans son cytoplasme et des
hachures dans son noyau. On remarque que :

* Elle se trouve entre deux entérocytes, porteurs d'une bordure en brosse.
* Elle a une forte activité d'endocytose, favorisée par de longs pseudopodes.
" Elle est en contact avec deux lymphocytes représentés avec un quadrillage
dans leur noyau et elle livre des informations antigéniques a ces lymphocytes.

= Captation de l'antigene
Endocytose de l'antigéne
Cheminement de l'antigéne
Exocytose de l'antigéne
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Information du lymphocyte intraépithélial
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* Le renouvellement rapide des cellules épithéliales de la muqueuse.

* Lafloreintestinale, car les germes saprophytes s'opposent a la multi-
plication des germes pathogeénes.

* Les séerétions intestinales émises au niveau des cryptes.

* Le mucus, avec les peptides trifoliés et de trés nombreuses variétés
de mucines, chacune d'elles étant peut étre spécialisée dans la neutralisation
d'un agresseur (PORCHET ¢t coll. 1991).

* Le lysozyme, une enzyme qui dissout les parois de beaucoup de bac-
téries (GANz 2000).

* Les défensines, peptides antimicrobiens, qui sont fabriquées a une
cadence beaucoup plus rapide que la vitesse de multiplication des bactéries
(NICOLAS €t coll. 1992).

2. Défenses immunes
Elles sont aujourd’hui assez bien connues (CERF-BENSUSSAN et coll.
1991) et Sappuient sur deux types de structures :

a) Des cellules disséminées dans la mugueuse.

1) Les lymphocytes B et les plasmocytes sécretent beaucoup plus
d'lgA que d'IgM et 1gG. La sSituation est donc trés différente de celle du
sang ou les proportions sont inversées : 1gG, puis IgM et enfin IgA. D'autre
part, dors que les IgA sanguines sont des monomeres, les IgA intestinales
sont des dimeres, les deux ééments étant unis par lachaine J et par la piéce
sécrétoire (figure 4).

2) Leslymphocytes T sont les uns auxiliaires, de type CD4, les autres
cytotoxiques de type CD8.

3) Les macrophages sont nombreux, les mastocytes, les polynu-
cléaires neutrophiles, les polynucléaires éosinophiles sont rares.

b) Les follicules lymphoide s et les plaques de Peyer.

Ce sont des formations plus complexes. Les plagues de Peyer sont
recouvertes par un épithélium de surface spécialisé. Celui-ci dépourvu de
villosités contient des cellules particuliéres, les cellules M, intercalées entre
les entérocytes (OWEN 1994) (figure 17).

Les cellules M sont trés pauvres en lysosomes, sont dépourvues de bor-
dure en brosse, émettent de longs pseudopodes et ne synthétisent pas d'IgA.
Ces quatre propriétés, gjoutées a |'absence de cellules a mucus au niveau
des plaques de Peyer, expliquent pourquoi la plupart des antigénes venus de
la lumiére intestinale pénétrent dans les cellules M plutdt que dans les enté-
rocytes.

Le cytoplasme des cellules M forme des replis ou viennent se loger T, B,
plasmocytes et macrophages. D'autant plus facilement que la membrane
basale est discontinue au niveau des cellules M. Celles-ci apparaissent donc
comme des CPA, captant les antigénes issus de |'environnement et les
présentant aux lymphocytes.
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F. LA TOLERANCE ORALE

1. Nécessité de latolérance orale

La mugueuse du gréle congtitue une barriére protectrice contre les hétéro-
antigénes, mais cette barriére n'est pas parfaite. Chez le sujet normal, des
macromolécules (lipopolysaccharides, peptides et méme protéines) traver -
sent la paroi intestinale (TOME 1990). Les quantités sont relativement fai-
bles, mais largement suffisantes pour déclencher une réponse immunitaire.

Chez le jeune enfant, on observe d'ailleurs assez souvent des réponses
de cet ordre, comme l'intolérance au lait de vache ou la présence systé-
matique d'anticorps anti-albumine bovine en cas de diabete juvénile récent
(KARJALAINEN et coll. 1992). On peut attribuer ces phénomenes a une per-
méabilité excessive de l'intestin immature, s bien que certains hétéro-
antigénes arrivent directement dans la circulation sanguine.

Chez I'adulte en bonne santé, il n'en est pas de méme et il est rare de
détecter des anticorps anti-bactéries intestinales ou anti-protéines alimen-
taires, d'observer des accidents d'allergie digestive. Il faut donc admettre
que l'intestin gréle induit une réponse de tolérance a l'égard des hétéro-
antigénes avec lesquels il entre en contact. Ce processus a été nommeé tolé-
rance orale.

2. Démonstration de latolérance orale

Plusieurs travaux publiés au cours des derniéres années ont confirmé la
réalité de latolérance orale (MARX 1991). Les divers auteurs ont utilisé des
modeles animaux expérimentaux de maladies auto-immunes. |ls constatent
qgu'un méme antigéne a des effets différents selon sa voie d'entrée :

* Administré par injection dans un vaisseau sanguin, I'antigéne entraine
le développement d'une affection auto-immune.

* Administré par la bouche, I'antigéne peut prévenir |'apparition de
['état auto-immun ou blogquer son évolution Sil Sest dgainstallé. Cet effet
bénéfique n'est pas obtenu chez tous les animaux, mais seulement chez une
fraction.

Ce phénomeéne a été observé dans plusieurs modéles :

* |'encéphaomyélite allergique expérimentale (EAE) chez le rat, équi-
valent de la sclérose en plagues humaine, avec pour antigéne responsable la
protéine basique de lamyéline.

* L'uvéite du rat, inflammation oculaire, avec pour antigene la
substance rétinienne S.

* L'arthrite au collagéne chez plusieurs animaux, plus ou moins appa-
rentée a la polyarthrite rhumatoide humaine, ou |'antigene causal est le col-
lagéne de typell.

3. Mécanismes de la tolérance orale

Ils sont encore imparfaitement connus, mais il est fort probable qu'ils
font intervenir certaines capacités des cellules M a transmettre une informa
tion de tolérance et certaines propriétés développées par les lymphocytes T
du grée arépondre par une réaction de tol érance.



78 L'intestin gréle
G. L'HYPERMEABILITE DU GRELE

1. A I'éat physiologique

II'y aquelques dizaines d'années, on pensait que |'absorption sélective
du gréle était parfaitement efficace et qu'elle ne laissait filtrer que I'eau, les
ions, les vitamines, les sucres simples, les graisses smples et les acides aminés.

On sait aujourd'hui que, méme chez un sujet normal, I'éanchéité du
gréle est imparfaite. FAIRCLOUGH et coll. (1980) ont démontré que les petits
peptides franchissent la barriére intestinale auss aisement que les acides
aminés. Des molécules plus volumineuses, en particulier des peptides plus
grands et des protéines, traversent la muqueuse (TOME 1990) en quantité
faible, mais non négligeable. Chez des individus sains, des protéines de
I'oauf et du lait de vache ont été détectées quelques heures apres les repas
dans le sang (FOUCARD et coll. 1975) (HUsSBY et coll. 1985). WALKER et
ISSELBAKER (1974) estiment qu'environ 1/1000 des protéines intactes par-
viennent dans le sang portai.

La perméabilité du gréle est en partie controlée par des peptides régula-
teurs, les uns synthétisés par le systéme nerveux central ou périphérique, les
autres issus de cellules endocrines disséminées dans le tube digestif et le
pancréas (BROWN 1993).

2. A I'éat pathologique

Un passage exagéré de protéines alimentaires est nécessaire pour
expliquer :

* Les accidents d'atopie aprés consommation de lait ou d'oaufs (PAGA-
NEL Letcoll. 1979).

* L'intolérance au lait de vache chez |'adulte.

* L'intolérance au gluten chez |'adulte.

* Les migraines dues au lait, au blé, aux oaufs, qui guérissent par sup-
pression de I'aliment responsable.

Dans beaucoup de maladies étudiées dans cet ouvrage, une augmen-
tation de la perméabilité du gréle a été prouvée chez la plupart ou latota
lité des patients. Je développerai cette notion pour la polyarthrite rhuma-
toide, la spondylarthrite ankylosante, le diabéte sucré insulinodépendant, la
néphropathie a IgA et la maladie de Crohn entre autres.

3. Méthodes de mesure de la perméabilité du gréle

On utilise des substances inertes, qui franchissent sans transformation
et sans aide lamuqgueuse, puis sont éiminées dans les urines ou |'on mesure
leur débit, apres charge orale (HERESBACH et coll. 1994) (BJARNASON &t coll.
1995).

Les principaux produits utilisés sont :

* Lactulose/mannitol.

* Chrome 51/EDTA.

* L Rhamnose.

* Polyéthylene glycol.

* Technetium 99/EDTA.
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4, Causes de l'hyperper méabilité

La voie transcellulaire est solide et rarement perturbée. Toutefois une
agression des entérocytes peut provoquer la mort de certaines cellules, le
raccourcissement et I'atrophie des villosités. Certes I'épithélium se reconsti-
tue a partir des cryptes, mais les entérocytes jeunes sont pauvres en enzymes
et moins efficaces.

Lavoie intercellulaire est beaucoup plus fragile. Le « talon d'Achille »
de la mugueuse est congtitué par lesjonctions reliant les entérocytes qui
peuvent se distendre.

Chez des sujets prédisposés par certains facteurs génétiques (enzymes,
mucines), divers édéments peuvent déterminer une augmentation de la per-
méabilité :

a) Certaines bactéries.

Certains germes peuvent se multiplier excessivement, adhérer aux cel-
lules épithdliales, Iéser plus ou moins gravement ces cellules, libérer des
toxines, provoquer des lésions inflammatoires plus ou moins importantes
(CERF 1993).

Parmi les bactéries dangereuses, citons staphylocoques, streptocoques,
colibacilles, Klebsiella, Shigella, Yersinia, Salmonella, Campylobacter,
Aeromonas, Clostridium. Deux bactéries vivant dans le mucus intestina ont
€été découvertes : Helicobacter cinaédi et Helicobacter fenneliae. Elles méri-
teraient des investigations plus poussées.

b) Certains aliments.
L'impact redoutable de |'alimentation moderne sera envisagé au cha-
pitre suivant.

c) Certains médicaments.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les salicylés et les
corticoides exercent certains effets nocifs sur la paroi du gréle. lls provo-
guent parfois une inflammation et plus rarement un ou plusieurs ulcéres.
Cependant ces |ésions sont presque toujours réversibles a l'arrét du médi-
cament.

Plus dangereux sont a mon avis certains antibiotiques, surtout lorsqu'on
administre plusieurs antibiotiques et que la cure est de longue durée. lls
entrainent chez certains individus un véritable délabrement de l'intestin
gréle, en modifiant profondément la flore bactérienne et en atérant les cdl-
lules de la muqueuse. Ces perturbations sont parfois durables et ne se cor-
rigent que lentement et difficilement.

d) L'interférony
ADAMS €t coll. (1993) ont bien mis en évidence les effets de cette cyto-
kine. La perméabilité intestinale normale se traduit par une résistance élec-
trique transépithéliale supérieure a 1000 ohms par centimétre carré. Cette
résistance est nettement abaissée aprés exposition a l'interféron y.
L'interféron y se fixe sur des récepteurs membranaires au péle basai
des entérocytes. Une exposition d'un jour a la cytokine entraine une dimi-
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nution de la résistance éectrique pendant cingjours, suivie d'un retour ala
normale. L'interféron y n'altére pas les entérocytes et ne modifie pas les
passages transcellulaires. 11 distend lesjonctions entre entérocytes, ce qui
augmente les passages intercellulaires.

Une autre cytokine, I'interleukine 4 provoque les mémes effets que
I'interféron y (COLGAN et coll. 1994).

€) Autres ennemisdu gréle

Bien d'autres facteurs sont capables d'altérer les fonctions et la viabilité
des entérocytes :

* Lesradicaux libres en exces.

* Lespesticides.

* Certains polluants.

* Letabac (probablement).

* Laradiothérapie (BERNARD et BOURHIS 2001).

* Lachimiothérapie (KEEFE et coll. 1997,2000).

5. Conséguences de I'hyper perméabilité

Des déchets bactériens et alimentaires en quantité excessive vont
franchir la paroi du gréle et pénétrer dans la circulation générale. Ces
macromol écules, en conjonction avec des facteurs génétiques de susceptibi-
lité, vont étre, a mon point de vue, responsables de nombreuses maladies.

6. Quelques motssur le colon droit

Le colon droit est la partie initiale du colon qui va du sphincter iléocae-
cal al'angle colique droit, ou il se continue par le colon transverse.

Le colon droit abrite une flore bactérienne abondante et variée. Il sagit
classiquement de bactéries anaérobies, mais des débris de bactéries aéro-
bies, en particulier des peptides, peuvent parvenir jusqu'au colon. Or il est
aujourd'hui prouvé que la paroi du colon absorbe certaines substances issues
du métabolisme de ces bactéries.

D'autre part, certains aiments échappent a la digestion par le gréle :
amidon, polysaccharides, protéines. Ils peuvent étre digérés dans le colon
par les bactéries anaérobies. 5 a 10 % des nutriments seraient absorbés au
niveau du colon.

Une hyperperméabilité au niveau du colon droit a donc probablement
des conséquences facheuses.

7. Quelques mots sur les alvéoles pulmonaires

La muqueuse du gréle est immense, &in d'absorber une quantité maxi-
male d'eau et de nutriments, et trés mince, &in que les substances absor-
bées pénétrent rapidement dans le sang et la lymphe. L'épithélium des
alvéoles pulmonaires a des caracteér es analogues d'immensité et de min-
ceur, &in de permettre au sang de rejeter un maximum de gaz carbonique
et de capter un maximum d'oxygeéne.

Quand I'épithélium des avéoles se fragilise, il peut laisser entrer dans
le sang des molécules dangereuses : fumée du tabac, microparticules de
diesel, silice, divers polluants de I'air. L'hyperperméabilité pulmonaire joue
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amon avis un réle important dans le développement de certaines maladies :
sar coidose, maladie de Churg et Strauss, sensibilité chimique multiple.
Je conseille aux patients atteints d'effectuer un s§our en montagne, en
atmosphére peu ou pas polluée, avec parfois d'excellents résultats.

Cependant, le poumon est beaucoup plus rarement en cause que l'intes-
tin gréle. Pour une maladie qui « entre » par les poumons, 20 « entrent »
par I'intestin gréle.






CHAPTRE 6

ALIMENTATION ANCIENNE
ET ALIMENTATION MODERNE

« L'homme préhistorique cuisant ses aliments est un

mythe. »
Bruno COMBY .

« Sous prétexte de survie, on détruit I'humus, source
irremplacable de toute vie végétale et animale. »
Guy-Claude BURGER.

« L'humanité entrera dans I'ére biologique ou elle ces-
sera d'ére. »
H.P. RUSCH.

A. VARIATIONS DE L'ALIMENTATION AU COURS DES AGES

1. Lapreéhistoire

Depuis que notre espéce sest séparée des singes anthropoides, il y a
environ cing millions d'années, les précurseurs de I'hnomme (homo habilis,
homo erectus) et I'hnomo sapiens lui-méme ont consommé le méme type
de nourriture. Nos ancétres étaient des nomades, cueilleurs/chasseurs
(MENOZzI et coll. 1978), ce qui signifie qu'ils mangeaient de la viande, du
poisson, des caufs, du miel, des céréales sauvages, des Iégumes sauvages et
des fruits. Le seul lait qu'ils ingurgitaient était celui de leur mére et seule-
ment pendant la petite enfance.

Le feu a é&té inventé, il y a environ 400 000 ans. Cependant, il n'existe
aucune preuve que le feu ait servi alacuisson des aliments avant une période
récente qui remonte & 10 000 ans (BURGER 1988). Mieux méme, |'analyse
des matiéres fécales fossiles montre qu'au cours de I'ére mésolithique les
humains mangeaient cru (CoMBY 1989). On peut donc admettre que la cuis-
son était peu ou pas utilisée.

Larépartition des caories &ait bien différente de celle observée de nos
jours (EATON et KONNER 1985) :

* 33 % de protéines dont 75 % d'origine animale contre 11 % de pro-
téines dont 62 % d'origine animale.
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* 22 % de lipides dont 41 % d'origine animale contre 37 % de lipides
dont 75 % d'origine animale.

* 45 % de glucides avec pratiqguement pas de saccharose et de lactose
contre 52 % de glucides dont 27 % de saccharose et 5 % de lactose.

En somme, les premiers hommes consommaient trois fois plus de pro-
téines que nous, avec une plus forte proportion de protéines animales. Ils
prenaient nettement moins de lipides et surtout moins de graisses ani-
males, s bien que le rapport acides gras poly-insaturés/acides gras saturés
se Stuait a 14 contre 0,25 actuellement. La quantité de glucides était
presque équivalente, mais dépourvue des sucres industriels fournis par la
canne a sucre, la betterave et les produits laitiers.

Ajoutons enfin que la nutrition originelle était riche en calcium, en
potassium, mais pauvre en sodium. L'alcool était inconnu. Les fibres
étaient copieuses, trois fois plus qu'aujourd'hui. Les vitamines étaient abon-
dantes, en particulier lavitamine C en quantité quatre fois plus forte qu'au
xx° siécle.

2. Lapériode néolithique

Le passage de la préhistoire al'histoire, du mésolithique au néolithique,
de I'état « sauvage » a la « civilisation » se caractérise essentiellement par
un changement d'alimentation. Des sédentaires agriculteur s-éleveurs vont
supplanter les nomades cueilleurs-chasseurs. Le phénomene a commencé,
pour I'Ancien Monde il y a environ 9 000 ans en Asie Mineure (DENNELL
1986), pour le Nouveau Monde il y a environ 7 000 ans dans la région de
Mexico (GAY 1987).

Prenons |'exemple de I'Europe. Les premiers humains qui ont occupé
le territoire venaient d'Afrique. Quelques poignées d’homo erectus, puis
sapiens ont formé des tribus ayant sans doute peu de communications entre
elles, congtituant des isolats, selon le langage des généticiens. En effet, les
ressources nutritives relativement faibles dans le systéme cueillette/chasse
avaient plusieurs conséquences :

* Limitation de lataille des populations.

* Nécessité d'une vaste surface pour la survie de chaque tribu.

* Grandes distances entre les divers isolats.

Lors de la derniére glaciation, il y a 20 000 ans, ces premiers Euro-
péens se sont repliés vers les régions plus chaudes du Sud. Quand le froid
areculé il y a 15000 ans, ils sont partis se répandre dans le reste de
I'Europe. Parmi eux, un groupe particulierement important était formé par
les Vascons, qui Sétaient réfugiés au Pays Basgue, comme le montrent des
travaux récents fondés sur I'ADN mitochondrial (HAMEL et FORSTER 2002).

Il'y a9000 ans, en Asie Mineure, des hommes se sont sédentarisés,
car trois grands changements se sont produits :

1) Ladomestication des céréales, principalement le blé et I'orge.

2) L'élevage des vaches et des chévres, fournissant des laits animaux.

3) Lacuisson de nombreux aliments.

Ces agriculteurs/éleveurs disposaient de quantités de nourriture beau-
coup plus importantes que les cueilleurs/chasseurs. Ceci leur a permis
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Figure 18 - PEUPLEMENT DE L'EUROPE, DE L'ASIE MINEURE
ET DE L'AFRIQUE DU NORD AU DEBUT DU NEOLITHIQUE
T T W

A

Quadrillés = Régions ol a été refoulée la premiére population européenne.
Pointillés = Régions occupées par la seconde population européenne.
Ce schéma est tres approximatif.

d'augmenter rapidement et fortement leur population. Dés lors, par la seule
force du nombre, ces Caucasoides ont progressé en moyenne d'un kilo-
metre par an (Menozzi et coll. 1978) dans diverses directions, en particulier
I'Europe. lIs ont aing atteint la France, il y a5 000 ans. La premiere popu-
lation a été refoulée dans les régions les plus inhospitalieres : Pyrénées,
Alpes, Cévennes, Bretagne (figure 18) avant d'adopter a son tour le mode
de vie des envahisseurs. Les groupages HLA, effectués au cours de
I'enquéte « Provinces Francaises » distinguent nettement les deux popula-
tions eur opéennes successives (CAMBON-THOMSEN &t OHAYON 1986).
Cependant des métissages ont eu lieu entre anciens et nouveaux Euro-
péens et le mode nutritionnel des derniers venus a été adopté par tous.

3. L'époque moderne

Si I'on continue d'envisager le peuplement de la France, on peut sé&oa
rer trois phases :

1) Une période d'invasions successives avec principaement les
Romains, puis les Francs et les Burgondes, enfin les Vikings dans le Nord-
Ouest du pays.

2) Une période de stabilité d'un millier d'années, du début du X® siécle
au début du XX° siecle, avec peu dimmigration e méme trés peu de
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méanges entre les régions frangaises. L'étude des registres paroissiaux
montre que la plupart des gens se mariaient sur place ou dans un proche
voisinage (BIRABEN 1986).

3) Une période beaucoup plus mouvementée depuis la Premiére
Guerre mondiale et surtout la Seconde Guerre mondiale. Les Frangais voya-
gent souvent a l'intérieur comme a l'extérieur de leur pays. De nombreux
immigrants d'origines variées pénétrent en France.

Les deux premiéres phases ne se sont pas accompagnées de modifica
tions majeures sur le plan nutritionnel. Par contre le XX° siécle a vu se déve-
lopper I'industrie agroalimentaire qui a entrainé plusieurs changements.
L es plus importants concernent :

* Lapréparation des huiles.

* L'introduction de divers produits dans I'organisme des animaux
d'élevage et des plantes cultivées, constituant une véritable pollution ali-
mentaire.

* L'emploi de méthodes pour accélérer et intensifier I'élevage et I'agri-
culture, débouchant souvent sur une carence en vitamines et surtout en
minéraux.

4, Lessix différences majeures

Si I'on récapitule les grands changements qui distinguent |'alimenta-
tion moderne de I'alimentation ancienne, ils sont au nombre de six :

1) Laconsommation de céréales domestiques.

2) Laconsommation de laits animaux et de leurs dérivés.

3) Lacuisson de nombreuses substances.

4) Lapréparation des huiles.

5) Lapollution alimentaire.

6) Lerisque de carence en vitamines et en minéraux.

Nous envisagerons successivement ces six problemes.

5. Alimentation et évolution

Pendant des millions d'années, les hommes ont consommé une nourri-
ture naturelle, analogue a celle des animaux sauvages. D'aprés les lois de
Darwin, les enzymes et les mucines digestives, les enzymes cellulaires
étaient adaptées aux diverses substances ingérées.

L 'alimentation moderne est riche en macromolécules nouvelles, pour
lesquelles enzymes et mucines ne sont souvent pas adaptées. Nous avons
vu au chapitre 4 que les enzymes ont une spécificité étroite, semblable a
celle d'une clef qui n'entre que dans une seule serrure. Ces enzymes Savé-
reront donc souvent incapables de métaboliser correctement beaucoup de
molécules nouvelles. On peut distinguer deux types de situations :

* Pour certaines molécules, des enzymes nouvelles, créées par muta
tions génétiques seront un jour adaptées, aprés un temps variable souvent
fort long, de I'ordre de plusieurs milliers d'années.

* Pour d'autres molécules, trop éloignées des molécules naturelles, il
est vain d'espérer disposer un jour d'enzymes convenables. Je pense en par-
ticulier a certains isomeéres générés par la cuisson, comme les glucides L,
correspondant al'image en miroir des glucides D naturels.
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Lasituation s'est aggravée au XX° siecle. Autrefois chague région avait
une nourriture spéciale et les produits importés éaient rares. Une adaptation
partielle sétait probablement créée. Aujourd'hui on assiste a une véritable
mondialisation du mode nutritionnel, ce qui aggrave les inadaptations.
Ceci explique peut-étre que certaines maladies exceptionnelles au XIX® sié-
cle soient devenues fréquentes au xx° siécle, par exemple les alergies et le
Crohn.

Il est faux de croire que l'organisme humain est capable d'assimiler
sans dangers n'importe quelle variété de nourriture. L'adaptation sera trés
longue dans certains cas, impossible dans d'autres. || est donc logique de
revenir a une nutrition originelle, la seule convenable pour nos enzymes et
NOS Mucines.

B. LE PROBLEME DES CEREALES DOMESTIQUES

1. Définition des céréales

Le terme de « céréde » vient de Céres, déesse romaine des moissons.
On appelle céréales les espéces végétales dont les grains servent, soit en
entier, soit réduits en farine, a la nourriture des hommes et des ani-
maux domestiques (BONJEAN et PICARD 1990).

Sont considérés comme des céréales :

* Lebléet|'orge, originaires d'Europe, du Bassin Méditerranéen et du
Moyen-Orient.

* Leseigle I'avoine et le sarrasin.

* Leriz apparu en Asie et dans certaines régions d'Afrique.

* Lemil, le millet et le sorgho, venus d'Afrique.

* Lemais, issu dAmérique.

La plupart des céréales sont des graminées. Cependant le sarrasin ou
blé noir n'est pas une graminée.

2. Importance des céréales dans I'alimentation

Les céréales contiennent en moyenne 10 % de protéines, peu de lipides,
beaucoup de glucides, des sels minéraux et des vitamines (BONJEAN €t PICARD
1990). Pendant la préhistaire, les cueilleurs/chasseurs consommaient déa
en fortes quantités des graines de graminées sauvages.

A I'heure actuelle, les céréales représentent les deux tiers des calories
et la moitié des protéines absorbées par les humains (OLSON et FREY
1987). C'est dire I'énorme place qu'elles occupent. Il existe cependant des
variations :

* Dans le type de céréales d'un pays aun autre. En France, le blé vient
en téte, suivi du riz, puis du mais. L'orge, le seigle, I'avoine n'ont qu'un
réle mineur.

* Dans la quantité de céréales par habitant d'un pays a un autre. La
proportion de céréales dans la ration quotidienne est beaucoup plus impor-
tante dans les pays pauvres que dans les pays riches (DUPIN et LEYNAUD-
ROUAUD 1992).

* Dans le temps pour un méme pays. En France, en 1880, le pain
congtituait I'essentiel de |'apport calorique avec 600 grammes par jour et
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par personne. Aujourd’hui le Francais mange seulement 144 grammes de
pain par jour (DUPIN €t LEYNAUD-ROUAUD 1992).

3. Des céréales préhistoriques aux céréales moder nes

Changements de structure des céréales
Depuis les débuts de I'agriculture, les céréales ont subi de nombreuses
modifications dues aplusieurs causes :

a) Unesélection initiale.

Parmi les populations sauvages de graminées, I'homme a choisi pour
les domestiquer des formes adaptées a la culture. C'est le cas en particulier
des épis solides n'égrenant pas (BONJEAN &t PICARD 1990).

b) La sélection mas sale.

Elle consiste a semer unigquement pour |'année suivante les grains pro-
venant des plus beaux épis portés par les plus belles plantes. Or ces grains
plus volumineux traduisent souvent la survenue de mutations génétiques, s
bien que leurs protéines différent de celles des grains ancestraux.

c) Les hybridations.
Elles sont largement utilisées, car elles engendrent souvent des plantes
trés vigoureuses et trés productives.

d) La transplantation dans un nouveau milieu.

Une céréale venue d'Asie ou dAmérique et cultivée en France va étre
confrontée a un environnement différent (sol, climat). Les pressions exer-
cées par le milieu naturel vont sélectionner les variants les mieux adaptés.

Différences dans le mode de consommation

Le grain de céréale est entouré d'une enveloppe appelée son. Le son
comprend une pellicule externe, le péricarpe, et une pellicule interne, la
couche haleurone. Cette derniére contient des protéines peu différentes
dans leur structure des protéines animales. Par contre les protéines trouvees
dans le grain sont tres différentes des protéines animales.

Les hommes préhistoriques mangeaient les céréales sauvages crues et
entiéres. Ces cérédes sauvages avaient une enveloppe extérieure supplémen-
taire, donc encore plus de cellulose. Aujourd'hui, le son est détaché du grain
et donné aux animaux. L'homme ne consomme que le grain, ce qui signifie :

* Beaucoup plus d'amidon.

* Beaucoup moins de cellulose, avec perte de 90 % des fibres.

* Beaucoup moins de protéines utiles.

* Beaucoup moins de vitamines.

* Beaucoup moins de phosphore et de magnésium.

* 50 % en moins de calcium et de fer.

De plus le grain est cuit, ce qui change grandement la structure de ses
constituants.
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4. Leblé

Le blé est apparu, il y a environ 10 000 ans, dans le croissant fertile
qui va de la Mésopotamie a I'Egypte en passant par la Palestine. L'évolu-
tion phylogénique qui a conduit au blé sest déroulée de la fagon suivante
(JOUDRIER 1983) :

* L'ancétre du blé est Triticum monococcum (petit épeautre ou
engrain) qui possede le génome AA avec 7 paires de chromosomes.

* Aegylops speltoides (herbe folle) possede le génome BB avec
7 paires de chromosomes.

* L'hybridation entre ces deux espéces donne presque toujours un
hybride stérile AB diploide. Mais dans de rares cas se forme Triticum dicoc-
coides AABB tétraploide.

* Des mutations et des recombinaisons ont conduit a Triticum dicoc-
cum ou amidonnier. Puis des sélections ont abouti a Triticum turgidum
d'ou sont tirés les blés durs cultivés, et principalement Triticum durum
qui est donc tétraploide, avec 14 paires de chromosomes. Le blé Kamut,
gue I'on fait souvent passer pour ancestral, est lui auss transformeé puisqu'il
posséde 14 paires de chromosomes.

* Aegylops sguarrosa possede le génome DD avec 7 paires de chro-
MOSOMes.

* L 'hybridation entre Triticum dicoccum et Aegylops squarrosa donne
presque toujours un hybride stérile ABD triploide. Mais dans de rares cas se
forme Triticum spelta AABBDD hexaploide.

* De Triticum spelta dérive Triticum aestivum, le blé tendre ou fro-
ment, qui est donc hexaploide, avec 21 paires de chromosomes.

Les génomes AA, BB et DD ont de nombreuses ressemblances qui mon-
trent qu'ils descendent d'un ancétre commun. Les protéines codées par A, B
et D offrent de nombreuses homologies. Cependant nous ignorons les consé-
guences totales de lapolyploidie. L'orge et le seigle ont 7 paires de chromo-
somes et sont diploides, ce qui suggere des ancétres communs avec le blé.
Leblé est trés proche de I'orge, un peu moins du seigle, un peu moins encore
del'avoine. Il est tres éloigné du riz, du mai's et des céréales africaines.

Le blé dur sert a la fabrication des pétes et de la semoule. Le blé
tendre ou froment sert ala fabrication du pain, des pizzas, des croissants,
des géteaux, des biscuits, des biscottes et de lafarine de blé.

Le pain, qui est traditionnellement considéré comme I'aliment de base
des Francais, associe des grains d'amidon, qui gonflent lorsqu'ils sont
chauffés en présence d'eau, et des protéines, dont certains vont former, lors
du pétrissage un réseau nommeé gluten (THIS 2001). Ces protéines inso-
lubles appelées prolamines sont de deux types :

* Les gliadines, composées d'une seule chaine protidique.

* Les gluténines, composées de plusieurs chaines protidiques reliées
par des ponts disulfure, les gluténines étant unies les unes aux autres par des
liaisons dityrosine.

Le blé est la céréale la plus cultivée dans le monde. L'Europe et les
Etats-Unis sont de grands producteurs, mais la Chine et I'Inde viennent en
bon rang. Dans les pays consommateurs de riz ou de mais, le blé a fait son
entrée, essentiellement chez les habitants les plus riches.
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5. Leriz

Leriz aune double origine, asiatique et africaine (ANGLADETTE 1966) :

* Leriz adatique est gpparu probablement en Inde. 1l sagit d'Oryza
sativa (riz des marais) dont dérivent Oryza montana (riz des montagnes)
et Oryza glutinosa (riz glutineux).

* Leriz africain provient du delta central du Niger. Il sagit d'Oryza
glaberrima STEUD). || est progressivement supplanté par le riz asiatique.

Le riz posséde 12 paires de chromosomes. Il offre une particularité qui
le distingue des autres céréales. Lorsgu'il est soumis a diverses manipulations
par les agriculteurs, il se transforme pendant quelques générations, mais a
toujourstendance a revenir a son état sauvage initial (HIGHAM 1989). Le
riz moderne est donc apeu pres semblable a son ancétre préhistorique.

Le riz est la céréale la plus cultivée dans le monde, apreés le blé.
Introduit en Occident par les armées d'Alexandre le Grand, puis par les
Arabes et les Portugais, il a été transplanté dans certaines régions au climat
tempéré chaud comme lavallée du P6, la Camargue et une partie de I'Espagne.
Nourriture de base des Asiatiques, le riz occupe une place de plus en plus
importante dans nos pays.

6. Lemais

Le mais (Zea mays) est d'origine américaine. Les premiers mais ont
été plantés, il y a7 000 ans dans larégion de Mexico. Plus tard, le mai's est
retrouvé aux Etats-Unis, au Guatemala, au Pérou & en Bolivie (HALL et
coll. 1979).

L'origine du mais a été longtemps controversée. On sait aujourd'hui
qu'il descend de la téosinte (MARTIENSSEN 1997), dont il se différencie par
cing mutations majeures et plusieurs mutations mineures. 1l n'existe plus
aujourd'hui de mai's sauvage. Les mais modernes dérivent de quatre varié-
tésanciennes:

* Amylacaeca (Pérou et Bolivie).

* Indurata (Guatemala).

* Indentata (Mexico).

* Everta (Mexico).

Il'y a7 000 ans, le mais était une petite plante avec des épis longs de
2,5 cm et des grains de la dimension d'un grain de riz. A la suite de mul-
tiples sélections et hybridations, le mai's actuel mesure 2 a 6 metres, a des
épislongs de 7 cm et des grains de la grosseur d'un petit pois (GAY 1987).

Le mai's est surtout employé pour nourrir certains animaux d'élevage.
Mais il est auss consommeé par I"homme, sous plusieurs formes : farine,
flocons (corn flakes), grains expansés (pop corn), grains de mais doux.

Le mais est récolté en grandes quantités, presque autant queleriz.
Initidlement diment de base des Amérindiens, il est devenu une céréale
mondiale, car il pousse sur tous les continents, a toutes les altitudes, sous
des climats extrémement variés.

7. Les effets nocifs des céréales
Alors que le riz semble peu ou pas dangereux, le blé et a un degré
moindre le mais ont été mis en cause dans plusieurs maladies.
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1) Dans la polyarthrite rhumatoide, au cours d'une rémission obte-
nue par une période de jeune, la réintroduction du blé réveille les arthrites
dans 54 % des cas. Le mais ale méme effat dans 56 % des cas (DARLING-
TON 1986).

2) Lasclérose en plagues est plus fréquente chez les Anglo-Saxons et
les Scandinaves qui sont de grands consommateurs de céréaes (BESSON
19944).

3) Lamaladie codliaque et la dermatite her pétifor me sont la consé-
quence d'une réponse immunitaire contre un peptide commun a la gliadine
du blé (GIERTSEN et coll. 1994), ala secaline du seigle et a I'hordeine de
I'orge (LOGGINS et coll. 1996). L'exclusion de ces trois céréales permet la
guérison.

4) Certaines migraines sont clairement liées ala prise d'aliments conte-
nant du blé et disparaissent avec |'arrét de ces produits (MONRO et coll. 1984).

5) Dans le diabéte sucréjuvénile, KOSTRABA et coll. (1993) attribuent
une grande importance aux farines de céréales.

6) Dans les dépressions nerveuses, BURGER (1988) a maintes fois
observé un role causal du blé.

7) Une étude conduite sur 45 populations a révélé une corrélation frap-
pante entre la fréquence de la schizophr énie et la quantité de blé, d'orge et
de seigle consommeée par habitant (LORENTZ 1990).

8) Lamaladie de Crohn est souvent mise en rémission par la nutrition
artificielle. La réintroduction de certains aliments peut déclencher une
rechute. Parmi les substances les plus redoutables figurent le blé et le mais
(RIORDAN €t coll. 1993).

9) Le déclin des Amérindiens au début du XVI° siécle est classiquement
attribué a plusieurs actions exercées par les envahisseurs venus d'Europe :
massacres, transmission de |'alcoolisme et surtout transmission de maladies
infectieuses. Mais pour LARSEN (2000), les Azteques, les Mayas et les Incas
ont été préaablement affaiblis par la consommation exagérée de mais. Il a éé
démontré que ces Amérindiens sont passés, peu avant I'arrivée des Blancs,
d'un régime alimentaire varié a une nourriture constituée a 90 % de mai's, ce
qui a entrainé |'apparition d'arthrose, de caries dentaires et d'une moindre
résistance aux infections.

Le danger provient de la structure de certaines protéines du blé et
du mais:

* Ou bien ces protéines ont connu tant de changements depuis la pré-
histoire que les enzymes et les mucines de certains humains n'y sont pas
adaptées.

* Ou bien ces protéines modifiées deviennent nuisibles apres avoir
subi de nouvelles transformations dues a la cuisson. Il faut en effet noter
gue tous les produits céréaliers sont cuits ou obtenus par des techniques
se déroulant atempérature éleveée.

Les protéines du riz, méme atérées par la cuisson, sont beaucoup
mieux tolérées.
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C. LE PROBLEME DES LAITS ANIMAUX

1. Historique des laits animaux

Pendant plusieurs millions d'années, les précurseurs de I'homme, puis
I'hnomo sapiens lui-méme ont absorbé un seul lait, celui de leur mére, et
seulement pendant la petite enfance. La domestication des especes lai-
tieres a commencé, il y a environ 9 000 ans. Les peuples pasteurs ont
donc consommé le lait et ses déives (beurre, fromage, creme, yaourt)
fournis par des animaux variables selon les régions : vache, chevre, bre-
bis, anesse, jument, chamelle, dromadaire, bufflesse, yack, lama, renne
(BOUDET 1993h).

En France, I'élevage remonte a 5 000 ans, mais le lait de vache a long-
temps servi essentiellement a nourrir les jeunes veaux. Les enfants humains
tétaient leur mere ou une nourrice. Sils buvaient un lait animal, c'était sur-
tout celui de chevre ou celui de brebis. La sélection des vaches laitiéres
est relativement récente et c'est seulement apartir du X1X° siécle, et surtout
au cours des cinquante dernieres années, que le lait de vache a pris la
place prépondérante qu'il occupe aujourd'hui dans la nutrition des enfants,
mais auss des adultes.

Les produits laitiers les plus répandus en France ont pour origine
d'abord la vache, ensuite la chévre, enfin la brebis. La production totale de
lait de vache était en 1989 de 315 millions d'hectolitres pour la France,
avec 8,6 % pour le lait, 45,3 % pour le beurre, 28,9 % pour les fromages et
8,6 % pour les crémes et les autres dérivés. Le lait de chévre et le lait de
brebis se situaient respectivement a 2,2 millions et 14 million d'hectolitres,
essentiellement convertis en fromages (VEYSSEIRE et LENOIR 1992).

2. Lelait defemme

Le lait de femme est le seul aliment rédllement adapté aux besoins
du nouveau-né et du jeune enfant. Ceci est une conséguence logique des
lois de Darwin et des pressions de sélection exercées pendant des millions
d'années.

Les besoins de I'enfant variant avec I'age, il est remarquable de noter
gue la composition du lait maternel se modifie dans le temps. On dis-
tingue successivement :

* Le colostrum, durant les cinq premiersjours du post-partum.

* Lelait detransition, du 6° au 15°jour.

* Lelait mature, du 16°jour ou 15° mois.

Ces trois variétés de lait offrent des différences au niveau des glucides,
des lipides, des protéines, des minéraux, des oligo-éléments et des vitamines
(ANDRE 1983).

Au cours de la tétée, la composition du lait évolue. En particulier, la
teneur en lipides augmente &fin de provoquer la satiéte.

3. Comparaison entre lait de femme et lait de vache

Elle fat I'objet d'excellentes revues générales de BOUDET (1993a) (1993h)
et dANDRE (1983). Les deux types de lait présentent de nettes diffé
rences qui sont détaillées sur le tableau 11. Je commenterai les principales :
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Tableau Il - CARACTERE DU LAIT DE FEMME
PAR RAPPORT AU LAIT DE VACHE

Eléments Eléments Eléments
spécifiques plus abondants plus rares
Lactose x 2

Gynolactoses
Lipides + 25 %
Acide palmitique
Acide oléique
Acide stéarique
Acide linoléique
Acide alpha linolénique x 8
Ac gamma linolénique
Protéines du
lactosérum Caséines
Alphalactoglobuline
Betalactoglobuline
Lactotransferrine

Lysozyme
IgA
IgG

Les protéines Acides aminés libres
humaines ont une Certaines enzymes
structure différente Sodium 1/3
des protéines bovines. Absorption optimale Calcium 1/3
Les laits materniseés en particulier du fer Phosphore 1/5
ne sont pas la et du calcium Magnésium 1/35
solution. Manganése 1/100

Vitamine Ax 5

Vitamine C x 5

Vitamine E x5
Vitamine D 1/20
Acide foliqgue 1/4
Vitamine K 1/2

a) Glucides

Le lait humain contient 7 % de lactose, quantité la plus forte obser-
vée chez les mammiféres. Le lactose est formé par I'union d'une molécule
de gaactose a une molécule de glucose. |l possede plusieurs propriétés
bénéfiques :

1) Il favorise I'assimilation de plusieurs minéraux.

2) Sa décomposition libére du galactose, un sucre indispensable pour
le développement du systéme nerveux central et la fabrication de la myé-
line, qui recouvre les fibres nerveuses.

3) Il permet la prolifération de lactobacilles, qui provoquent une aci-
dification dans le gréle, ce qui inhibe I'implantation de germes patho-
génes et induit la présentation des minéraux sous une forme chlorure assi-
milable.

L'hydrolyse du lactose est effectuée par la lactase, enzyme située dans
la bordure en brosse des entérocytes. La lactase se raréfie & mesure que les
sujets avancent en &ge et dispardit méme complétement chez certains
adultes. Ceci montre bien qu'au-dela de I'enfance, la lactase et par suite le
lait ne sont pas physiologiques.
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Parmi les multiples glucides que contient le lait humain, il faut men-
tionner les gynolactoses, qui ont probablement un réle dans le développe-
ment du cerveau.

b) Lipides

Le lait de femme est particulierement riche en triglycérides, cholestéral,
acide palmitique (saturé CI6) et acide oléique (mono-insaturé CI8), bien
adaptés aux besoins nutritionnels du nourrisson.

Un autre point majeur et |'abondance de certains acides gras poly-insa-
turés : acide linoléique, acide alphalinolénique et acide gammalinolé-
nigue. Tous interviennent dans la croissance et la mydinisation du systéme
nerveux central.

c) Protéines

Le lait de femme est caractérisé par sarelative pauvreté en caséines, en
bétalactoglobuline et en IgG. Par contre, il est bien nanti en :

* Alphalactalbumine, qui est nécessaire pour la synthése du lactose.

* Lactotransferrine qui sert au transport du fer et du zinc dans I'intestin.

* En IgA sécrétoires, qui vont tapisser la muqueuse intestinale du
jeune enfant et sopposer a la pénétration dans le sang des bactéries et des
virus.

* Lysozyme, actif contre certaines bactéries.

D'autre part, les protéines bovines ont une structure primaire différente
des protéines humaines, avec des régions ou les acides aminés ne sont pas
les mémes. Aing certaines protéines bovines résistent-elles, au moins en
partie, a la digestion par les enzymes et la flore bactérienne des humains,
toutes deux mal adaptées. Le gréle du nourrisson, fragile et immature, laisse
souvent passer dans le sang ces macromol écules non dégradées. C'est pour-
guoi on observe souvent dans la petite enfance :

* Des signes cliniques d'intol érance au lait de vache.

* Des anticorps dirigés contre diverses protéines bovines.

d) Minéraux et oligo-éléments

Malgré les doses relativement faibles de minéraux et d'oligo-éléments
dans le lait maternel, le bébé ne souffre d'aucune carence, car les liaisons
entre ces minéraux et d'autres substances, en particulier les caséines, autori-
sent une absor ption optimale.

Le lait de vache contient beaucoup de fer et de calcium, mais ceux-ci
sont mal absorbés par la muqueuse intestinale de I'enfant. Si bien que ce
dernier peut souffrir d'une carence en fer ou en calcium a priori paradoxae
(LAROCHE- WALTER 1997).

€) Vitamines

Le lait de femme apporte au nourrisson les diverses vitamines qui Iui
sont nécessaires, dans une répartition harmonieuse, bien différente de
celle trouvée dans le lait de vache, qui est elle auss idéale, mais pour un
veaul.
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f) Facteurs de croissance

Le lait de vache contient un assortiment de facteurs de croissance, des-
tinés a faire prendre au veau plus de cent kilos en un an. Ces informations
sont donc inadaptées pour I"homme (LAROCHE-WALTER 1997).

Entre 1950 et 2000, chez les Frangais, la taille moyenne s'est élevée
d'environ 10 cm et le poids moyen sest accru d'environ 10 kilos. La
forte augmentation de la consommation des produits laitiers n'est sans
doute pas étrangére a ce phénomeéne. Les facteurs de croissance inclus dans
le lait de vache exercent & mon avis une action partielle sur les cellules
humaines.

g) Quelquesréflexions de bon sens

* Les lois de Darwin nous suggérent que le lait de femme est fort bien
adapté aux besoins du jeune enfant, aors que le lait de vache, fort bien
adapté aux besoins dujeune veau, ne convient pas pour I'nomme. Les quatre
estomacs du veau disposent d'un arsena enzymatique autre que celui de
['unigue estomac humain. D'autres divergences existent pour les enzymes
biliaires, pancréatiques et intestinales.

* Comme le dit BURGER (1988), le lait de vache permet au veau de
fabriquer rapidement beaucoup d'os, mais peu de cervelle. L'homme au
contraire saccommode d'une croissance osseuse lente, mais doit dévelop-
per un cerveau volumineux et complexe. Il n'est donc pas tellement sur-
prenant que le QI des enfants nourris au lait maternel soit en moyenne plus
élevé que celui des enfants nourris au lait de vache. ANDERSON et coll. (1999),
dans une synthése de 11 enquétes rassemblant plus de 15 000 enfants de
race blanche, rapportent une différence de 5,32 points, ce qui est statistique-
ment significatif.

* Laplupart des Occidentaux, aprés avoir consommeé des laits animaux
pendant leur enfance, continuent a absorber de multiples produits laitiers
durant toute leur vie. C'est 1a une situation artificielle, bizarre, créée par
I'hnomme et jamais rencontrée dans la nature. |l n'est pas étonnant qu'elle
puisse avoir des conséquences néfastes.

4. Leslaits maternisés

Certains spécialistes ont proposé d'apporter des modifications au lait
de vache, &in qu'il ressemble davantage au lait humain. Ainsi ont é&é pré-
parés les laits maternisés. On change les proportions de certaines pro-
téines, on supprime certains glucides remplacés par du lactose, on goute
certains acides gras poly-insaturés, on rgjuste le taux de diverses vitamines
et des divers minéraux.

Ces laits maternisés offrent quelques ressemblances avec le lait de
femme. Malheureusement, il persiste des différences majeures :

* Certaines substances propres au lait humain manquent, comme les
gynolactoses, les IgA, lalipase.

* Labétalactoglobuline n'est pas supprimée.

* Surtout le principal probléme demeure : des protéines bovines sont
introduites dans un tube digestif programmé pour traiter des protéines
humaines.
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Comme je |'écrivais, au début de cet ouvrage, la plupart des nutrition-
nistes ont une vision essentiellement quantitative. 1ls se préoccupent des
calories, de I'équilibre glucides/lipides/protides, des doses de minéraux et
de vitamines. Ils croient que les protéines du lait de vache sont aussi profi-
tables que les protéines du lait humain. Ce n'est pas mon opinion et je
considére que la structure des molécules est I'édément capital. Il faut
adopter en diététique une vision qualitative. Par suite, les laits maternisés,
malgré I'effort sympathique qu'ils représentent, ne me semblent pas valables.

5. Les effets nocifs du lait de vache

Certains enfants et certains adultes développent une intolérance au lait
de vache, marquée par des troubles digestifs aigus a chagque ingestion du
produit. De tels individus peuvent étre considérés comme chanceux, car ils
sarrétent de consommer un aiment dont la prise chronique peut avoir des
conséquences néfastes.

Si I'on explore lalittérature, on constate que le lait de vache et ses déri-
vés ont été incriminés dans diverses maladies :

1) Dans la polyarthrite rhumatoide, I'arrét des produits laitiers pro-
vogue une rémission des arthrites, leur réintroduction est suivie d'une reprise
des arthrites, chez un pourcentage non négligeable de patients (DARLINGTON
1986).

2) Danslediabéte sucréjuvénile dinstallation récente, KARIALAINEN et
coll. (1992) observent constamment un titre élevé d'anticorps anti-albumine
bovine et attribuent a ces anticorps un réle dans la genése des Iésions du
pancréas endocrine.

3) Danslasclérose en plaques, KOUSMINE (1980) et SWANK (1991) ont
obtenu de remarquables blocages de I'évolution en demandant a ses
malades de supprimer de leur aimentation les graisses saturées d'origine
animale, parmi lesquelles lait et dérivés, et de les remplacer par des graisses
insaturées d'origine végétale.

4) Au cours de lanéphropathie a IgA, saTO et coll. (1988) ont mis en
évidence des molécules antigéniques issues du lait dans les complexes
immuns déposés au niveau des glomérules rénaux.

5) Certaines migraines sont clairement provoquées par la prise de pro-
duits laitiers et cessent lorsque ceux-ci sont exclus (MONRO &t coll. 1984).

6) Lamaladie de Crohn est nettement plus répandue chez les Anglo-
Saxons et les Scandinaves que chez les Latins. Ceci a été rapproché de la
consommation de lait bien plus grande chez les premiers que chez les seconds.

7) En France, les accidents cardio-vasculaires sont plus fréquents, ladurée
moyenne de vie est plus courte chez les Nordistes que chez les Sudistes.
Ceci est attribué en grande partie al'emploi du beurre pour les premiers et a
I'emploi de I'huile, en particulier I'nuile d'olive pour les seconds.

8) BEAUDRY et coll. (1996), réunissant les résultats de plusieurs
enquétes, constatent que les enfants alaités par leur mére ont beaucoup
moins d'infections que celles-ci soient gastro-intestinales, respiratoires ou
ORL, que les autres enfants.

9) DAvIS (2001), apres une revue étendue de lalittérature, observe que
I'allaitement maternel diminue la fréquence de certaines maladies chro-
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niques au cours de I'enfance et de |'adolescence : diabéte sucré de type 1,
maladie coéliaque, maladies inflammatoires de I'intestin, cancer.

D. LE PROBLEME DE LA CUISSON

1. Butset méthodes dela cuisson
La cuisson est le traitement des aliments par la chaleur.
Le chauffage des a@iments est mis en ceuvre pour plusieurs buts dont
les principaux sont :
* Donner une texture, un goQt, un ardme appréciés des consommateurs.
* Assurer la conservation.
* Favoriser ladigestibilité.
* Détruire les micro-organismes.
Diver ses méthodes de cuisson sont possibles (Joyeux 1994) :
* Blanchiment.
Pasteurisation.
Stérilisation.
Dans I'eau avec une casserole (bouillie), ce qui correspond a 100 °C.
Dans I'huile avec une poéle (friture), se situant entre 150 et 190 °C.
*Sur un feu de bois ou de charbon avec une broche ou un gril (grillade),
atteignant entre 300 et 500 °C.
* Dans un four classique, entre 100 et 275 °C.
Dans un four & micro-ondes.
Au contact d'une surface chaude.
A lavapeur dans une cocotte minute.
A lavapeur douce dans un autocuiseur ne dépassant pas 100 °C.
A I'éouffée, sans liquide, au-dessous de 100 °C, dans un récipient
fermé par un couvercle.
Danstous les cas, I'éd évation thermique est obtenue par agitation des molé-
cules de I'aliment, du milieu qui I'entoure et de l'ustensile qui le contient.

I T
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2. Conséquences visibles de la cuisson

La cuisson transforme de fagon évidente I'aspect des aiments et les
changements sont d'autant plus nets que la hausse de température est élevée
et prolongée. Ains :

* Leslégumes et les fruits sont considérablement ramollis.

* L'oauf qui était liquide devient solide.

* Le maigre du bifteck initialement rouge tend a noircir et le gras ini-
tialement blanc tend ajaunir.

* Une dessiccation progressive se produit.

Le goQt de I'aliment est plus ou moins modifié, ains que son odeur,
avec parfois I'arbme caractéristique du grillé. Le simple témoignage de nos
sens montre bien que le produit cuit differe beaucoup du produit cru. Cette
impression est largement confirmée par les analyses chimiques.

3. Conséquences chimiques de la cuisson
Lors de la cuisson, sous l'effet de I'agitation thermique, les molécules
se choquent, se cassent et saccrochent au hasard a d'autres structures
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pour former de nouvelles combinaisons trés complexes dont certaines
n'existent pas dans la nature. Ce point essentiel a éé souligné ajuste titre
par BURGER (1988) et par comBY (1989).

Les sucres se polymérisent, les huiles soxydent, se polymérisent, se
cyclisent d'autant plus aisément qu'elles sont insaturées. C'est pourquoi il
vaut mieux éviter de chauffer les huiles de tournesol, de mai's, de colza
riches en acides gras insaturés. Les dégéts sont moins graves avec I'huile
d'arachide, qui ne contient que 30 % d'acides gras insaturés (MENDY 1986).

Des isomér es peuvent se former :

* Oses de type L apartir des oses de type D.

* Acides aminés de type D apartir des acides aminés de type L.

* Acides gras trans a partir des acides gras cis.

Or comme nous I'expliquerons au chapitre 15, nos enzymes n'agissent
que sur la substance originelle, naturelle, et non sur I'isomére. On peut
comparer |'enzyme a une main droite qui entre trés bien dans un gant droit
(substance naturelle), mais non dans un gant gauche (isomére image en
miroir de la substance naturelle). Le devenir des isomeres, lorsqu'ils ont
franchi la barriére intestinale, reste inconnu. Au mieux, ils sont inutilisables.
Au pis, ils sont dangereux et c'est probablement parfois le cas. Au chapitre
sur le probléme des huiles, nous reviendrons sur la nocivité des acides gras
trans.

Comme |'observe BURGER (1988), il suffit souvent d'une petite diffé-
rence par rapport a la molécule normale pour obtenir une molécule
que |'organisme est incapable de traiter. Ainsi, le 2-désoxyglucose est
trés proche du glucose, mais il lui manque un atome d'hydrogéne lié au
deuxieme carbone. Le 2-désoxyglucose est transporté et absorbé par les
mémes systémes que le glucose, mais arrivé dans les cellules il ne peut étre
transformeé et va saccumuler.

La chaleur a un impact particulierement net sur les protéines, dont les
consequences ont été fort bien analysées par cuQ et LORIENT (1992).

1) Modification de la structure spatiale

Aucune liaison covalente n'est rompue et la structure primaire n'est
pas affectée. Mais des liaisons hydrogénes sont rompues et des liaisons
hydrophobes intramoléculaires sont renforcées, ce qui entraine un change-
ment de la structure spatiale.

2) Modification des chaines latérales des résidus d'acides aminés

* Le tryptophane engendre des dérivés carboliniques, les carbolines
a, bety. Orlay carboline, potentialisée par la b carboline est un puissant
agent cancérigéne potentiel. Le pouvoir mutagene de Trp-Pl et Trp-P2,
contenus dans la y carboline, mesuré par le test Ames-Samonella est trés
élevé : 104 000 et 39 000 révertants par microgramme. Ce sont des chiffres
record, bien supérieurs a ceux enregistrés avec les autres substances cancé-
rigenes connues.

* L'acide glutamique donne lui auss naissance a des dérivés cancé-
rigenes potentiels. Les carbolines Glu-Pl et Glu-P2 ont un pouvoir muta
géne de 49 000 et 1 900 révertants par microgramme.
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* Lalysine, I'ornithine, la phénylaanine générent aussi des carbolines,
respectivement Lys-P1, Orn-P1 et Phe-P1.

3) Interactions entre plusieurs protéines
Qui seront réunies par des ponts covalents.

4) Interactions entre protéines et glucides réducteurs

Ce sont les fameuses réactions de Maillard, mises en évidence par ce
chimiste dés 1916 et qui ont donné lieu a de nombreux travaux. Elles se
produisent entre le groupement amine des protéines et le groupement
carbonyle des sucres. Elles se déroulent en trois étapes, aboutissant a la
formation de substances de plus en plus complexes :

* Lors de la premiére étape se forment des aldosamines (réarrange-
ment de Heyns) et des cétosamines (réarrangement d’Amadori) substances
peu ou pas colorés.

* Lors de la seconde étape, les composés de Heyns et d'Amadori se
transforment en préméanoidines colorées, al'origine de I'odeur de « grillé ».

* Lors de la troisieme étape se constituent des polymeres bruns qui
sont les mélanoidines.

Les molécules de Maillard sont volumineuses et de plus en plus diffi-
ciles & métaboliser, a mesure qu'elles se complexifient. Les plus coriaces
sont pratiguement incassables. Elles sont insolubles dans I'eau et résis-
tantes aux enzymes protéolytiques. Méme I'eau de Javel et les détergents ne
peuvent les briser. On peut se poser la question inquiétante du devenir de
ces grosses molécules, lorsqu'elles ont traversé la barriére intestinale. Deux
destins sont a mon avis possibles :

* QOu bien elles saccumulent, sinon dans les cellules, du moins dans
le milieu extra-cellulaire, ce qui peut déboucher sur une pathologie
d'encrassage

* Qu hien elles sont captées par les macrophages (DRIEU-GERVOIS
1994), qui vont selon moi les transporter entiére jusqu'a un émonctoire pour
s'en débarrasser, ce qui peut aboutir a une pathologie d'élimination.

4. Les effets nocifs de la cuisson

Il faut retenir essentiellement que la cuisson engendre un grand
nombre de molécules complexes, n'existant pas a |'état naturel, dont les
propriétés et le destin sont inconnus. BURGER (1988) a raison d'insister
sur cette notion capitale.

Il a éé démontré que certaines substances issues de la cuisson sont
toxiques ou cancérigenes. Alors que les pesticides et les colorants préoc-
cupent beaucoup les consommateurs, DANG (1990) estime ajuste titre gu'ils
contiennent beaucoup moins de composés mutageénes que les aliments cuits.
Les transformations de deux acides aminés essentiels, comme le trypto-
phane et I'acide glutamique, en sont des exemples édifiants.

Les effets dangereux de la cuisson peuvent étre mis en évidence, soit
directement, soit indirectement en constatant les actions bénéfiques de cer-
tains aliments crus.
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a) Arguments directs

Jen citerai quatre :

1) Au cours de la phase de digestion d'un repas contenant des pro-
duits cuits, on observe une leucocytose, qui n‘apparait pas apres la prise de
produits crus. Ceci suggere que des macromolécules ont traversé la paroi
intestinale et ont suscité une réponse immunitaire.

2) Les graisses animales cuites, essentiellement viandes et produits
laitiers, favorisent la survenue du cancer du sein et du cancer du colon. Je
reviendrai sur ce point au chapitre des maladies malignes.

3) Certaines populations anglo-saxonnes et Scandinaves, grandes consom-
matrices de certains aliments cuits : blé, mais, lait et graisses animales paient
auss un lourd tribut al'obésité, au diabéte de la maturité et aux maladies
cardio-vasculaires.

4) Certaines molécules de Maillard, incassables par nos enzymes, sont
absentes chez le nourrisson et présentes en quantité relativement abondantes
chez le vieillard. Elles pourraient participer au vieillissement vasculaire
et cérébral prématuré, aux démences séniles, souvent observées a notre

époque.

b) Argumentsindirects

Je les puiserai chez les mammiféres et chez les hommes.

1) Les expériences réalisées par POTTENGER (décrites en détail par
comBY 1989) sur 900 chats étudiés pendant 10 ans sont trés instructives.
Ce médecin pratiquait des surrénalectomies, suivies d'administration d'hor-
mones surrénaliennes. Ayant été amené accidentellement a nourrir certains
animaux de viande crue, alors que les autres chats éaient nourris de viande
cuite, il afat plusieurs constatations, vérifiées ensuite a plusieurs reprises.
L es chats qui mangent laviandecrue:

* Résistent mieux al'intervention chirurgicale.

* Ont beaucoup moins de maladies infectieuses, inflammatoires et
alergiques.

*  Sont beaucoup moins irritables.

* Engendrent des chatons plus vigoureux que leurs meres allaitent sans
difficulté.

De plus, la dégénérescence des chats qui mangent la viande cuite
saggrave au fil des générations.

2) Le chimpanzé est trés proche de I'homme sur le plan de I'évolution
phylogénique et possede 99,3 % de génes anaogues aux nétres. Pourtant ce
primate ne mange a I'état sauvage que des aliments crus. Lorsqu'il est
captif dans un laboratoire ou dans un zoo, il tolére fort mal des produits
cuits et regoit de fagon exclusive ou quasi exclusive des produits crus
(comBY 1989).

3) Bien que nous soyons au XX° siecle, certaines populations vivent
encore ou vivaient tout récemment comme a I'ége de pierre. Elles consti-
tuent donc des modeles intéressants :

* Les Esquimaux, ne disposant pas de bois pour faire du feu, ont long-
temps tiré leurs principales ressources du poisson et du renne sous forme
crue. Malgré les fortes doses de graisses animales amenées par ce régime,
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ils sont dix fois moins souvent que les Européens et les Américains atteints
de maladies cardio-vasculaires.

* Les Pygmées ingurgitent gquotidiennement, sans inconvénients pour
leur santé, des quantités de viande effarantes aux yeux des Occidentaux.
Toutefois cette viande est guasiment crue.

5. Conséguences pratiques

Il est toujours préférable de manger des aliments crus plutbt que cuits.
S cependant, on souhaite utiliser la cuisson, il faut tenir compte d'un fait
essentiel. Les modifications induites par la chaleur sont d'autant plus
importantes que la température est haute et que le temps d'exposition
est long. Lafrontiére au-dessus de laguelle les aliments subissent des trans-
formations importantes se situe autour de 110 °C.

Les céréales et les viandes sont cuites atempérature élevée. Les légumes
verts et les légumes secs sont souvent cuits a température modérée. C'est
une des raisons principales pour lesguelles les premiéres sont plus néfastes
gue les secondes.

Pour choisir une méthode de cuisson, mon avis rejoint ceux de I'école
de KOUSMINE (1989) et de JOYEUX (1994) :

* || faut éviter les grillades et les fritures qui se situent entre 300 et 700 °C.

* || faut éviter le four classique qui atteint 300 °C.

* || faut éviter la cocotte minute qui parvient jusqu'a 140 °C.

* || convient d'opter pour la cuisson a |'éouffée ou la cuisson a la
vapeur douce.

Le four a micro-ondes éléve la température pendant un temps tres
court autour de 75 °C, bien au-dessous de la frontiére des 110 °C. A priori,
il semble donc inoffensif. Cependant cet appareil posséde plusieurs proprié-
tés inquiétantes (DEBRY 1992) :

* || provoque un changement dorientation des molécules d'eau,
2,45 milliards de fois par seconde. Nul ne connait les conségquences de ce
phénomeéne.

* En cas de fuite, il émet des radiations non ionisantes aux effets délé-
téres pour I'organisme humain.

* || transforme certains acides aminés L en acides aminés D. C'est le
cas de la proline et de I'hydroxyproline qui échappent aors a l'action de
Nos enzymes.

* Il induit dans plus de 90 % des aliments de fortes perturbations
détectées par la méthode des cristallisations sensibles.

Les produits chauffés au four a micro-ondes subissent donc des modifi-
cations de structure subtiles, mais probablement redoutabl es.

Une expérience menée par Henri JOYEUX est en faveur de cette hypo-
thése. Trois lots de souris sont nourris avec les mémes aliments préparés de
facon différente :

* Pour le premier lot, chauffage au four a micro-ondes,

* Pour le second lot, cuisson ala cocotte minute.

* Pour letroisiéme lot, état cru ou cuisson ala vapeur douce.

Les souris du premier lot ont refusé la nourriture pendant plusieurs jours
puis, poussées par lafaim, ont fini par manger. Des cellules cancéreuses ont
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aors été inoculées atous les rongeurs. Le pourcentage d'animaux dévelop-
pant le cancer a été de 100 % pour le premier lot, 50 % pour le second lot et
0 % pour le troisiéme lot. Mieux vaut donc ne pas se servir du four a
micr o-ondes.

E. LA PREPARATION DES HUILES

Les dangers liés aux méthodes actuelles utilisées pour la préparation
industrielle des huiles végétales ont été depuis longtemps dénoncés par
KOUSMINE (1980) et par son éléve BONDIL (1989).

Autrefois les huiles étaient extraites des plantes par premiére pres-
sion a froid, par des procédés mécaniques, a une température le plus
souvent voisine de 30 °C. Ces huiles contenaient les acides gras essentiels,
en particulier I'acide linol€ique et I'acide apha linolénique que I'on réunit
parfois sous le nom de vitamine F, sous leur forme normale cis. Cependant
le rendement n'était que de 30 %.

En raison de la pénurie alimentaire des années 1939 a 1945, les indus-
triels ont cherché a augmenter ce rendement. 1ls 'y sont parvenus par I'extrac-
tion a chaud, sur de la vapeur d'eau entre 160 et 200 °C. 70 % des corps
gras sont recueillis. Mais il se forme une proportion plus ou moins impor-
tante d'acides gras trans. D'autre part I'huile est impropre ala consomma-
tion. Elle doit subir plusieurs manipulations : raffinage, décoloration, déso-
dorisation, hydrogénation, qui vont entrainer d'autres modifications plus
OU MOINS NOCIVes.

Quelques décennies plus tard, la crise de I'énergie a conduit a tenter
d'abaisser les colts de fabrication. De plus, le risque lié aux acides gras trans
a été admis et la légidation est devenue trés stricte, exigeant |'absence quas
totale de ces acides gras (DRIEU 1991). On sest alors orienté vers I'emploi
de solvants chimiques volatils, comme I'hexane. Le pressage a froid récu-
pére 100 % des corps gras. On chauffe ensuite a 30 °C pour épurer le sol-
vant. Cette épuration n'est jamais totale et il reste toujours de faibles quan-
tités du solvant plus ou moins toxique. Suivent des raffinages multiples
visant a décolorer, désodoriser, démuciler et hydrogéner, aux conséguences
plus ou moins néfastes.

Les méthodes anciennes fournissaient des « huiles vivantes », fragiles,
instables a I'air, a la lumiere et a la chaleur, qu'il faut protéger dans des
bouteilles foncées ou des containers métalliques et conserver au réfrigéra
teur une fois entamées. Les méhodes modernes fournissent des « huiles
mortes » (BONDIL 1989).

Certes les huiles modernes ne contiennent pas d'acides gras trans.
Mais quand un utilisateur chauffe cette huile dans une poéle a 200 °C, deux
Situations se présentent :

* Ou bien I'huile est trés pauvre ou dépourvue en acides gras poly-insa
turés. Il ne se formera pas de composés trans, mais il y aura une carence en
acides gras polyinsatur és cis, dont le role essentiel est défini au chapitre 16.
Ce déficit va affecter le fonctionnement des membranes cellulaires et désé-
quilibrer le métabolisme des prostaglandines.

* Ou bien I'huile est riche en acide gras poly-insaturés et il se formera
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une certaine proportion de composés trans. Ceux-ci ont certainement de
multiples effets nocifs. MANN (1994) les incrimine dans certaines patholo-
gies fréguentes chez les Américains : I'hypercholestérolémie, |'athérosclé-
rose, I'obésité et la résistance a l'insuline au cours du diabéte. Plusieurs
équipes ont confirmé en 1995 que les acides gras trans favorisaient les acci-
dents coronariens (ASCHERIO et WILLETT 1995).

Ces considérations ont conduit KOUSMINE (1983) et BONDIL (1989) a
proposer le remplacement des huiles industrielles par des huiles vierges
consommeées crues. Une huile vierge doit remplir plusieurs critéres
(DRIEU 1991) :

* Extraction uniquement par des procédés mécaniques.

* Clarification seulement par des moyens physiques ou mécaniques.

*Aucun traitement chimique, aucun raffinage.

* Absence d'insecticides et de pesticides.

Il existe aujourd'hui d'excellentes techniques pour détecter les fraudes
dans la fabrication des huiles vierges (DRIEU 1991).

L'emploi exclusf d'huiles de qualité est utile dans le traitement des
maladies auto-immunes. KOUSMINE (1983) et sSwANK (1991) I'ont bien mon-
tré dans |le cadre de la sclérose en plaques.

La préparation des margarines (GRUAZ 1994) est plus longue et plus
compliquée que celle des huiles, avec des traitements chimiques et parfois
des chauffages. Elles me paraissent dangereuses, au méme titre que les
huiles industrielles.

F. LAPOLLUTION ALIMENTAIRE

Depuis quelques décennies, la plupart des aliments que nous consom-
mons ne se présentent plus sous leur aspect normal. Ils ont subi diverses
modificationsliées a:

* L'adjonction d'additifs (tableau I11).

* L'adjonction de produits administrés aux animaux et aux végétaux
(tableau 111).

* L'irradiation, dans certains cas.

Pour lutter contre cette dérive, le recours aux aliments biologiques est
lameilleure arme. Nous envisagerons successivement tous ces sUjets :

1. Les additifs alimentaires

lIs ont été recensés par CHAMBOLLE (1992) et sont extrémement
variés. Les plus employés sont les colorants, les conservateurs et les anti-
oxygenes, en second lieu les émulsifiants, les épaississants, les gdifiants et
les stabilisants.

Ces additifs sont souvent accusés de tous les maux et il est vrai
gu'on ne connait pas compléetement leur action a long terme.
Cependant ils sont probablement beaucoup moins dangereux que cer-
taines espéces chimiques nouvelles créées par la cuisson, sur le plan can-
cérigéne comme |'a constaté DANG (1990) et sur bien d'autres plans
également.
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Tableau Il - LA POLLUTION ALIMENTAIRE

1. Additifs alimentaires
(Chambolle, 1992)

Colorants
Conservateurs
Antioxygénes
Emulsifiants

Sels de fonte
Epaississants
Gélifiants
Stabilisants
Exhausteurs de go(t
Acidifiants
Correcteurs d'acidité
Antiagglomérants

Edulcorants
Poudres a laver
Antimoussants
Agents d'enrobage
Traitement de la farine
Affermissants
Humectants
Séquestrants
Enzymes

Agent de charge
Gaz propulseurs
Gaz d'emballage

Amidon modifié

2. Produits administrés
aux animaux et aux végeétaux

Hormones Pesticides
Antibiotiques Herbicides
Tranquillisants Engrais

Médicaments divers

3. Irradiation de certains aliments

En effet, les additifs, méme sils sont fort nombreux, sont bien réperto-
riés. Des expériences ont &té mises en évidence en laboratoire et sur les ani-
maux pour vérifier leur innocuité. Des lois ont é&é promulguées pour limiter
leur utilisation aux cas ou ils sont « nécessaires » et pour limiter la dose
au minimum.

2. Lesproduits administrés aux animaux et aux végétaux

L'élevage et |'agriculture sont dominés a notre époque par la notion de
rendement, que I'on justifie par la nécessité de nourrir une population sans
cesse croissante. Le nombre d'humains qui était de 2 milliards, il y a 70 ans,
afranchi aujourd’hui la barre des 6 milliards. Il serait plus logique de dimi-
nuer le nombre des naissances et de conserver une alimentation de qualité.
Malheureusement c'est I'inverse qui se passe.

Au nom du sacro-saint rendement, les volailles et les animaux de bou-
cherie recoivent trop souvent :

* Des hormones, qui les font grossir.

* Des antibiotiques, qui accélérent leur croissance de 3 a 7 %. En
France, les animaux absorbent quatre fois plus d'antibiotiques que les
humains (!)

* Des tranquillisants, administrés avant |'abattage pour diminuer le
stress qui fait noircir laviande et atére son godt.

* Des médicaments, dont beaucoup sont des molécules de synthése
n'existant pas dans la nature.
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Les végétaux sont traités par les pesticides et les engrais, les mau-
vaises herbes sont éliminées par les herbicides. Ces mesures ont quintuplé
la production des céréales qui est passée de 16 quintaux par hectare en 1985
a 80 quintaux par hectare en 1994. Mais I'on ne sest guére préoccupé du
devenir des diverses substances utilisées.

Ces pratiques néfastes sont théoriquement limitées par des lois. Mais
celles-ci sont-elles vraiment applicables ?

* ]| est plus malaisé de contrbler les actes de certains éleveurs et de
certains agriculteurs que de doser un colorant ou un conservateur dans un
aliment donné.

* Les produits employés sont extrémement variés. Les médicaments et
les pesticides se comptent par milliers. Les quantités de pesticides répandus
un peu partout dans le monde sont colossales (BOUGUERRA 1995).

D'autres effets défavorables ont été constatés (BONDIL 1989), tels que
la chéation de certaines vitamines et oligo-éléments dont le taux dimi-
nue dans les légumes et dans les fruits. La pollution des eaux par les
nitrates est fréguemment constatée. Jai parlé de ce probleme au chapitre 3.

3. L'irradiation des aliments

Cette technique également appelée «ionisationy, qui est utilisée
depuis les années 1980. Elle emploie les rayons X et les rayonsy, qui n'ont
rien de commun avec la radioactivité (CuQ et GUILBERT 1992). Elle vise
plusieurs objectifs (MAUCH 2002) :

* Détruire les bactéries, les moisissures, les insectes sans recourir a des
désinfectants chimiques toxiques.

* Ralentir le marissement de certains fruits et |égumes.

* Bloguer lagermination des pommes de terre, oignons et aulx.

Les buts principaux éant la salubrité et la conservation prolongée des
produits.

Stériliser les aiments est devenu une obsession, car on admet les
conceptions de Pasteur qui considére les germes comme non ennemis. En
fait, les déces induits par des aliments infectés sont tres rares, frappant
presque toujours des sujets fragilisés par un déficit immunitaire. N'oublions
pas que I'organisme humain a toujours cohabité avec de nombreux germes.
Nous vivons dans un univer s bactériel, comme le font remarquer MARGULIS
et SAGAN (1989). Notre tube digestif contient 10 fois plus de bactéries que
notre corps ne compte de cellules.

L'irradiation est donc d'utilité discutable, surtout elle entraine plu-
sieurs dangers (MAUCH 2002) :

* Elle détruit de nombreuses vitamines, en particulier A, B1, C et E.

* Elle transforme des nitrates inoffensifs en nitrites redoutables et en
nitrosamines cancerigenes.

* Elle transforme des acides gras poly-insaturés utiles en substances,
les unestoxiques, les autres cancérigenes.

* Elle produit des radicaux libres qui vont agresser les protéines, les
casser et les recombiner en molécules parfois monstrueuses, souvent non
dégradables par nos enzymes.
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L'irradiation devrait ére proscrite, car elle fait courir aux consom-
mateurs des risques évidents along et a moyen terme. Si I'on veut absolu-
ment conserver certains produits, il faut faire appel a d'autres techniques.

4. Lerecours aux aliments biologiques

Ayant pris conscience de la dérive de plus en plus accentuée de I'éle-
vage et de I'agriculture, de nombreuses personnes se tournent vers les ali-
ments biologiques. OTT et coll. (1990) constatent que I'agriculture biologique
n'est encore pratiquée que par moins de 1 % des paysans de la Communauté
Européenne. Cependant, ils lui prédisent un bel avenir, car la demande
pour les produits naturels est de plus en plus forte. En France, |'agriculture
biologique occupe seulement 0,3% des terres arables contre 11,2% en
Autriche, leader européen. Elle devrait multiplier son territoire par 6 d'ici
2005, selon les prévisions des experts.

L'agriculture biologique a été officialisée en France par une loi en
1980, complétée par une loi en 1988, et en Europe par un réglement en
1991. Le terme agriculture biologique inclue agriculture + élevage. Des
cahiers de charges trés précis doivent étre respectés. Le label AB (agri-
culture biologique) n'est accordé qu'apres des controles trés stricts effec-
tués au moins une fois par an par un organisme agréé. Les principales exi-
gences sont :

a) Pour I'agriculture :

* L'interdiction des désherbants, pesticides, insecticides remplacés par
des moyens naturels comme les insectes prédateurs.

* L'interdiction des produits chimiques de synthése, sauf dans des cas
trés particuliers et tres précis, remplacés par des engrais verts ou du fumier
de ferme.

* Larotation des cultures avec changement de la plante cultivée tous
les deux ans.

b) Pour I'élevage :
* L'interdiction de la claustration des animaux.
*Une nourriture majoritairement biologique.
* Une limitation stricte des antibiotiques.

De nombreuses variétés d'aliments peuvent aujourd'hui étre pro-
duits de fagon biologique : fruits, Iégumes, caufs, viandes, vins, céréales et
laits animaux. Les poissons issus de |'aquaculture restent encore en dehors
du circuit, ce qui est regrettable car ils regoivent souvent des farines et des
antibiotiques a fortes doses.

Les aliments biologiques ne sont pas parfaits, car la pollution a envahi
toute la planéte. Des composés organochlorés provenant de polluants et de
pesticides se volatilisent et sont emportés par les vents dans des régions trés
éloignées (BLAIS €t coll. 1998). Cependant la production biologique a deux
grands avantages :

* Fournir des aliments corrects pour la santé, souvent savoureux et
dépourvus ou presque d'OGM (taux inférieur a 1 %).
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* Respecter I'environnement, seul moyen de préserver |'avenir des
générations futures.

L es produits biologiques coltent en moyenne 40 % plus chers que
les produits classiques.

Le terme « biologique » doit cependant susciter des réflexions, car il
signifie simplement « élevé ou cultivé dans des conditions naturelles ».
Nous avons vu que le blé, le mal's, les laits animaux, méme obtenus de cette
fagon restent dangereux, en raison de leur structure. D'autre part, peut-on
considérer comme valables les animaux qui ont absorbé ces aliments nocifs,
tels les poulets nourris au mais ?

C'est pourquoi BURGER (1988) a écarté le concept de « biologique » ou
« naturel » au profit du concept « origing ». Pour lui, seules conviennent
les substances originelles, identiques a celles que mangeaient nos ancétres
préhistoriques. Par exemple, la viande de taureau provenant des péaturages
de Camargue est un aliment originel.

RUSCH (1972) préconise une agriculture biologique trés pure ou les
seuls ééments que |'on peut gjouter au sol sont :

* Les poudres de roches primitives qui apportent dans leur équilibre
naturel tous les minéraux nécessaires aux plantes.

* La fumure organique congtituée par les déchets d'étres vivants :
restes d'abattoirs, composts urbains.

* L'inoculation de bactéries symbiotiques autour des racines.

Comme le prévoit cet auteur : « L'"humanité entrera dans|'ere biolo-
gique ou €lle cessera d'étre. » La méthode de RUSCH correspond a cette
agriculture durable, viable, soutenable, réclamée par SAVARY €t TENG
(1994) pour remplacer I'agriculture actuelle qui déséquilibre, dévaste et sté-
rilise les sols.

G. LESCARENCESEN VITAMINES ET EN MINERAUX

A notre époque, beaucoup d'animaux d'éevage (agneaux, broutards,
veaux, porcs, poulets, lapins) ne sortent pas de leur local et sont nourris
avec des batteries comportant 10 & 15 aliments de base : luzerne déshydra
tée, céréales séchées, plantes séchées, produits fermentés par ensilage, tour-
teaux qui correspondent aux résidus des graines aprés l'extraction de
I'huile, résidus de plusieurs industries (huilerie, meunerie, amidonnerie,
brasserie), farines de viandes, déchets de poissons (CORDESSE 1994).

La composition des batteries varie selon I'espece, I'age et le régime
herbivore ou omnivore. Ces animaux sont abattus & un &ge plus jeune
gu'on ne le faisait autrefois. Le mouton, le boaif et le cheval vont dans les
prés et bénéficient d'une aimentation plus naturelle, bien qu'ils absorbent
auss des produits de batterie.

Beaucoup de légumes et de fruits poussent dans des serres et sont
récoltés aprés une vie plus courte que les légumes et les fruits traditionnels.

Tous ces animaux et ces végeétalx « Poussés trop vite » sont artificielle-
ment bourrés de minéraux et de vitamines gjoutés dans les batteries et
les engrais. Théoriquement, les consommateurs devraient étre a l'abri des
carences minéraes et vitaminiques. L'expérience montre qu'il n'en est rien
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et I'on rencontre souvent des individus déficitaires en magnésium, en fer
ou en divers oligo-ééments. Les collaborateurs de KOUSMINE (Association
Médicale KOUSMINE 1989) DUPIN et HERCBERG (1992) ont souligné la fré-
quence des déficits vitaminiques. On ne voit plus comme au Moyen Age des
avitaminoses profondes comme le scorbut, mais des hypovitaminoses plus
modérées qui peuvent along terme favoriser I'éclosion de certaines maladies.

Comment expliquer ces carences, malgré les précautions prises par les
éleveurs et les agriculteurs ? Sans doute par plusieurs raisons :

* 11 est probable que I'animal ou la plante dont la croissance est accé-
[érée ne fixent pas une partie des minéraux et des vitamines.

* Surtout notre organisme est mal adapté a ces aliments artificiels,
cuits, ou la proportion des divers minéraux et vitamines est mal équili-
brée. On retrouve une situation analogue a celle rencontrée pour le lait de
vache et le lait de femme. Le calcium est trois fois plus abondant dans le
premier que dans le second. Pourtant les hypocalcémies sont seulement
observées chez les enfants nourris au lait de vache.

* Certains produits couramment consommés aujourd'hui ont perdu
une grande partie de leurs minéraux et/ou de leursvitamines : conserves,
aliments cuits, sdl raffiné, sucre raffiné.

La diététique ne doit pas étre fondée sur des notions quantitatives, mais
sur des notions qualitatives. Un retour a des aliments naturels et crus
serait un grand pas dans cette direction.

H. AUTRES ERREURS DANS LE DOMAINE ALIMENTAIRE

Si les modifications illogiques de notre mode nutritionnel constituent le
danger principal pour notre santé, bien d'autres erreurs ont été commises
par les humains. Je parlerai seulement de trois d'entre elles.

1. Lamaladie dela vachefolle

L'encéphalopathie spongiforme bovine (ESB) tire son nom de I'as-
pect en éponge du cerveau des bovins atteints. Il sagit d'une destruction
cérébrale progressive, se traduisant par des manifestations neurologiques
et des troubles du comportement, avec une évolution rapide vers lamort.

L'épidémie acommencé en Grande-Bretagne en 1986, a été détectée en
1988 et a atteint son maximum en 1992 (ANDERSON &t coll. 1996). Plus de
158 000 cas ont été recensés au Royaume-Uni et quelques centaines sur le
continent, sans parler des cas non déclarés (BUTLER 1996). La contamina-
tion des bovins est due ala consommation de farines a base de viandes et
d'os, contaminées par des tissus nerveux d'animaux malades (DORMONT et
BURSAUX 1996).

Le mécanisme de I'ESB est discuté (LAPLANCHE 1997). PRUSINER (1995)
attribue la responsabilité a un prion, c'est-a-dire a une protéine modifiée,
dérivant d'une protéine normale présente dans le cerveau. Le prion serait
capable de se multiplier. Si cette conception se vérifie, elle constituera une
véritable révolution. En effet, un des dogmes de la biologie est que I'ADN
et I'ARN sont les seules molécules a se dupliquer, les protéines en éant
incapables. Cependant d'autres théories ont été proposées ol |'agent causal
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serait un virus ou une molécule chaperon ou un virino, formé par le prion
encapsidant un acide nucléique de petite taille (BEAUVAIS 1997).

Chez I'homme, I'encéphalopathie spongiforme est rare et correspond
le plus souvent a la maladie de Creutzfeldt-Jacob. Or au cours des der-
nieres annees, en Grande-Bretagne, quelques dizaines de personnes ont pré-
senté une encéphalopathie spongiforme nouvelle, distincte de la maadie
de Creutzfeldt-Jacob par plusieurs points (DORMONT &t BURSAUX 1996) :

* Jeune &ge des patients.

* Prédominance initiale des signes psychiatriques.

* Tracés encéphal ographiques différents.

*  Survie moyenne trois fois plus longue.

* Aspect particulier du cerveau al'autopsie.

Il n'est pas certain, mais fort probable, qu'il sagit de I'ESB trans-
mise a I"'homme. Celui-ci se contaminerait en mangeant la cervelle et peut
étre certains abats (ris de veau, tripes) de bovins malades. Le muscle, c'est-
&dire le beefsteak, semble inoffensf (HOPE 1995). Les Britanniques atteints
ne consommaient pas la viande pure, mais des hamburgers qui contenaient
de lacervelle.

A partir de 1988, des mesures ont éé prises pour lutter contre
I'ESB. Les principales ont &e :

* L'interdiction ala Grande-Bretagne d'exporter ses produits bovins.

* L'abattage systématique des troupeaux contenant un ou plusieurs ani-
mauix malades.

* L'exclusion de la vente de la cervelle, la moelle épiniére et toute par-
tie du boauf en contact avec le systéme nerveux.

* Laproscription définitive des farines contenant des substances d'ori-
gine animale.

Cesmesures ont éé efficaces. Chez les bovins, latransmission par |'ali-
mentation a disparu depuis la fin 1994. En 1996, les cas nouveaux d'ESB
étaient neuf fois moins nombreux qu'en 1992. On prévoyait une éradication
de I'ESB en 2001 (ANDERSON &t coll. 1996). Ony est presque parvenu.

Chez I'homme, I'incidence de I'encéphal opathie spongiforme nouvelle
n'a pas augmenté, ce qui est plutét rassurant. L'agent causal de I'ESB
semble avoir du mal a franchir la barriére des especes séparant la vache de
I'hnomme. Toutefois, étant donné la longueur de I'incubation, il faut atten-
dre encore une dizaine d'années pour porter un jugement plus ferme.

La maladie de la vache folle est un bon exemple de I'absurdité
humaine, ici celle des éeveurs obsédés par le rendement. On administre a
des herbivores une nourriture qui en fait alafois des carnivores et des can-
nibales. En bafouant par trop les lois de la nature, I'espece humaine
sexpose a certains dangers.

2. Lesexces de la péche en mer
IIs ont été fort bien décrits par SAFINA (1996) (PAULY et coll. 2002). Les
pécheurs ont leur tache facilitée par diver ses techniques modernes :
- * Leslongsfilets dérivants.
* Le chalutage a deux bateaux.
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* Les lignes flottantes mesurant jusqu'a 150 kilométres et équipées de
trés nombreux hamegons.

* Le radar permettant aux navires de naviguer et de pécher par temps
de brume.

* Le sonar qui détecte les bancs de poissons, d'apres la forme caracté-
ristique de leur écho.

* Lesavions qui guident les bateaux dans la quéte des thons rouges.

* Le positionnement par satellite qui oriente les navires vers les zones
riches en poissons.

Un chalutier moderne est capable de ramasser en une heure environ
100 tonnes de morue, soit autant qu'un bateau du XV1° siécle en une saison
entiére (PAULY et coll. 2002).

Les méthodes actuelles sont s efficaces que chaque année 90 % des
poissons existant dans les mers et les océans sont captur és, auss bien les
especes autorisées que les espéces interdites. Certaines techniques, théori-
quement proscrites par la loi, sont en fait utilisées. Les poissons ne par-
viennent plus a se reproduire en quantité suffisante et leur nombre dimi-
nue d'année en année, depuis 1989.

Les pays ou la péche est la plus importante sont dans I'ordre :
1) Japon, 2) Russie, 3) Chine, 4) Etats-Unis, 5) Chili, 6) Pérou, qui réunis-
sent aeux six 51 % des captures mondiales (PICLET 1992). L 'aveuglement
des professionnels de la péche a provoqué la raréfaction de nombreuses
especes. Cette vision a court terme menace les ressources aimentaires
pour |'avenir.

Face a cette situation, on alongtemps cru qu'il suffisait de diminuer les
prises de jeunes poissons pour que la population se renouvelle. Mais on sait
maintenant qu'il faut auss protéger leur habitat et leurs proies, ce qui
complique le probleme. L'idéal serait de constituer des zones de réserve ou
la péche serait interdite. Mais tous les intervenants ne sont pas convaincus
de leur intérét.

En compensation, |'élevage des poissons en eau douce et en eau salée,
dit aquaculture, prend de plus en plus d'importance. Il a plus que doublé
en dix ans et fournit un tiers des poissons et des crustacés actuellement
consommeés (NAYLOR et coll. 1998) (BLOND 2002). Mais I'aquaculture a
auss sesinconvénients (FOSTER 1999) (BLOND 2002) :

* Destruction des mangroves, foréts bordant les cotes ou se dévelop-
pent les alevins.

* Larges apports de poissons sauvages pour nourrir les especes carni-
VOres.

* Pollution et salinisation des eaux et des sols.

L 'aguaculture entrave donc en partie la reproduction des espéces marines,
de surcroit génée par les substances toxiques générées par les activités
humaines, qui polluent les fleuves, les mers et les océans.

Comme I'ont montré certains économistes, I'excés d'impot tue 'impot.
On peut dire de la méme maniére que |I'excés de péche tue la péche. Les
chasseurs, qui se sont heurtés a un probléme analogue il y a quelques
années, ont compris la nécessité de limiter les périodes de chasse et de pro-
téger certaines espéces. Les pécheurs doivent effectuer la méme démarche.



Autres erreurs dans le domaine alimentaire 111
3. Les organismes génétiquement modifiés

L'évolution des cultures, longtemps menée par les paysans, est
aujourd'hui dirigée par des professionnels. Les techniques anciennes de
sélection, d'hybridation, de transplantation ont éé perfectionnées. De plus,
les spécialistes n'hésitent pas a modifier les génes des plantes. Aux gros-
siers essais initiaux ou |'on tendait d'induire des mutations par les rayons X
ou les alkylants ont succédé des techniques modernes de hiologie molé-
culaire, avec suppression ou introduction de certains génes (SSIMMONDS
1988). Ains sont apparus les organismes génétiquement modifiés, en
abrégé OGM.

KAHN (1998) explique clairement les buts recherchés grace alacréation
d'OGM :

* Augmenter le rendement des produits agricoles.

*  QObtenir des plantes plus précoces, plus fertiles et plus robustes.

* Conférer a un végétal la résistance a divers agresseurs : herbicides,
virus, bactéries, champignons, insectes.

Les manipulations génétiques ont commencé en 1983. A I'heure actuelle,
une centaine d'espéces ont fait |'objet de transfert génique (KAHN 1998).
Ce sont surtout les céréales : blé, riz, mais. Mais auss diverses plantes non
céréaliéres : oléagineux, betterave, pomme de terre, tomate, courge, coton,
soja.

Les OGM ont suscité de vives controver ses et ont fait couler beaucoup
d'encre. Certains auteurs sont fortement pour les OGM, comme KAHN
(1998) ou MANN (1999). D'autres sont fortement contre, comme MIKKELSEN
et coll. (1998) ou I'Association Greenpeace (1997). Quelques-uns ont des
positions plus nuancées, comme AMMANN (1999).

Il serait utile pour déterminer les effets a long terme des OGM de les
cultiver isolément, sans qu'ils puissent se mélanger a d'autres végétaux.
Ainsi au cas ou I'OGM savérerait dangereux, il serait facile de le détruire.
Malheureusement, étant donné le mode de reproduction de la plupart des
plantes, les caractéres transgéniques peuvent ére disséminés a distance
par croisement de I'OGM avec une espéce proche. L'Association Greenpeace
(1997) ainsisté sur ce danger : s on utilise des OGM, la contamination a
d'autres organismes peut interdire tout retour en arriére.

Mon opinion actuelle sur les OGM est la suivante :

* Les détracteurs des OGM ne leur reprochent finalement que de petites
choses, telles que des risques d'alergie ou l'impact sur quelques variétés
d'insectes. Les partisans des OGM ont donc beau jeu de les taxer de frilosité,
d'ignorance ou de fanatisme.

* De plus les supporters des OGM font remarquer a juste titre que,
bien avant le transgénique, les paysans, par les techniques exposées dans les
paragraphes précédents, ont d§a pratiqué de nombreuses manipulations
génétiques. Donc, s les aliments actuels sont bons pour la santé, il devrait
en étre de méme pour les aliments de demain.

* Mais c'est ici que le raisonnement péche. Car contrairement a |'opi-
nion de la plupart des consommateurs et de la plupart des scientifiques,
beaucoup des aliments actudls sont dangereux. Je démontrerai, tout au
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long de cet ouvrage que le blé, le mai's, les laits animaux et quelques autres
substances sont les responsables premiers de nombreuses maladies. Alors
que les produits originels étaient inoffensifs, certains produits modernes
ayant subi certaines modifications génétiques sont devenus nocifs.

* La création d'OGM devrait aggraver la situation. Je suis per-
suadé que les biologistes parviendront a obtenir des plantes plus résistantes
a la sécheresse ou plus riches en une vitamine choisie ou d'un meilleur ren-
dement al'hectare. Mais en méme temps, ils feront apparaitre des protéines
nouvelles et, de temps en temps, Nos enzymes et Nos mucines savéreront
inadaptées a ces molécules inconnues d'elles, soit sous leur forme premiére,
soit sous leur forme altérée par la cuisson. Je me range donc parmi les enne-
mis des OGM.

Alors que I'on prend mille précautions avant de lancer un nouveau
médicament que |'on prend généralement rarement et a petites doses, que
n'en fait-on autant avant de créer un nouvel aliment que I'on risque de
consommer souvent et a fortes doses !

I. CONCLUSION

A mon avis, I'homme (tout comme les diverses espéces animales) est
adapté sur le plan nutritionnel a I'état sauvage et non a I'état civilisé.
L'homme moderne sest complétement écarté des lois naturelles, car
aucun animal sauvage ne consomme :

* Du lait al'age adulte, de surcroit d'une autre espéce.

* Des céréales domestiques.

* Des aiments cuits.

* Des huiles frelatées.

Ces erreurs sont fréguemment responsables de nombreuses maladies,
comme nous le verrons plus loin. Le meilleur traitement et la meilleure
prévention de ces troubles est la pratique d'une alimentation proche de
celle des temps préhistoriques, a laguelle I'homme est beaucoup mieux
adapté.



CHAPTRE 7

LES PRINCIPES DU REGIME ALIMENTAIRE

« L'écologie alimentaire est une nécessité. »
Professeur Henri JOYEUX.

« La prescription diététique est un acte thérapeutique
médical au méme titre que la prescription médicamenteuse. »
Professeur LouisMONNIER.

A. LESBASES DE MON REGIME

Mon but et d'exclure tous les aliments dangereux introduits depuis
le début de la civilisation. Ils correspondent & ceux qui ne sont jamais
consommeés par les animaux sauvages. Les principales directives de ma
méthode sont les suivantes :

1) Exclusion des laits animaux de toutes origines et de leurs dérivés.

2) Exclusion des céréales mutées, essentiellement blé et mais, alors
que leriz reste autorise.

3) Exclusion des produits cuits atempératuretrop élevée, c'est-a-dire
au-dessus de 110 °C.

4) Exclusion des huiles raffinées, remplacées par des huiles vierges
CONSOMMEES Crues.

5) Limitation des produits pollués, autant que faire se peut, ce qui a
pour corollaire une préférence pour les aliments biologiques.

Ce régime sera désigné indifféremment comme ancestral, hypotoxique
ou detypeoriginel.

B. ANALYSE ALIMENT PAR ALIMENT

1. Leslaits animaux

Nous avons décrit au chapitre 6 les multiples différences qui existent
entre lait de vache et lait de femme. Il n'est donc pas surprenant que le lait
de vache présente de nombreux inconvénients pour I'homme. Il est donc
interdit, ains que ses dérivés : beurre, fromages, créme, glaces, yaourt.



114 Lesprincipes du régime alimentaire

Certains de mes malades ont essayé de remplacer le lait de vache par un
autre lait animal et n'en ont tiré aucun profit. 11 faut proscrire les laits ani-
maux, quelle que soit leur origine : chevre, brebis, jument, etc.

Contrairement & une croyance trés répandue, la suppression des pro-
duits laitiers n'entraine pas une carence en calcium (FRADIN 19914), et
Ceci pour deux raisons :

* Les laits animaux, surtout le lait de vache, sont certes fort riches en
calcium, mais seule une petite fraction de celui-ci est absorbé par I'intestin
gréle humain. L'immense magjorité du calcium est précipitée sous forme de
phosphate de calcium insoluble et éliminé dans les selles. Ce phénomene
est bienvenu, car les quantités de calcium contenu dans le lait de vache sont
beaucoup trop fortes pour les besoins de I'hnomme.

* Le calcium est trés abondant dans le sol et sera donc fourni en quan-
tité largement suffisante par les légumes, les |égumineuses, les crudités et
les fruits.

2. Lescéréales.

* Le blé peut é&re considéré comme un véritable monstre, si I'on tient
compte des immenses transformations gqu'il a subi (chapitre 6). Je le tiens
pour dangereux, en raison de la structure de ses protéines et du fait qu'il
est toujours cuit. Il faut donc supprimer le pain, les croissants, les géteaux
contenant du blé, les pizzas, les biscuits, les biscottes, les gaettes de blé, la
farine de blé, les pétes et les semoules. Le pain complet est pire encore que
le pain classique, car il est plus cuit et plus riche en molécules de Maillard.

* Lekamut n'est pas un blé ancestral, comme on cherche parfois a le
faire croire, car il adoublé ses chromosomes. Il est donc aexclure.

* Le petit épeautre est vraiment un blé ancestral. Il est peut-étre tolé-
rable quand il est authentique et consomme cru. Je ne puis I'affirmer, n‘ayant
pu encore le véifier. Par contre, le pain d'épeautre est interdit, car apres
avoir cuit 2300 °C, il est auss redoutable que le pain de blé.

* L'orge, le seigle et I'avoine appartiennent a la famille du blé, mais
ont connu beaucoup moins de changements puisqu'ils ont conservé 7 paires
de chromosomes. |l faut cependant les abolir, car ils sont toujours absorbés
cuits, ce qui leur confere les mémes inconvénients que le pain d'épeautre.
La biére, qui contient des protéines de I'orge, a eu des effets négatifs chez
certains de mes patients.

* Lemais apparait comme un deuxiéme monstre, en raison des grandes
modifications qu'il a accumulé (chapitre 6). Il est dangereux, pour les
mémes raisons que le blé. |l faut donc supprimer les corn flakes, le pop corn,
les grains de mai's doux et lafarine de mais.

* Leriz est resté semblable a sa forme sauvage préhistorique. L'expé-
rience montre qu'il n'est presgquejamais nocif. Auss est-il autorise, auss
bien leriz blanc que le riz complet.

* Lesarrasin est fort bien toléré par les humains et est donc largement
permis. Il en est de méme pour le sésame.

* Sur les céréales africaines (mil, millet, sorgho), rarement utilisées
en France, je n'ai pas d'opinion. Le danger dans les céréales provient des
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protéines mutées et cuites. Par contre, les glucides sont inoffensifs. La
présence d'amidon de mai's ou de sirop de blé dans un produit n'interdit pas
Se consommeation.

3. Lesviandes

Je les considére comme mauvaises quand elles sont cuites et comme
bonnes quand elles sont crues. Mais certains individus sont totalement
incapables, en raison le plus souvent d'un obstacle psychique, de manger
leur viande crue. On tolérera pour eux une cuisson la plus bréve et la moins
forte possible. Il faut, dans une viande non biologique, préférer le maigre
au gras, souvent bourré de déchets lipophiles.

La notion de toxiques lipophiles a été bien précisée par FRADIN (1991b).
Ce sont des substances qui franchissent la barriére intestinale, quand elle est
trop perméable et ont une affinité pour le tissu adipeux ou ils sont stockés.
Les principaux toxiques lipophiles sont les pesticides, certains solvants, cer-
taines molécules créées par lacuisson, de nombreux médicaments psycho-
tropes et certains additifs alimentaires. Les toxiques lipophiles inhibent le
fonctionnement de certaines enzymes, élongases et désaturases, qui per-
mettent la synthese des acides gras oméga 3, protecteurs contre |'athérosclé-
rose et les infections.

Les viandes doivent étre de qualité irréprochable, achetées chez un
commergant de confiance. Le boauf, le veau, le mouton, le cheval seront pri-
vilégiés, car assez faciles a absorber crus, soit tels quels, soit sous forme de
tartare ou de carpaccio. Jéprouve une certaine méfiance envers |'agneau et
le porc, souvent nourris de fagon trés artificielle. Il en est de méme pour les
volailles et le lapin, de surcroit peu appétissants a l'état cru.

Les gibiers sont malaisés a ingurgiter crus. A titre exceptionnel sera
permis un gibier peu cuit, saignant, comme par exemple le liévre ou le san-
glier. Les abats posent le méme probleme. A titre exceptionnel, on pourra
admettre le foie ou les rognons saignants ou bleus.

4. Lescharcuteries

Sont autorisées les charcuteries crues: jambon cru, saucisson, sau-
cisse, chorizo, salami, figatelli. 1l faut sélectionner des produits de qualité,
faisant augurer une nourriture plus soignée des porcs. Sont exclues les
char cuteries cuites : jambon cuit, paté, rillettes, boudin, andouillette, etc.

La seule exception est constituée par les foies gras, car la graisse d'oie
et la graisse de canard ont la réputation justifiée d'étre plutét bonnes pour la
santé. C'est dans le Gers qu'on compte le plus de femmes centenaires.

5. Les caufs

Comme la viande, I'oauf est nocif quand il est cuit, valable quand il
est cru. L'idéal est de se procurer des caifs biologiques. Le blanc, unique-
ment formé d'albumine et peu ragoQtant, peut étre écarté, aors que le
jaune sera gobé. Pour les sujets qui ne souhaitent pas manger d'ceufs crus,
les préparer a la coque a température peu élevée ou en omelette tres
« baveuse ».
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6. Lespoissons

Le poisson cuit est moins redoutable que la viande cuite. Cependant,
mieux vaut opter pour le poisson cru. Sans préparation, celui-ci est peu
appétissant, mais il peut devenir succulent lorsqu'il est accommodé a la
Japonaise ou ala Tahitienne. Une recette simple consiste a faire mariner de
fines tranches de poisson, du saumon par exemple, dans du jus de citron
additionné d'un peu d'huile d'olive et aromatisé par de fortes quantités de
coriandre, d'aneth et de basilic. Ce plat est conservable une semaine au
réfrigérateur. Bien entendu, le poisson doit étre trés frais, acheté chez un
commercant fiable.

Si I'on souhaite cuire le poisson, choisir de préférence lavapeur douce,
qui convient fort bien pour les tranches et les filets.

Bien gu'il soit illusoire d'espérer trouver des poissons non pollués par
I'industrie humaine, on choisira ceux qui se rapprochent le plus du critere
originel : poissons de mer plutét que de riviere, poissons sauvages plutbt
que d'élevage.

7. Lesautres produits de mer
Les crustacés, les mollusques et les coquillages sont permis. Les
coquillages crus (huitre, moule, palourde, etc.) sont méme conseillés.

8. Leslégumes verts

Ils sont tous autorisés: artichaut, asperge, aubergine, avocat, bette-
rave, brocoli, champignons, chou fleur, chou vert, chou rouge, courgette,
cristophine, épinard, fenouil, haricot vert, navet, poireau, salsifis et |égumes
exotiques. Trop durs pour étre consommés crus, ils sont cuits a la vapeur a
I'aide d'une cocotte minute ou mieux encore a |'éouffée ou a la vapeur
douce.

9. Leslégumes secs ou légumineuses

Rentrent dans cette catégorie : féve, haricot blanc ou rouge, lentille,
patate douce, pois, pois chiche, pomme de terre, quinoa, soja et tapioca
(manioc). s sont autorisés, aprés cuisson analogue a celle des légumes
verts. Le lait de soja et les yaourts de soja sont de bons substituts du lait de
vache et des yaourts classiques. Il faut cependant ne pas en abuser, le soja
ayant certains inconvénients.

10. Lescrudités

On usera largement des aliments appartenant a ce groupe : ail,
carotte, céleri, champignons, concombre, courge, cresson, endive, mache,
melon, oignon, poivron, radis, salades vertes, tomate.

11. Lesfruitsfrais

Il et fait grandement appel a ces fruits: abricot, ananas, banane,
cerise, fraise, framboise, grenade, groseille, mandarine, mangue, mire, myr-
tille, orange, pamplemousse, pastéque, péche, poire, pomme, prune, raisin,
fruits exotiques, pour ne citer que les principaux. La chétaigne, qui est
consommeée cuite, et lafarine de chétaigne sont également admises.
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12. Lesfruits secs ou conserves

Ils sont largement représentés dans le régime : amande, arachide,
datte, figue, noisette, noix, olive, pignon et pruneau. |ls doivent é&re mangés
crus. Ains I'arachide grillée sera écartée au profit de |'arachide crue.

13. Lessucres

Le sucre classique correspond au saccharose. Il se présente ordinaire-
ment sous |'aspect de sucre blanc, qui a été raffiné dans le but d'augmenter
le golt sucré, ce qui a l'inconvénient de lui faire perdre la plupart de ses
minéraux. Il doit ére écarté au profit du sucre complet, beaucoup plus
riche en potassium, en magnésium, en calcium, en phosphore, en fer et en
vitamines (DENJEAN 1989).

Les nutritionnistes recommandent ordinairement de consommer peu de
saccharose et de privilégier les sucres lents aux dépens des sucres rapides,
afin de favoriser les exercices sportifs et d'éviter I'nypoglycémie.

Pour les pratiquants du régime hypotoxique, mes conseils seront diffé-
rents:

* Tous les sucres se transforment en glucose, qui constitue I'unique
source d'énergie pour nos cellules. 1l ne faut donc pas avoir peur des sucres.
Ce qui est dangereux n'est pas tellement I'exces d'ingestion de sucre que
I'incapacité de |'organisme a le métaboliser correctement.

* Chez un sujet qui mange «moderne», le pancréas, producteur
dinsuline, est plus ou moins encrasse, tout comme les muscles, le tissu
adipeux et le foie, principaux utilisateurs de l'insuline. Toute ingestion un
peu forte de saccharose ou de sucre rapide déclenche une sécrétion d'insu-
line dysharmonieuse, d'abord trop faible, puis trop élevée, conduisant a
des pics exagérés d'hyperglycémie, puis d'hypoglycémie.

* Chez un sujet qui mange « ancestral », le pancréas endocrine et les
organes cibles de I'insuline sont décrassés. Les entrées de sucres entrainent
une réponse insulinique physiologique, maintenant la glycémie dans des
limites normales.

* Avec I'exclusion du pain et des pétes, certains de mes consultants, en
particulier les sportifs, me demandent ou ils vont trouver leurs sucres lents.
Cen'est pas un probleme, car :

a) Le sucre au métabolisme le plus lent est le fructose. Or celui-ci est
amené en abondance par les fruits largement consommés dans ma méthode.

b) Dans un organisme décrassé par une diététique bien choisie, le foie
puise sans difficultés dans ses réserves de glycogene et d'acides gras pour
fournir du glucose a la demande.

¢) Tous les sportifs qui ont adopté mes principes ont amélioré leurs
performances. Je reviendrai sur ce point dans un chapitre ultérieur.

Enfin le lactose, qui fait peur & certains de mes patients parce que ce
nom leur rappelle le lait, est un sucre inoffendf. Sa présence dans un ai-
ment n'interdit aucunement de manger celui-ci.

14. Leshuiles
Les huiles raffinées contenant de faibles quantités d'hexane et ayant
subi de multiples modifications aux conségquences mal connues, sont a
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proscrire. Il en est de méme pour les margarines encore plus maltraitées et
ou abondent les acides gras trans. Il faut se cantonner aux huiles vierges
utilisées crues.

Toutes les huiles apportent |'acide linoléique. Je conseille souvent les
huiles suivantes :

* QOlive qui apporte des acides gras mono-insaturés.

* Noix crues, soja et colza qui apportent |'acide a linolénique.

* Onagre et bourrache qui apportent I'acide y linolénique.

Mais d'autres huiles sont intéressantes, pourvu qu'elles soient vierges
et consommeées crues. |1 faut Sadresser a des magasins spécialisés dans les
denrées biologiques. Le label vierge signifie que I'huile a été extraite de la
plante uniquement par des procédés physiques ou meécaniques et n'a éé
soumise a aucun traitement chimique.

15. Alimentsdivers

Sont conseillés le mid et les pollens, produits naturels par excellence,
et auss les graines germées de légumineuses ou de céréales ancestrales
non mutées : soja, lentilles, pois chiche, haricot, luzerne, riz, mil et petit
épeautre (avec un doute pour les deux derniers).

Le chocolat, qui est cuit et contient du sucre raffing, est a limiter. On
choisira du chocolat noir, biologique dont le sucre est complet. Les confi-
tures qui sont cuites et bourrées de sucre blanc sont a écarter.

16. Lescondiments

Ils sont tous autorisés : sel, poivre, vinaigre, citron, oignon, ail, mou-
tarde, persil, cdpre, cornichon, curry, plantes aromatiques. La quantité de
sd doit étre limitée, les Francais en absorbant quatre fois trop. Le s&l blanc
raffiné sera écarté au profit du sel complet, beaucoup plus riche en certains
minéraux.

17. Lesboissons

Il faut exclure les boissons riches en sucre blanc (sodas, jus de fruits du
commerce) et labiere qui est assmilable a une céréale, car elle contient des
protéines de I'orge.

Les autres boissons sont permises :

* L'eau du robinet et des eaux minérales diver ses fournissent d'utiles
minéraux et oligo-ééments.

* Le café et le thé sont tolérés en quantité raisonnable. Certes ils
contiennent des molécules torréfiées et excitantes, mais les quantités
ingérées de substances nocives sont petites. Certains sujets aiment beau-
coup le café ou le thé, et ceci les aide a mieux supporter les impératifs du
régime.

* La chicorée est encouragée en vertu de ses propriétés cholérétiques
et dépuratives.

* L es boissons alcoolisées autres que la biére sont autorisées a dose
modér ée. Ma position sur ce sujet Sappuie sur plusieurs arguments :

1) L'alcool est une molécule simple qui ne peut entrainer ni une
réponse auto-immune, ni un encrassage, ni une élimination difficile.
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2) Les boissons alcoolisées préparées a partir de céréales ne contien-
nent pourtant aucune proténe céréaliere, lorsqu'elles sont obtenues par
digtillation. Ains la distillation de I'orge aboutit au whisky qui ne recueille
que les ardmes, adors que la fermentation de I'orge aboutit a la biére qui
garde les protéines.

3) L'alcool a un effet antiagrégant sur les plaquettes et fluidifie le
sang, ce qui protege contre les maladies cardio-vasculaires. Il a été récem-
ment démontré que le vin, surtout e vin rouge, contient une quantité non
négligeable d'acide acétylsalicylique, anticoagulant modéré tres utilisé dans
la prévention et |e traitement des accidents vasculaires.

4) Levin est un piégeur deradicaux libres, action qui n'est pas due a
I'alcool, mais aux flavonoides.

Les Frangais ont moins souvent des accidents cardio-vasculaires que la
plupart des Européens, bien qu'ils mangent autant de corps gras. Ce phéno-
meéne, appelé « paradoxe frangais », est attribué ala consommation d'huile
d'olive et de vin (RENAUD et DE LORGERIL 1992).

Au total
Laliste des aliments interdits et 1a liste des aliments autorisés sont réca-
pitulés sur le tableau 1V.

C. AUTRES RECOMMANDATIONS DIETETIQUES

1. Eviter au maximum le cuit

L'idéal est de manger un maximum d'aliments crus. Cependant le
crudivorisme intégral est difficile aréaliser, car :

* Les légumes verts et les légumes secs sont durs et beaucoup plus
faciles aingérer, une fois ramollis par la cuisson.

* D'assez nombreux individus sont incapables d'avaler de la viande ou
du poisson cru.

Les dangers de la cuisson augmentent en fonction de la durée et
surtout de la température (ROBBANA-BARNAT et coll. 1994) :

* Jusqu'a 100 °C et méme 110 °C, il se forme trés peu de mutagenes,
de molécules de Maillard et d'isoméres. C'est dire I'intérét de la cuisson a
la vapeur douce ou a I'étouffée. On peut aussi pocher ou braiser.

* Au-dessus de 110 °C et surtout de 200 °C sont générés de nombreux
mutagénes, molécules de Maillard et isomeéres. Il faut donc éviter les fours
a température élevée et surtout les grillades et les fritures qui peuvent
atteindre de 300 4700 °C.

Une éude approfondie des divers modes de cuisson, avec leurs avan-
tages et leurs inconvénients, a éé conduite par JOYEUX (1994). L'auteur
conclue a la supériorité de la cuisson a la vapeur douce en autocuiseur,
qui ne dépasse pas 95 °C.

Les aliments protidiques produisent beaucoup plus de substances can-
cérigénes que les aiments glucidiques. Sont donc redoutables viandes,
poissons, certaines sauces et bouillons. L'adjonction de matiéres grasses
accroit encore cette production.
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Tableau IV - ALIMENTS INTERDITS

Blé dur et blé tendre (froment) : pates, semoule, pain, farine, pizzas, croissants,
brioches, gateaux, galettes, biscuits, biscottes, son.

La plupart des céréales : seigle, orge, mais, avoine, kamut, épeautre.
Laits animaux et leurs dérivés : beurre, fromages, creme, yaourts, glaces.
Sel blanc raffiné.

Sucre blanc raffiné.

Chocolat au lait.

Confitures.

Huiles raffinées.

Margarines.

Biére.

Conserves (sauf de légumes).

ALIMENTS DECONSEILLES

Tous les aliments cuits au-dessus de 110 °C, et en particulier :
Charcuteries cuites.

Viandes cuites.

Foie.

Rognons.

CEufs trop cuits.

Poissons cuits.

Huiles cuites.

Oléagineux cuits.

Si on souhaite cuire certains produits, le faire soit trés brievement, soit a I'étouffée
ou a la vapeur douce.

ALIMENTS AUTORISES

Viandes crues.

Charcuteries crues.

Eufs crus ou cuits modérément.

Poissons crus ou cuits modérément.

Crustaceés.

Fruits de mer.

Produits fumés (modérément).

Légumes verts (cuits si possible a I'étouffée ou a la vapeur douce).
Légumes secs (cuits si possible a I'étouffée ou a la vapeur douce).
Soja (lait de soja, yaourts au soja).

Crudités.

Fruits frais.

Fruits secs.

Oléagineux crus.

Miel.

Pollens.

Riz, sarrasin et sésame.

Chocolat noir (en quantité modérée).

Graines germees de céréales ancestrales et de légumineuses.
Huiles obtenues par premiere pression a froid.

Sel complet.

Sucre complet.

Eau du robinet et eaux minérales.

Chicorée, infusions, café (modérément), thé (modérément).
Toutes les boissons alcoolisées (modérément) sauf la biére.

2. Existe-t-il desdangersa manger cru ?
Depuis les travaux de Pasteur, les humains ont peur de se contaminer
avec des bactéries et des parasites. C'est une des raisons pour lesquelles les
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aliments sont souvent cuits fortement et longuement. Le fait de manger cru
fait-il courir des risques dans ce domaine ?

Les chances de contracter des bactéries dangereuses sont extréme-
ment faibles. Je n'en ai jamais vu un seul cas. Nous vivons dans un univers
bactériel (MARGULIS et SAGAN 1989) et notre organisme sait se défendre
contre les bactéries présentes dans les aiments, mais auss dans |'air et sur
tous les objets que nous touchons. Notre appareil digestif contient 10 bac-
téries, alors que notre corps ne comporte que 10™ cellules. Les bactéries que
nous avalons sont pour la plupart tuées dans I'estomac par I'acide chlorhy-
drique et les survivantes viennent remplacer dans le tube digestif celles que
nous éiminons par les selles.

Il faut seulement éviter les produits avariés et les coquillages douteux.
L es grandes toxi-infections alimentaires, survenant dans les collectivités, sont
secondaires a l'ingestion de plats cuits contaminés par des staphylocoques
ou des salmonellas provenant du cuisinier.

L es chances de contracter des parasites sont également réduites. Je
n'en a pas encore observé un seul cas. Cependant, il faut rester vigilant et
je recommande a mes patients les précautions suivantes :

1) N'acheter que des aliments frais et de bonne qualité, chez des com-
mercants honnétes et compétents. Dans les produits de premier choix, les
parasites sont rares.

2) A ladifférence de certains pays tropicaux, |les parasites mortels sont
rares en France. |l en existe cependant deux :

* Ladouve du foie, trouvée dans certains cressons, pissenlits et méches
sauvages.

* Latrichine, ver nématode pouvant infester le porc et le cheval.

Il faut donc vérifier, autant que faire se peut, la provenance de certaines
salades et la qualité de certaines viandes.

La meilleure protection contre les parasites est la récupération, gréce au
régime de type originel, d'un appareil digestif en bon état, dans lequel les
parasites ont bien du mal a sinstaller. Jusqu'a présent, j'ai rencontré des
parasitoses a entrée digestive seulement chez des mangeurs de «cuit»,
jamais chez un mangeur de « cru ».

Méme s un petit danger de parasitose existe, il faut prendre un risque
calculé. En mangeant cru, j'ai une chance sur 5 000 d'attraper un parasite,
maisj'ai dix fois moins de chances de développer un cancer ou une maladie
cardio-vasculaire. Je choisis donc de manger cru.

3. L'équilibre entre alcalins et acides

Le pH de nos cdllules est a 7,4, donc |égérement alcalin. Si un étre
humain ingeére trop d'aliments acides, I'exces d'ions acides doit étre neu-
tralisé par des substances tampons, ain de maintenir le pH & 7,4, ce qui est
une nécessité vitale. Le rétablissement de I'équilibre acidobasique
consomme de |'énergie et peut entrainer une fatigue et une fragilisation de
I'organisme.

Pour résoudre ce probleme, les tenants de la méthode Kousmine véri-
fient le pH des urines et administrent des substances tampons, bicarbo-
nates et surtout citrates (LABLANCHY et PAILLARD 1989).
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Considérons a présent les caractéres des différents aliments. Sont clas-
sés comme acidifiants : viandes, poissons, cafs, sucre raffing, alcool, thé,
café, chocolat, légumineuses, huiles raffinées, oléagineux (sauf amandes),
céréales et produits laitiers. Sont classés comme alcalinisants : [égumes verts,
légumes secs, crudités (la plupart), fruits mdrs, lait et amandes. Dans le
régime de type ancestral, les aliments acidifiants sont en quantité réduite.
En effet, céréales et produits laitiers sont supprimés, viandes ou poissons ou
caufs sont pris au maximum une fois par jour. Au contraire, presque tous les
aiments acalinisants sont richement représentés. Ce mode nutritionnel
favorise donc le maintien du pH a 7,4. Rien n'empéche, en cas de pH wuri-
naire acide, de lui adjoindre des bicarbonates ou des citrates.

4. Autres conseils

1) Les conserves sont a éliminer, car elles contiennent en général des
aliments cuits al'aide d'huiles du commerce ou de graisses animales.

2) Les aliments fumés, viandes ou poissons, sont a consommer avec
modération. En effet, le fumage fait apparaitre des substances cancérigenes :
benzopyrene, benzofluorene, benzanthracéne. Le pouvoir mutagéne de ces
molécules reste toutefois bien inférieur a celui de certaines carbolines
engendrées par la cuisson.

3) Le surgelé n'est pas dangereux. En effet, la préservation a une
température inférieure a- 18 °C ne modifie aucunement la structure de I'ali-
ment, contrairement a la cuisson. Jai conservé depuis 1969, soit depuis
34 ans, des sérums contenant des anticorps dans un congélateur a - 25 °C.
Ces anticorps, qui sont des molécules fragiles et complexes, ont gardé
intactes toutes leurs propriétés. C'est dire I'efficacité du procédé.

Encore faut-il que le produit surgelé ait été initillement compatible
avec le régime hypotoxique.

4) Les aliments biologiques sont a privilégier, chague fois que pos-
sible.

5) Pour ne pas commettre d'erreurs, il faut savoir dé§ouer certains
pieges:

* Les figues séches sont conseillées, mais il convient d'éviter celles qui
sont enrobées de farine.

* Les galettes de riz sont tolérées, mais on doit toujours vérifier attenti-
vement leur composition, car elles peuvent contenir une forte proportion de
blé.

5. Composition des repas

Ma position sur ce sujet est présentée sur le tableau V. Jy goutera
guelques commentaires :

* |l n'est pas obligatoire de consommer tous les aliments proposés. Les
personnes dont |'appétit est plus faible peuvent retrancher un ou plusieurs
produits.

* La prise de protéines animales est limitée a une fois par jour.
Ceci prévient un apport excessif d'acides.

* Ce tableau n'est qu'une suggestion. De nombreux autres menus sont
envisageables, a condition de respecter les impératifs du régime.
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Tableau V - COMPOSITION DES MENUS

Petit déjeuner
Chocolat noir (Ne pas abuser).
Miel
1 fruit de saison
1 fruit sec
1 bol de café ou de thé ou mieux de chicorée.

Déjeuner
1 crudité.
1 légume vert.
Oléagineux.
2 variétés de fruits.

Diner
1 crudité
1 légume sec
1 viande ou 1 charcuterie crue ou 2 ceufs crus ou 1 poisson ou
1 produit de mer.
2 variétés de fruits.

Ceci n'est qu'une suggestion. De nombreux autres menus sont possibles, a
condition de respecter les impératifs du régime. On se reportera en annexe
pour consulter les 25 jours de régime proposés.

6. Quantitéde victuailles

L'objectif premier du changement nutritionnel et la qualité. 1l vise a
introduire dans I'organisme humain des molécules qui lui conviennent et a
exclure des molécules qui ne lui conviennent pas.

Le probléme quantitatif est moins important. Cependant, il est toujours
préférable de manger peu plutbt que de manger trop. Les repas excessifs
entrainent plus de travail pour les enzymes, les mucines, les entérocytes, les
cellules hépatiques et augmentent le nombre de déchets d'origine alimen-
taire ou bactérienne. Lameilleure des diététiques n'apporte pas une sécurité
parfaite, en raison de la pollution de I'immense majorité des aliments.

Une certaine frugalité est donc recommandable. Des expériences effec-
tuées sur les rats (WEINDRUCH 1996) et sur les singes Rhésus (CouzIN 1998)
sont fort instructives a cet égard. Les animaux nourris avec parcimonie
vivent en moyenne deux fois plus longtemps que ceux mangeant a satiété.

D. MESURES COMPLEMENTAIRES DU REGIME

Cing mesures de bon sens constituent un complément utile de la dié-
tétique :

1. Supprimer letabac
L es conséguences désastreuses du tabagisme sont surabondamment
prouvées. Le tabac contient environ 4 000 substances, dont plusieurs centaines
sont toxiques et plus de 30 cancérigénes (DAUTZENBERG &t LAGRUE 2001).
Le tabac aggrave la maladie de Crohn et favorise la survenue de nom-
breux maux (BURSEAUX 1994) (BOUDET 1998) :
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* Plusieurs variétés de cancers: bouche, larynx, cesophage, estomac,
bronches, vessie, rein.

* L'athérosclérose avec ses diverses complications, en particulier les
accidents coronariens et cérébraux. Le tabac a une triple action nocive sur
les arteres : vasoconstrictive, thrombogéne et agressive contre les cellules
endothéliales (ADNOT 1998).

* Lahbronchite chronigque et I'emphyséme.

* Lacataracte et la dégénérescence maculaire de larétine.

Le diabéte sucré de type 2.
La dépression nerveuse.
Les accidents vasculaires quand il est associé alapilule contraceptive.

* X X

Beaucoup de fumeurs meurent précocement. A partir de 20 cigarettes
par jour, on acbserveé que :

* 50 % seulement des fumeurs dépassent I'age de 70 ans, contre
80 % des non fumeurs.

* Laperte moyenneen durée devie est de 18 ans.

De plus, le tabac est une véritable drogue qui crée un état de besoin.
C'est pourguoi beaucoup d'individus ont bien du mal a se sevrer. La dépen-
dance est due ala nicotine qui se fixe sur certains neurones. 1l semble que
les récepteurs sont analogues a ceux de la cocaine, des amphétamines et de
la morphine. Des subgtituts de la nicotine, par voie buccale ou sous forme
de patch, aident les volontaires a se déshabituer de ce poison.

Il faut donc proscrire totalement le tabac.

2. Avoir une activité physique suffisante

A I'exception de certains malades affligés de douleurs ou d'autres han-
dicaps, les humains ont tout avantage a réaliser quotidiennement divers
exercices physiques : gymnastique et mar che suffisamment prolongée. La
course et la pratique de certains sports, avec accélération nette du rythme
cardiague sont encore plus bénéfiques.

Les résultats recueillis par plusieurs enquétes sont fort significatifs. Une
marche supérieure & une heure ou la pratique du golf, font gagner en
moyenne 7 ans de vie (HAKIM et coll. 1998) (PARKKARI et coll. 2000). Avec
une activité physique vigoureuse, par exemple un jogging quotidien, le
gain moyen est de 18 ansde vie (LEE et coll. 1995) (SCHNOHR et coll. 2000).

La diététique actuellement proposée aux sportifs parvient & améliorer
leurs performances a court terme. Mais elle ne ralentit pas le vieillissement
et, dés latrentaine, les capacités baissent. Le régime ancestral, remarquable
dans la prévention de |'athérosclérose et de bien d'autres facteurs de vieil-
lissement, permet de maintenir beaucoup plus longtemps les performances
maximales. Je I'ai constaté maintes fois et il serait certainement intéressant
de tester ma méthode chez les sportifs de haut niveau.

3. Eviter au maximum |'impact des stress
Nous sommes tous soumis a des stress plus ou moins importants : fami-
liaux, sentimentaux, professionnels, financiers, liés a un exces de travail ou
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a des problémes de santé. Nous verrons, au cours des chapitres qui suivent,
gue ces agressions, sans étre la cause premiére, peuvent étre souvent le fac-
teur déclenchant de nombreuses maladies.

Auss faut-il organiser sa vie pour supprimer ou limiter certains stress
et se forger une philosophie pour mieux tolérer ceux qui sont inévitables.
Ce programme n'est pas impossible, si I'on consent a lui accorder quelque
réflexion.

4. Prendre des ferments lactiques

Les bacilles lactiques sont des germes normaux de I'intestin sain. Leur
apport quotidien répété modifie progressivement la composition de la flore
intestinale. L'alimentation moderne induit trés souvent la formation d'une
flore de putréfaction, riche en bactéries dangereuses. L es bacilles lactiques
favorisent le passage vers une flore de macération, beaucoup plus phy-
siologique.

Je prescris généralement 2 gélules d'Ergyphilus par jour pour une
période d'au moins trois mois. Les gélules protegent les bacilles de I'action
destructrice du suc gastrique et libérent leur contenu dans l'intestin gréle.
On peut auss prendre un flacon de Nutrabase ou un sachet de Lactibiane
par jour ou les germes ne sont pas protégés, mais sont si abondants qu'ils
parviennent en quantité suffisante dans le duodénum. Un produit récent et
trés prometteur est Lactospectrum qui associe 10 souches de germes et des
prébiotiques.

Une autre technique intéressante consiste a administrer L Base, a la
dose de 3 gélules par jour, par cures de 10jours. |l sagit de lactosérum fer-
menté, qui est un excellent nutriment pour les bactéries dominantes
saprophytes de la flore intestinale et qui a une action vitalisante sur les
entérocytes.

On peut aussi proposer certains mélanges visant a protéger la barriére
intestinale, comme Ultra Clear Sustain et Ultra Inflam X.

La suppression des céréales et des produits laitiers, I'ingestion de beau-
coup d'aliments crus, I'absorption de ferments lactiques ont toujours une
action tres favorable sur le fonctionnement intestinal. Une colite éven-
tuelle digparait, le transit intestina se normalise. 1| ne me semble pas utile
de recourir aux lavements préconisés par KOUSMINE.

5. Supplémenter en vitamines et en minéraux

Vitamines

La meilleure source de vitamines est une alimentation la plus variée
possible et la plus biologique possible. Cependant la pollution généralisée
de la planete fait courir un risque de diminution des vitamines dans notre
nourriture.

Il est utile d'apporter les vitamines liposolubles A, D, E, K et les vita-
mines hydrosolubles B1,B2,B5,B6,B12,C. Cette mesure ne comporte
aucun danger, sauf pour les vitamines A et D ou il faut éviter un surdosage.
Je donne la vitamine C & doses modérées et non aux doses énormes
recommandées par PAULING. Je ne crois pas en effe que le fonctionnement
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s complexe de I'organisme humain, avec ses milliers de réactions enzyma:
tiques, soit a ce point dépendant d'une seule molécule. D'ailleurs la vita-
mine C qui est antioxydante a dose physiologique devient au contraire
pro-oxydante a dose élevée.

Jutilise souvent Biocébé qui associe 10 vitamines et des citroflavo-
noides. Quand je veux forcer un peu sur les vitamines C et E, j'ajoute
Anti Ox 200 (vitamines C et E naturelles + sélénium). Les quatre variétés
de Nutriments Synergiques sont intéressantes, car les vitamines sont ingé-
rées sous leur structure native, sous forme de poudre de fruits et de légumes.

Magnésium

L'alimentation moderne est en régle trop riche en sodium et en cal-
cium, trop pauvre en potassium et en magnésium. La diminution du s
et I'exclusion des produits laitiers normalisent les apports de sodium et de
calcium. La consommation de nombreux fruits et Iégumes augmente les
apports de potassium.

Pour le magnésium, essentiel au fonctionnement de beaucoup d'enzymes,
je prescris Mag 2 (pidolate de magnésium) ou du chlorure de magnésium
qui sont fort bien absorbés par la muqueuse intestinale. En dehors d'une
insuffisance rénale, il n'existe aucun risque de surdosage.

Autres minéraux

Citons parmi les principaux le zinc, le cuivre, le manganese, le sili-
cium, le sélénium, le cobalt, le chrome, le rubidium. Bien d'autres é éments
sont présents a |'état de traces dans certains produits naturels, comme |'eau
de mer et les algues marines.

Parmi les diverses spécialités commercialisées en France, j'ai une pré-
férence pour Ergybiol qui al'avantage de rassembler 29 minéraux dans une
solution unique. Cependant il existe d'autres possibilités pour composer un
cocktail de minéraux (MASSOL 1995).

Remarque

Mag 2 figure dans le dictionnaire Vidal. Le chlorure de magnésium est
vendu en pharmacie sous forme de sachets de poudre. Pour les autres pro-
duits, si on ne les trouve pas en pharmacie, on peut se les procurer chez leurs
fabricants respectifs :

* Ergyphilus, Biocébé et Ergybiol : laboratoire Nutergia, BP 52, 12700,
Capdenac.

* Nutrabase : laboratoire Filorga, 18, rue Manin, 75019 Paris.

* Lactibiane : laboratoire PiLeJe, 49270 Saint Laurent des Autels.

* L Base: laboratoire pariNAT, 4 bis, Allée CharlesV, 94300
Vincennes.

* Ultra Clear Sustain et Ultra Inflam X : laboratoire Bionutrics, rue
Darbois 41 - B 4 000 Liége (Belgique).

* Anti Ox 200: laboratoire Synergia, BP 354, 42015 Saint Etienne
Cedex 2.

* Nutriments Synergiques : laboratoire Althéus, 8, rue Hermann Frenkel,
69007 Lyon.
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* Runatar et Lactospectrum : laboratoire Le Stum, BP 543, 56105
Lorient.

Cetteliste n'est pas exhaustive. La pharmacopée propose bien d'autres
mélanges de minéraux, mélanges de vitamines et ferments lactiques.

E. CONCLUSION

Le régime aimentaire hypotoxique, associé aux quelques régles de
bon sens que je viens d'exposer, congtitue parfois le seul traitement.
Dans d'autres cas, les malades sont soumis a d'autres thérapeutiques
issues de la médecine classique (alopathie) ou de médecines non conven-
tionnelles.

Le changement nutritionnel peut étre associé sans difficultés a n'importe
quelle autre variété de traitement. Certains médicaments ont I'inconvénient
d'agresser la muqueuse intestinale, comme les anti-inflammatoires non sté-
roidiens, les corticoides et les antibiotiques. |ls n'empéchent pas générale-
ment |'efficacité du changement nutritionnel.

L'individu qui absorbe des médicaments se contente d'appliquer, sou-
vent sans comprendre, les ordres du médecin. La personne qui Sengage
danslerégime detype originel a au contraire un réle actif :

* Elle doit avoir bien saisi tous les motifsde la diététique qui ne sera
pas suivie comme une religion, mais comme un moyen précis de prévenir
ou de guérir une maladie, en sattaguant a sa cause.

* Elle est obligée de faire appel a son intelligence et a sa volonté pour
appliguer correctement la méthode, sans faire d'erreurs ou d'entorses.






CHAPITRE 8

NOTIONSESSENTIELLESD'IMMUNOLOGIE

«L'antigéne reconnu par les lymphocytes T est un

peptide. »
Professeur Jean-Michel CLAVERIE.

« |l est remarquable qu'on ait prété aussi peu d'atten-
tion aux fragments de protéines résultant une digestion
incompl ete.

Le nombre d'activités potentiel de ces molécules est
colossal. »

Michaél L.G. GARDNER.

A. LA REPONSE IMMUNITAIRE

1. Notions d'antigéne et de réponse immunitaire

Un antigéne est une substance qui, introduite dans un organisme qui ne
la possede pas, est capable de déclencher une réponse dite immunitaire,
spécifiquement dirigée contre |'antigéne et aboutissant dans la plupart des
cas alaneutralisation de ce dernier. L es antigenes sont presque toujours
desprotéines.

Pour décrire laréponse immunitaire, je feral de larges emprunts au clas-
sique ouvrage de BACH (1993) et a d'excellentes revues générales de MALE
et coll. (1988), CLAVERIE (1990), LEVY (1994).

Il convient d'abord d'étudier les cellules participant &laréponse immu-
nitaire. Ces cellules se séparent en deux groupes :

* Celles qui présentent les antigénes.

* Celles qui répondent aux antigenes.

On envisagera ensuite les stades successifs de la réponse immu-
nitaire :

* Lareconnaissance de |'antigene.

* L'activation des cellules et la coopération cellulaire.

* L'action effectrice.

* L'arrét de laréponse immune.
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2. Lescelules présentant les antigéenes (CPA)

Cellules présentant passivement les antigenes

On range dans cette catégorie :

* Les cellules infectées par des virus (antigénes viraux).

* Les cellules transfusées ou greffées (antigénes du donneur).

* Les cellules cancéreuses (antigenes tumoraix).

Une réponse immunitaire normale est capable de détruire toutes ces cel-
lules dangereuses, que I'on peut regrouper sous le nom de cellules cibles.

Cellules présentant activement les antigenes

Ces cellules ne se contentent pas de présenter passivement les antigénes
qu'elles contiennent. Elles vont capter des antigénes extérieurs a elles.
Certaines peuvent méme capter des structures volumineuses, par exemple
des bactéries, et en extraire des informations antigéniques sous forme de
peptides. Appartiennent a ce groupe :

* Leslymphocytes B (voir plusloin).

* Lescdlulesde Langherans de lapeau.

* Les cellules endothéliales des vai sseaux.

* Les cellulesfolliculairesinterdigitantes dans le thymus.

* Les cellules dendritiques aux longs prolongements caractéristiques,
siégeant en particulier dans les ganglions lymphatiques et la membrane
synoviale des articulations.

* Les monocytes/macr ophages et les nombreuses variétés de cellules
qui en dérivent.

3. Lescdlulesrépondant aux antigenes
Elles appartiennent aplusieurs catégories :

a) Lymphocytes B

Ils sont produits par la moelle osseuse (B = bone marrow) et ne font
pas de stage dans le thymus. Ils gagnent le sang, puis les organes lym-
phoides périphériques. Ils constituent 18 % des lymphocytes du sang. IIs
peuvent se différencier en plasmocytes, cellules qui produisent de fortes
quantités d'anticorps ou immunoglobulines (1g).

b) Lymphocytes T

IIs sont produits par la moelle osseuse et font ensuite un s§jour dans le
thymus (T = thymus). Puis ils gagnent le sang et les organes lymphoides
périphériques. Ils constituent 80 % des lymphocytes du sang.

Les T sedivisent en deux populations principales :

* LesT avec marqueur CD4, qui sont classiquement des T auxiliaires
(TA) ou T amplificateurs de la réponse immune ou T helper des Anglo-
Saxons.

* Les T avec marqueur CD8, qui sont classiqguement des T tueurs ou
cytotoxiques (TC).

Cependant, certains T, les uns CD4, les autres CD8, peuvent freiner la
réponse immunitaire et se comportent comme des T suppresseurs (TS).
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Figure 19 - RECONNAISSANCE DE L'ANTIGENE
PAR LE LYMPHOCYTE B
D'aprés VAN NOESEL et coll. (1993)
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Le BCR est constitué par une miG, formée de deux chaines lourdes (H) et de
deux chaines légeres (L), associée a deux structures Iga/lgh.

La liaison de I'antigéne au site récepteur du BCR et la liaison de C3 avec CR2,
entrainent une multimérisation du BCR et du complexe CR2/CD19/TAPA-1.

Ce processus déclenche la phosphorylation des résidus tyrosine (Y) situés sur
la partie cytoplasmiue des I g a, Igb et CD19.

Il s'ensuit une activation de certaines enzymes, les protéines tyrosine kinases
(PTK), src, 72 et Lun, avec mise en action d'un second messager qui va activer
certains génes du lymphocyte B.

c) CellulesNK

NK est I'abréviation de natural killer (tueuses naturelles). Ce sont des
lymphocytes a grosses granulations. 1ls forment 2 % des lymphocytes du
sang, mais sont beaucoup plus abondants au niveau des régions en contact
avec |'extérieur : épiderme et mugueuse intestinale.
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Notions de clone

On appelle clone une famille de lymphocytes analogues, descendant de
la méme cellule mére et reconnaissant le ou les mémes antigenes. Chaque
étre humain dispose d'environ un million de clones de lymphocytes B et
un million de clones de lymphocytes T. Les cellules NK offrent de moins
grandes variations.

4. Lareconnaissance de |I'antigene
La reconnaissance de I'antigene par les lymphocytes se fait gréce a des
récepteurs membranaires qui différent selon le type de lymphocytes :

a) Pour les lymphocytes B

Le BCR (B cdll receptor) est constitué par une immunoglobuline de
membrane (mIG), associée a deux structures Iga/lgh. La structure et le
fonctionnement du BCR sont précisés sur lafigure 19. Chaque immunoglo-
buline est formée de deux chaines, |'une lourde, |'autre |égére. Ces chaines
sont codées par quatre variétés de genes :

C = Constant.
J = Jonction.
D = Diversité.
V = Vaiable.

Dans chaque clone de B, ces génes se recombinent de fagon parti-
culiere. Le nombre de combinaisons possibles est égal au produit :

AlldlesC x AlldlesJIx AlldlesD x Alléles V.

Ce nombre est largement supérieur a un million, autorisant |'extréme
polymorphisme des anticorps. Les mIG se lient a une portion assez étendue
de la protéine antigénique, appelée hapténe. Cette liaison est spécifique et
chague anticorps reconnait donc un seul hapténe, celui-ci pouvant cepen-
dant étre commun a plusieurs antigenes.

Les lymphocytes B sont capables, en effectuant une endocytose des
récepteurs, dintérioriser la protéine antigénique et d'en extraire les pep-
tides. Ces peptides couplés a des molécules HLA de classe |1 peuvent ensuite
étre présentés aux lymphocytes T. Les B sont donc, non seulement des cel-
lules répondantes aux antigénes, mais aussi des CPA pour lesT.

b) Pour les lymphocytes T

L e récepteur antigénique comporte trois parties :

* Une partie constante CD3.

* Une partie constante CD4 ou CD8, la premiére rencontrée généra-
lement sur les TA, la seconde rencontrée généralement sur les TC.

* Une partie variable TCR (T cell receptor), spécifique de chagque
clone de T et spécialisée dans la reconnaissance d'un certain nombre de
peptides antigéniques.

La grande majorité des lymphocytes T ont un TCR de type ab.
Ceci dgnifie que le TCR est formé de deux chalnes a et b qui sont des pro-
téines transmembranaires. La partie extracellulaire de ces chaines se subdi-
vise en plusieurs domaines : C, Jet V pour lachaine a, C, J, D et V pour la
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chaine b, codés par des genes du méme nom. C'est la réunion d'une partie
des domaines variables de a et b qui congtitue le site récepteur du TCR. Il
existe dans ce site trois régions hypervariables. La structure du TCR est
représentée sur lafigure 20.

Le polymorphisme important des genes J et V débouche sur un

Figure 20 - STRUCTURE DU TCR
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extréme polymorphisme des TCRab, largement supérieur a un million. |1
faut souligner ici deux notions essentielles en immunologie :

* Le TCRabh est trop petit pour reconnaitre un agresseur tel qu'une
bactérie ou méme une protéine. 11 reconnait une information antigénique
constituée par un peptide.

* Le TCRab ne reconnait jamais un peptide isolé, mais seulement
un peptide couplé avec une molécule HL A. Cette reconnai ssance en asso-
ciation est illustrée par lafigure 21.

Figure 21 - RECONNAISSANCE DU PEPTIDE
ANTIGENIQUE PAR LE LYMPHOCYTE T

Les huit chaines constituant le récepteur antigénique du lymphocyte T sont
entourées d'un trait fin.

La molécule HLA, le peptide antigénique P et la molécule CD4 ou CD8 qui
entrent en contact avec le récepteur antigénique, mais n'en font pas partie,
sont entourés d'un trait épais.

Les chaines a et b du TCR reconnaissent HLA + P et CD4 ou CD8.

Les chaines a, d, e et surtout z, envoient des signaux activateurs pour le lym-
phocyte T.

Un TCR peut reconnaitre plusieurs peptides (JANEWAY 1998). Le
dogme d'un seul antigéne pour chague clone de lymphocytes est erroné.
Cette polyspécificité des TCR est d'ailleurs une nécessité car, comme le fait
remarquer MASON (1998), le nombre de peptides antigéniques qui peuvent
avoir areconnditre les T CD4 est colossal, sachant qu'il sagit de peptides
formés de 13 & 25 acides aminés et qu'il existe 20 variétés d'acides aminés.
MASON estime donc que chaque TCR doit reconnaitre environ un million
de peptides.
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Ces nombreux peptides ont sans doute en commun certains caractéres
dans leur configuration spatiale qui leur permettent de sadapter au méme
TCR. Mais ils peuvent différer considérablement dans leur structure pri-
maire, c'est-a-dire dans les acides aminés qui les constituent.

Une faible minorité de lymphocytes T ont un TCR de type yd.
Les chaines y et d sont polymorphes, mais nettement moinsque a et b. Le
TCR ydreconnait des lipides et des glycolipides qui lui sont présentés
par des molécules CD1, différentes des molécules HLA qui, nous I'avons
vu, présentent des peptides (PORCELLI & MODLIN 1999).

c) Pour les cellules NK
Plus de 80 % possédent un TCR detypeyd.

5. L'activation des cellules et la coopération cellulaire

La réponse immunitaire est caractérisée par |'activation de cellules spé-
cialisées qui coopérent entre elles. L'activation du lymphocyte T est pré-
senté sur lafigure 54. Des signaux vont permettre d'activer une cellule. Ces
signaux partent de la membrane vers le noyau et sont provoqués par lafixa
tion sur certains r écepteur s de surface de certaines molécules adaptées appe-
Iées ligands. Plusieurs processus sont capables d'engendrer des signaux :

* Lareconnaissance de |'antigéne, d§a décrite.

* L'accolement de molécules d'adhésion.

* |'action de cytokines.

Les molécules d'adhésion portées par la membrane d'une cellule vont
se lier a des molécules complémentaires portées par la membrane d'une
autre cellule. Cet accolement va favoriser un meilleur contact entre les cel-
lules, facilitant la reconnaissance antigénique et engendrant dans certains
cas des signaux d'activation. Les principales molécules d'adhésion sont ras-
semblées sur la figure 22. Je ne développerai pas ce sujet qui n'intéresse
gue les immunol ogues.

Les cytokines sont des médiateurs sécrétés par certaines cellules et
qui transmettent des signaux a d'autres cellules au cours de la réponse
immunitaire. |l existe un grand nombre de cytokines, parmi lesquelles les
interleukines (IL), les facteurs de nécrose tumorale (TNF) et les inter-
férons (IFN). La encore, je n'entrerai pas dans les détails d'un domaine
réservé a des hiologistes de pointe.

Le déroulement de la réponse immunitaire nécessite impérativement
une coopération entre macrophages, TA, TC, TS, B et NK. Dans cette
coopération, le réle majeur revient aux TA qui sont de véritables chefs
d'orchestre.

Lesrelations entre T CD4, T CD8 et fonctions auxiliaire, cytotoxique et
suppressive sont mieux comprises depuis qu'on a séparé deux populations
deT CD4:

* LesTH1 qui Sbcrétent TNFb, IL-2 et IFNy et amplifient la réponse cyto-
toxique, laréponse IgM et 1gG et la production de cytokines inflammatoires.

* Les TH2 qui séerétent IL-4, IL-5 et IL-10 et amplifient la réponse
IgE et IgA. Ces TH2 ont auss une action inhibitrice de I'lL-2 (gréce a
I'IL-4) et des TH1 (gréce al'lL-10).
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Figure 22 - PRINCIPALES STRUCTURES
PERMETTANT L'ADHESION ET L'ENVOI DE SIGNAUX
ENTRE LYMPHOCYTES T ET LYMPHOCYTES B
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Et de méme, il existe deux populationsde T CD8 :

* LesT CD8type 1 qui inhibent les TH2 et les B.

* LesT CD8type2 qui inhibent lesTH1.

La fonction suppressive est finalement assurée par les TH2 et les
TCD8 des deux types. Il apparait donc qu'un méme lymphocyte T peut,
selon les circonstances, activer ou inhiber une réponse immune.
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6. L'action effectrice

L'activation des cellules se traduit par la sécrétion de certaines cyto-
kines, I'apparition sur la membrane de certains récepteurs et souvent par
une prolifération consécutive a des divisions répétées. La coopération des
cellules spécialisées va aboutir a une action effectrice, destinée a neutrali-
ser 'agresseur. Cette action effectrice emprunte deux voies, I'une humorale,
['autre cellulaire.

a) Lavoie humorale

Elle fait intervenir les anticorps ou immunoglobulines (Ig). On dis-
tinguecing classesd'lg : 1gG, IgA, IgM, IgD et IgE.

Les Ig sont sécrétées par les lymphocytes B et surtout les plasmocytes
qui en dérivent. Chaque cellule sécréte un anticor ps de spécificité unique.
Il faut digtinguer les Ig transmembranaires (essentiellement IgM et 1gD)
et les Ig circulantes (essentiellement IgM, 1gG, IgA et IgE). Les IgM,
daffinité assez faible pour I'antigene, sont fabriquées lors de la réponse
immunitaire initiale. Elles sont progressivement remplacées par les 1gG,
d'affinité forte pour I'antigéne. Les IgA sont surtout abondantes au niveau
des muqueuses respiratoires et digestives. Les IgE sont élaborées en grande
guantité au cours des alergies.

Le clivage d'une IgG par une enzyme, la papaine, sépare deux frag-
ments : Fab qui se lie a I'antigene (antigen binding) et Fc (cristallisable).
Les anticorps ne détruisent pas directement |'agresseur. Mais gréace a leur
fragment Fc, ils vont entrainer I'accrochage de divers ééments qui vont
ains saccoler al'agresseur et le détruire. Ces éléments sont :

* Les différents facteurs du complément étiquetés Cl, C2, C3, etc... Il
sagit de protéines plasmatiques qui se fixent les unes apres les autres sur le
complexe anticorps-antigéne. Elles provoquent lalyse de la cellule cible par
perforation de la membrane, due en particulier a I'action de C9 (PELTIER
1980).

* Les polynucléaires et les macrophages activés, pouvant effectuer
une phagocytose.

* Les cellules NK capables de lyser les cellules cibles.

b) Lavoie cellulaire
Elle fait appel aplusieurs variétés de cellules.

1) Action des TC

Ils sont spécialisés dans la destruction des cellules infectées par les
virus et des cellules cancéreuses. Ils reconnaissent les peptides viraux ou
les peptides tumoraux couplés avec les molécules HLA classe | sur lamem-
brane des cellules cibles. Lalyse est obtenue :

*  Soit par injection atravers la membrane de perforine, dont la struc-
ture se rapproche du constituant C9 du complément.

* Soit par induction de signaux qui conduisent la cellule & un suicide.
Ce phénomeéne est nommé apoptose.
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2) Action des cellulesNK

Elles sont spécialisées dans la destruction des cellules cancéreuses
ayant perdu I'expression des molécules HLA classe I. En €ffet, les cellules
NK peuvent, soit Saccrocher au fragment Fc des anticorps, soit reconnaitre
les peptides antigéniques tumoraux isolés.

3) Action des macrophages activés

Les macrophages activés par diverses cytokines sécrétées par les TA
vont augmenter leur capacité de phagocytose et de bactéricidie. Alors que
dans les macrophages au repos, les bactéries peuvent survivre et méme par-
fois de multiplier, il n'en est plus de méme apreés activation et les bactéries
sont détruites.

4) Action de certains T CD4

Au cours de cette phase effectrice, ces T CD4 séeretent de nombreuses
cytokines qui ont des effets divers :

*  Augmentation de la perméabilité vasculaire.

* Attraction pour les polynucléaires.

* Attraction et activation pour les macrophages.

Ces T CD4 sont responsables des réponses immunes de type hyper -
sensibilité retardée, survenant 48 heures aprés I'introduction de I'antigéne.
Un bon exemple en est I'intradermoréaction a la tuberculine qui, chez le
sujet sensibilisé au bacille de Koch, provogue autour du point d'injection un
ogdeme entouré d'une zone rouge, avec infiltrat de lymphocytes, de macro-
phages et de polynucléaires.

Un schéma général du déroulement de la réponse immunitaire est pré-
senté sur lafigure 23.

7. L'arrét de la réponse immunitaire

Lorsgue la réponse immunitaire a atteint son but, c'est-a-dire la des-
truction ou la neutralisation de |'agresseur, €elle est freinée et arrétée par
deux processus :

Les anticorps antiidiotypes et anticlonotypes

Tout anticorps (Ac) arbore dans sa région variable des antigénes
qui sont appelés idiotypes (1d). Ces idiotypes peuvent entrainer la produc-
tion d'anticorps antiidiotypes qui neutralisent I'anticorps initial. Ainsi se
constitue une cascade immune :

Acl-»Ac2anti lddAc1-» Ac3anti Idd'Ac2-» Ac4anti Idd'Ac 3,
etc., et ce jusqu'a I'apparition d'Ac X inoffensif. C'est la théorie du réseau
idiotypique émise en 1974 par JERNE et dont la validité est aujourdhui
démontrée. Elle est illustrée par lafigure 24.

De la méme fagon, tout TCR arbore dans sa région variable des
antigénes qui sont appelés clonotypes. Des anticorps anticlonotypes
peuvent se fixer sur ce TCR, bloquant la reconnaissance du peptide antigé-
nique et par lalaréponse immune.
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Figure 23 - DEROULEMENT
DE LA REPONSE IMMUNITAIRE
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L'action des TS

Cette variété de T est capable d'arréter la réponse immunitaire par plu-
seursvoies :

* |'activation de TS spécifiques de I'antigéne qui vont inhiber les TA
et les B du clone concerné. Nous avons vu plus haut qu'il s'agit de certains
T CD4 (TH2) et de certains T CDS8.

* L'activation de TS spécifiques des idiotypes des Ig et des clono-
types du TCR qui viennent secondairement gjouter leurs effets inhibiteurs.

8. Caractéres principaux de la réponse immunitaire
Laréponse immunitaire posséde deux caractéeres majeurs :

1) Elle est spécifique
Une structure précise appelée antigene est captée, présentée, reconnue
et suscite une action effectrice dirigée précisément contre elle.

2) Elle est dotée d'une mémoire

L'activation de lymphocytes T et B mémoire expligue qu'a chaque nou-
veal contact avec I'antigéne, la réponse immunitaire augmente. Ceci est
parfois dangereux, comme dans certaines alergies. Ceci est plus souvent
bénéfique, permettant la destruction des agresseurs bactériens ou viraux et
les vaccinations.

9. Interactions entre systéme immunitaire, systéme nerveux
et systéme endocrinien

Mise en évidence de ces interactions

On sait depuis longtemps qu'il existe des influences réciproques entre les
cellulesimmunes, nerveuses et endocrines. Jen citerai quelques exemples :

* Action du systeme nerveux sur la réponse immunitaire : certains
neuropeptides libérés au niveau des terminaisons nerveuses stimulent ou
inhibent la réponse immune.

* Action des cellules immunes sur les cellules nerveuses : certaines
cytokines produites au cours d'une infection provoquent la fiévre, la dimi-
nution de |'appétit, des troubles du sommeil.

* Action des glandes endocrines sur la réponse immunitaire: la
TSH (Thyroid Stimulating Hormon = hormone stimulant la thyroide) et la
prolactine stimulent la production d'anticorps, les glucocorticoides inhibent
tous les composants de laréponse immune.

* Action des cellulesimmunes sur les glandes endocrines : les inter-
férons a, b et y augmentent la production de glucocorticoides et d'andro-
genes par les corticosurrénales, I'lL-2 et I'lL-6 augmentent la sécrétion de
CRF (Corticotropin Releasing Factor = facteur libérant la corticostimuline
hypophysaire) par I'nypothalamus.

Et on pourrait auss trouver des exemples d'action des cellules ner-
veuses sur les glandes endocrines, et vice-versa. Le lecteur désireux de
connditre les forts nombreuses interactions entre les trois systémes qui sont
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aujourd'hui connues, peut consulter les revues générales trés documentées
deREICHLIN (1 1993) et BLALOCK ( 1994).

Mécanismes de ces interactions

Lacommande exer cée par le systéme nerveux central sur les glandes
endocrines est expliquée depuis longtemps. Le cerveau agit sur I'hypotha-
lamus, I'nypothalamus agit sur I'nypophyse, I'hypophyse agit sur les glandes
endocrines : thyroide, surrénales, testicules et ovaires.

Les interactions entre les trois systemes sont réalisées par des contacts
directs entre cellules immunes d'une part, cellules nerveuses ou endocrines
d'autre part, contacts rendus possibles par des molécules d'adhésion. Cepen-
dant le principal moyen de communication est constitué par des messagers
qui vont se fixer sur desrécepteurs membranaires :

Certains médiateurs fabriqués par 1'un des systémes (neuropeptides
pour le systeme nerveux, cytokines pour le systéme immunitaire et hormones
pour le systéme endocrinien) rencontrent des récepteurs sur les cellules
des deux autres systemes.

B. LA REACTION INFLAMMATOIRE

1. Définition

L'inflammation est un mécanisme de défense contre certaines agres-
sions, d'origine infectieuse ou non infectieuse. L'inflammation est une réac-
tion des tissus vascularisés, permettant |'accumulation de plasma et de
cellules spécialisées au site de I'agression. Dans ce processus, interviennent
principalement les polynucléaires neutrophiles, les monocytes/macrophages
et de nombreux médiateurs.

L'inflammation n'est pas spécifiquement dirigée contre un antigene
et ne posséde pas de mémoire. Elle n‘augmente pas d'intensité en cas de
nouveau contact avec |'agresseur.

2. Laréaction inflammatoire aigué

Elle a éé fort bien décrite par RUSSO-MARIE (1989) :

* Dans la zone agressée, les vaisseaux se dilatent, permettant un
apport en forte quantité de plasma et de cellules spécialisées.

* La perméabilité des capillaires et des veinules augmente, autorisant
la sortie de plasma générateur d'osdéme et de leucocytes, d'abord des poly-
nucléaires neutrophiles, plus tard des macr ophages.

* Les leucocytes, attirés par des substances chimiques, migrent vers
I'agresseur et le phagocytent, ce qui signifie qu'ils le captent, I'ingérent et
le détruisent.

Les phénomenes successifs de l'inflammation aigué sont représentés
sur lafigure 25. La phagocytose est fatale aux neutrophiles qui meurent en
méme temps que les bactéries, pour prendre I'exemple d'agresseurs fré-
quents, I'ensemble constituant le pus. Par contre, les macrophages survivent
en regle générae alaphagocytose.

De nombreux médiateurs participent al'inflammation aigué. Certains
sont d'origine plasmatique :
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Figure 25 - LES PRINCIPAUX PHENOMENES
DE L'INFLAMMATION AIGUE
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* Glycoprotéines d'origine hépatique, comme la protéine C réactive.
D'autres médiateurs sont d'origine cellulaire. Les uns sont d§a pré-
sents dans certaines cellules et sont libérés au cours du processus inflamma:

toire:

* Histamine.

*  Sérotonine.

* Protéines cationiques.
* Défensines.

*  Protéases.

Les autres sont fabriqués au moment de l'inflammation, a partir de
phospholipides membranaires, sous I'influence d'une enzyme, la phospholi-

pase A :

* Prostaglandines (PG).
* Leucotriénes (LT).
* PAFacéther.
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Je me contente de citer ces médiateurs, sans énumeérer leurs diverses
actions, qui n'ont pas une importance majeure pour la plupart des lecteurs
de cet ouvrage. Enfin plusieurs cytokines participent a Il'inflammation
aigué, surtout I'lL-1 et les TNF.

3. Laréaction inflammatoire chronique

Bien étudiée par RUSSO-MARIE (1989), I'inflammation chronique peut
sinstaller de deux maniéres :

1) Elle peut succéder a une inflammation aigué, par exemple
lorsque I'organisme ne parvient pas a éliminer un agent infectieux. Les neu-
trophiles ne jouent plus aucun réle et laissent la place aux monocytes/
macrophages et aux lymphocytes. Le tissu conjonctif prolifére autour du
site infecté pour sopposer a la dissémination du germe.

2) Elle peut étre d'emblée chronique, par exemple en cas d'infection
par le bacille de Koch ou de présence de graisses ou de corps érangers sté-
riles. Les macrophages et les lymphocytes prédominent, avec formation
d'un tissu granulomateux, puis fibreux.

4. Inflammation et immunité

Il est classique d'opposer la réaction inflammatoire et la réponse
immunitaire :

* Lapremiere, non spécifique et dépourvue de mémoire, est considérée
comme un mode de défense précoce, rapidement mobilisable contre toutes
agressions.

* La seconde, spécifiquement dirigée contre un antigéne et pourvue
d'une mémoire, est considérée comme un mode de défense plus tardif, mais
aussi mieux adapté al'agresseur.

Sur le plan des différences, on peut gjouter que :

* La réaction inflammatoire a des cellules qui lui sont propres, les
polynucléaires neutrophiles. Elle dispose auss de médiateur s particuliers :
kinines, systeme de la coagulation et de la fibrinolyse, glycoprotéines d'ori-
gine hépatique, histamine, sérotonine, composants lysosomiaux et granu-
laires, prostaglandines, leucotriénes, PAF acéther.

* Laréponse immunitaire aauss ses cellules propres : les lymphocytes T,
les lymphocytes B et les cellules NK. Ses voies effectrices sont spéciales
avec action cytotoxique de la perforine des TC et du congtituant C9 du
complément, guidé vers sa cible par lafixation de I'anticorps sur I'antigéne.
Enfin une cytokine, I'lL-2 est uniquement impliquée dans la réponse
immune.

Mais on reléve auss de nombreux points communs entre I'inflamma-
tion et I'immunité :

* Les monocytes/macr ophages jouent un role essentiel dans les deux
phénomeénes. Par la phagocytose, I'émission de cytokines, la transformation
en cellules opposant un barrage a une agression chronique, ils participent a
la réaction inflammatoire. Par la présentation de peptides aux TA, I'émis-
sion de cytokines, I'activation qui les transforme en cellules effectrices, ils
participent alaréponse immunitaire.
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* Les anticorps et le complément ne sont pas seulement les moyens
d'action utilisés par la réponse immunitaire humorale. Ils interviennent aussi
dans I'inflammation, car :

a) Le fragment Fc de certains anticorps (IgG1 et 1gG3) et le facteur C3
du complément permettent |'accrochage a I'agresseur des polynucléaires
neutrophiles et des macrophages.

b) Les IgE sont les principaux responsables de la dégranulation mas-
sive des polynucléaires basophiles et des mastocytes.

* La grande majorité des cytokines ont un impact a la fois sur
I'inflammation et sur I'immunité.

Il ne faut donc pas sétonner s les deux processus sont tres souvent
intriqués:

* Tant6t I'inflammation précede I'immunité, selon un schéma classique.

* Tantbt I'immunité précede l'inflammation, comme dans certaines
maladies auto-immunes, en particulier la polyarthrite rhumatoide.

5. Lesradicaux libres
Beaucoup des notions qui vont étre exposées ont été tirées des articles
de BOREL &t coll. (1988), FULBERT €t CALS (1992).

Définition

Les radicaux libres (RL) sont des atomes ou des molécules présentant
un éectron célibataire sur leur orbite externe. Ces RL ont une durée de
vietrés bréve : 1/1000 a 1/10 000 de seconde. Pour retrouver une structure
stable, les RL doivent réapparier leur électron isolé. Pour cela, ils arra-
chent un éectron a d'autres molécules. L'espéce agressée devient a son
tour radicalaire, initiant un processus en chaine (LEHUCHER-MICHEL et
coll. 2001).

Principaux radicaux libres
Il existe des radicaux libres soufrés, nitrogénés, phosphorés ou carboni-
sés. Mais les principaux radicaux libre sont les formes activées de I'oxy-
géne. CHEESEMAN et SLATER (1993) (WINROW et coll. 1993) (LEHUCHER-
MICHEL et coll. 2001). On en distingue sSix :
L'anion superoxyde O,-.
L'eau oxygénée H,0,.
Leradical hydroxyle HO-.
L'oxygene singulet O,.
L'oxyde nitrique NO.
L'acide hypochloreux CIHO.

* 0% X X

Production physiologique des radicaux libres

Les RL sont produits dans trois cas :

* Lors des transferts d'éectrons, au niveau de la chaine respiratoire
dans les mitochondries.

* En cas d'exposition au soleil, par action des rayons UV.

* Au cours de la phagocytose, par les polynucléaires neutrophiles et
les macr ophages (BABIOR 2000).
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Ces cellules disposent de quatre enzymes générateurs de RL :
a) NADPH oxydase pour O,-.

b) Superoxyde dismutase pour H,0,.

¢) Nitric oxyde synthase pour NO.

d) Myeloperoxydase pour CIHO.

Action des radicaux libres

Ce sont des agents oxydants tres agressifs. Ils ont, selon les cir-
constances, des effets favorables ou des effets nocifs, constituant le stress
oxydant.

a) Effets favorables

* Les RL interviennent dans la destruction des bactéries, dans les
vésicules de phagocytose.

* L'oxyde nitrique a une action cytotoxique sur les cellules malignes,
les champignons, les protozoaires, les helminthes, les mycobactéries, mais
non les bactéries extracellulaires (wiNROW €t coll. 1993).

* Certains RL agissent comme des seconds messagers. Ainst NO qui,
a |'état dissous, franchit aistment les membranes cellulaires (CREPEL et
LEMAIRE 1995), remplit de multiples réles (VERGELY et ROCHETTE 2002) :

- Au niveau des cellules endothéliales : vasodilatateur, par relaxe du
muscle lisse vasculaire.

- Au niveau des neurones : neurotransmetteur

- Au niveau des macrophages : induction de certaines réactions dans le
cadre de laréponse immunitaire et de laréponse inflammatoire.

Les multiples capacités de NO Iui ont valu d'étre désigné molécule de
['année 1992.

* Les RL ont aussi des actions indirectes sur la signalisation intra-
cellulaire, en activant certains facteurs de transcription et en inhibant
d'autres (MOREL €t BAROUKI 1998).

b) Effets nocifs destructeurs

Les RL peuvent orienter leur action oxydante agressive contre les
congtituants de I'organisme. Ils sattaguent a plusieurs cibles, potentielle-
ment donneuses d'électrons qui stabiliseraient les électrons célibataires :

* Certaines enzymes, ce qui peut retentir sur une cascade de réactions
enzymatiques.

* D'autres protéines, en particulier les facteurs de transcription.

* Lesanticorps.

* Les acides nucléiques, auss bien les ARN que I'ADN, ce qui va
géner la synthese des protéines

* Certains éléments du tissu conjonctif (collagéne, élastine, acide hyalu-
ronigue), ce qui aboutit ala sclérose et alafibrose, indices du vieillissement.

* Les acides gras polyinsaturés des phospholipides des membranes
plasmique et intracellulaire, avec Iésions du cytoplasme, du noyau et d'autres
organites, avec risgue de mort cellulaire.

Enfin les RL oxydent les LDL (mauvais cholestérol) ce qui est une
étape clef dans I'initiation de |'athérosclérose.
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Figure 26 - BIOSYNTHESE DES ACIDES GRAS
POLYINSATURES
D'aprés C. LAGARDE (1992)
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c) Effets nocifs métaboliques

La destruction préférentielle des acides gras polyinsaturés au niveau
des membranes cellulaires peut déséquilibrer la synthése des prostaglan-
dines (figure 26) :

* Diminution des PGE1 qui dérivent de I'acide linoléique, vial'acide y
linolénique.

* Diminution des PGE3 qui dérivent de I'acide a linolénique.

*  Augmentation des PGE2 qui dérivent de I'acide arachidonique.

L'excés de PGE2 et |e déficit de PGE1 ont été accuses de favoriser la
réaction inflammatoire chronique, donc de pérenniser certaines maladies
comme la polyarthrite rhumatoide.
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Protections contre les radicaux libres
Elles sont de deux ordres : endogenes et exogenes :

a) Protections endogénes
Plusieurs enzymes éliminent les RL avant gu'ils aient pu détruire les
éléments cellulaires. Ce sont :
La superoxyde dismutase cytoplasmique activée par Cu ou Zn.
La superoxyde dismutase mitochondriale activée par Mn.
La catalase, activée par Fe.
La gluthation péroxydase activée par Se.
* Laquinone réductase.
Les deux premiéres et la cinquieme dliminent I'anion superoxyde. Latroi-
séme et la quatriéme diminent |'eau oxygénée (SIMONIAN et COYLE 1996).

* F F

b) Protections exogénes

Certains facteurs, amenés par l'alimentation et surtout les végétaux,
sopposent ala production de RL (LEHUCHER-MICHEL et coll. 2001) :

* Vitamine E,
Vitamine C, anti O2-, anti OH-, anti 1/2 02
Bétacaroténe (provitamine A) et lycopéne, anti 1/2 O2
Flavonoides,
Thiols,antiO2-,antiOH-,
Chélateurs de métaux, anti OH-
Certains minéraux : Fe, Zn, Cu, Se, Mn.
D'autres facteurs fixent les RL. Ce sont les diverses substances qui
leur servent de cible. Leur introduction dans I'alimentation permet d'intro-
duire des leurres qui détournent les RL avant qu'ils aient attaqué les cel-
lules. Ce sont les piégeursde RL.

L .

L'exces de radicaux libres

La production de RL est un phénoméne physiologique. Ce qui est
dangereux, c'est I'accumulation de RL en exces. Celle-ci peut ére due a
plusieurs causes :

a) Exces deproduction de RL

Secondaire a la pénétration dans I'organisme de certaines molécules
étrangeres, nommeées xénobiotiques : tétrachlorure de carbone, éthanol,
aloxane, anthracyclines, nitrofurantoine, phénols, nitrates, ozone, insecticides.

b) Déficit desprotections endogénes

Il est rarement d0 a un déficit enzymatique :

* Carence quantitative.

* Carence quditative : aloenzyme peu efficace.

* Destruction exagérée de I'enzyme par les RL.

Il est généralement d0 a un déficit d'un ou plusieurs métaux servant
de cofacteurs aux enzymes : Cu, Zn, Mn, Fe, Se. Ce déficit peut avoir plu-
sieurs origines, la principale éant une alimentation mal composée. Sigha
lons aussi que les stress favorisent la fuite urinaire de divers métaux.
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c) Déficit desprotections exogenes
Apport insuffisant par I'alimentation de vitamines, de flavonoides et
de substances leurres.

Role des radicaux libres en pathologie.

Les trois variétés de pathologies éudiées dans cet ouvrage (auto-
immunité, encrassage, élimination) sont souvent associées a une libération
excessive de RL. Celle-ci est responsable d'une bonne partie des |ésions et
des anomalies rencontrées dans ces diverses maladies.

Dans |'auto-immunité, la réponse immunitaire est accompagnée d'une
réponse inflammatoire, ou interviennent les polynucléaires neutrophiles et
les macrophages, grands producteurs de RL.

Dans I'encrassage, l'inflammation est inconstante et tardive. Mais on
peut imaginer que la cellule encombrée de molécules nocives essaie de les
rejeter dans le milieu extracellulaire. Pour cela, elle met en ceuvre des réac-
tions éner gétiques inhabituelles, génératrices de RL.

Dans I'éimination, I'envahissement d'un émonctoire par de hombreux
leucocytes provoque une inflammation, avec pour corollaire I'émission de
nombreux RL.

Dans les multiples maladies envisagées dans ce livre, je ne reviendrai
pas systématiquement sur la participation des RL a leur développement et a
leur chronicité. Mais le lecteur ne doit jamais oublier I'importance du
stress oxydant, qui ad'ailleurs ajuste titre mobilisé bien des chercheurs.

C. TOLERANCE ET AUTO-IMMUNITE

Pour que |'organisme humain fonctionne normalement, les lympho-
cytes doivent tolérer les cellules normales, éliminer les cellules atérées et
les agresseurs venus de I'environnement.

1. Latolérance

Les antigénes se distinguent en trois catégories :

* Les antigenes normaux appartenant a l'individu, qui sont les anti-
genes « soi » ou autoantigenes.

* Les antigénes anormaux appartenant a l'individu, qui sont les anti-
genes « soi altéré », correspondant aux antigénes tumoraux exprimés par
les cellules cancéreuses.

* Les antigénes n'appartenant pas a l'individu, qui sont les antigénes
«non soi ». lIs se subdivisent en alloantigénes présents chez d'autres indi-
vidus de la méme espéce (sang transfusé ou organe greffé provenant d'un
autre homme) en hétér oantigénes ou xénoantigenes présents, soit chez des
individus d'une autre espéce (chimpanzé, souris, bactéries, virus, etc.), soit
sur des molécules venues de I'environnement (aliments, médicaments, etc.).

Et I'on parle de la méme maniére d'autoanticor ps, d'alloanticorps et
d'hétéroanticorps ou xénoanticorps, sdon le type d'antigéne vers lequel
ils sont dirigés.

Un organisme normal doit tolérer les autoantigenes. Or, il existe au
départ des clones lymphocytaires correspondant a ces autoantigenes. La
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tolérance est obtenue par plusieurs moyens sadressant essentiellement auix
lymphocytes T :

* Ladéétion clonale.

Les lymphocytes T effectuent au cours de lavie fodale un stage dans le
thymus. IIs entrent en contact avec les cellules épithdliales thymiques. Celles-ci
vont séparer les lymphocytes T en deux groupes : ceux spécifiques des anti-
genes extérieurs qui sont conservés et ceux spécifiques des autoantigénes
qui sont supprimeés.

* L'anergieclonale.

Une minorité des lymphocytes T autoréactifs échappent a la délétion
clonae. lls regoivent alors des signaux qui les rendent non réactifs aux
autoantigenes. Ces lymphocytes T deviennent endormis ou quiescents.

* Lasuppression.

Certains lymphocytes T dits suppresseurs sont capables en cas de
besoin, d'inhiber laréponse d'autres lymphocytes T aux autoantigenes.

Quant aux lymphocytes B, leur tolérance est obtenue essentiellement
par anergie clonale et action des TS.

2. L'auto-immunité

L' auto-immunité physiologique

Chez l'individu normal, la tolérance pour les autoantigénes n'est pas
absolue. Elle est compléte au niveau des lymphocytes T, mais non des lym-
phocytes B. 10 a 30 % des B fabriquent des autoanticorps. La plupart de
ces autoanticorps sont des IgM polyspécifiques, n‘ayant qu'une faible affi-
nité pour les autoantigénes. Ils sont donc inoffensifs.

La maladie auto-immune

Si l'auto-immunité est physiologique, la maladie auto-immune est patho-
logique. Elle est caractérisée par une réponse immunitaire cellulaire et/ou
humorale dirigée contre diverses cellules ou congtituants de I'individu. Cette
réponse est agressive, susceptible de créer des Iésions ou des anomalies
de fonctionnement de divers organes, ce qui se traduit par des anomalies
cliniques et biologiques permettant le diagnostic de la maladie auto-immune.

Les autoanticorps mis en évidence dans les maladies auto-immunes
sont initidlement des IgM, ensuite des 1gG, ayant une spécificité précise et
une forte affinité pour les autoantigenes.

Critéres définissant les maladies auto-immunes

Pour affirmer le caractére auto-immun, il faut théoriquement :

* Avoir identifié I'autoantigéne et |'autoanticorps.

* Avoir prouvé que la maladie peut étre transmise par les lymphocytes
et/ou par les autoanticorps.

Ces critéres me semblent trop restrictifs. 1ls manquent dans de nom-
breux états pathologiques pourtant estimés comme auto-immuns. Pour ma
part, je considére comme auto-immune toute maladie ou existe une
réponse immunitaire qui ne peut sexpliquer par la présence de micro-
organismes entiers ou de tumeurs et qui entraine des Iésions ou un dys-
fonctionnement de certaines cellules ou de certains tissus.
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Parmi les arguments en faveur d'une origine auto-immune, je retiens
particulierement :

* Laprésence d'un infiltrat lymphocytaire dans |'organe cible.

* | 'association de la maladie avec certains genes HLA-DR ou méme
HLA-B (voir « Le systéme HLA »).

* L'expression aberrante des molécules HLA de classe Il sur les cel-
lules de I'organe cible (voir « Le systéme HLA »).

* Une réponse favorable aux immunosuppresseurs.

Certaines affections auto-immunes touchent éectivement un organe,
alors que d'autres ont des cibles multiples, des formes intermédiaires exis-
tant entre ces deux extrémes. Le lecteur trouvera sur le tableau VI laliste
des maladies auto-immunes, en alant de celles qui sont le plus spécifiques
d'organes acelles qui le sont le moins.

Les maadies auto-immunes touchent environ 7 % desindividus. Leur
fréguence, leur chronicité, la gravité des lésions qu'elles entrainent, leur
résistance fréquente aux médicaments font de ces affections un véritable
fléau.

Réle des autoanticorps
Comme |'observent NAPARSTEK et PLOTZ (1993), les autoanticorps ont
une signification variable selon les cas :

a) Certains autoanticorps ne sont pas nocifs

Ils ne sont pas la cause de la maladie, mais sa conséquence. La destruc-
tion de celules par le processus auto-immun libére des autoantigenes qui
induisent la production d'autoanticorps. Comme exemple de ces anticor ps
«témoins», citons la plupart des nombreuses variétés d'autoanticorps
identifiés dans le diabéte sucréjuvénile.

b) D'autres autoanticorps ont un role pathogéne

Ils peuvent s'avérer dangereux de trois maniéres :

1) Certains autoanticorpsvont selier a desrécepteurs:

* Récepteur de laTSH dans les maladies de Basedow et de Hashimoto.

* Récepteur de I'acétylcholine (Ach) dans la myasthénie.

* Récepteur de I'insuline dans le diabéte sucré de typel.

L'occupation du récepteur par I'anticorps empéche I'action normale
du ligand.

2) Certains autoanticorps sont opsonisants :

* Soit directement, lorsqu'il s'agit d'lgG1 ou d'lgG3.

*  Soit indirectement, lorsqu'ils fixent le complément.

Ceci permet la fixation des macrophages qui ont des récepteurs pour le
fragment Fc des IgG et pour C3, et par suite la phagocytose. Ce méca
nisme explique la destruction des hématies dans les anémies hémolytiques
auto-immunes et des plaquettes dans le purpura thrombocytopénique idio-
pathique.

3) Certains autoanticorps forment avec les antigénes des complexes
immuns (Cl). Ces Cl peuvent avoir des effets néfastes, lorsqu'ils sont de
grande taille, avec une excés d'antigéne, un anticorps de faible affinité et
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Tableau VI - LISTE DES MALADIES AUTO-IMMUNES

Cette liste est établie en allant des maladies les plus spécifiques d'organes
a celles qui en sont le moins spécifiques.

Maladies
Thyroidite de Hashimoto
Maladie de Basedow
Maladie d'Addison (1)
Insuffisance hypophysaire
Anémie de Biermer
Spondylarthrite ankylosante
Arthrites réactionnelles
Rhumatisme psoriasique
Uvéite antérieure aigué
Rétinochoroidopathie Birdshot
Polychondrite atrophiante
Certaines stérilités
Diabete sucré juvénile
Syndrome de Goodpasture
Myasthénie
Polymyosite
Rhumatisme articulaire aigu
Pemphigus
Pemphigoide bulleuse
Epidermolyse bulleuse acquise
Dermatite herpétiforme
Maladie coeliaque
Pelade
Néphropathie membraneuse idiopathique
Néphrose lipoidique de I'enfant
Néphropathie a IgA
Sclérose en plaques
Narcolepsie
Certaines anémies hémolytiques
Certaines granulopénies
Purpura thrombocytopénique idiopathique
Cirrhose biliaire primitive
Hépatite chronique active (2)

Syndrome de Gougerot-Sjogren
Maladie de Horton (3) et PPR
Vascularite avec ANCA

Arthrite chronique juvénile (4)
Polyarthrite rhumatoide
Dermatomyosite

Sclérodermie

Connectivite mixte

Lupus érythémateux discoide
Lupus érythémateux disséminé

Antigénes cibles
Thyroglobuline, microsomes
Récepteur de la TSH (5)
Cortico surrénale
Hypophyse
Muqueuse gastrique, facteur intrinséque
Enthéses
Enthéses
Enthéses, cartilage, synoviale
Chambre antérieure de I'ceil
Choroide, rétine
Cartilage
Spermatozoides, ovaires
llots de Langherans, insuline
Membrane basale glomérulaire
Muscle strié, récepteur de I'Ach (6)
Muscle strié
Myocarde, streptocoques
Ponts intercellulaires de I'épiderme
Membrane basale de I'épiderme
Fibroblastes, kératinocytes
Gliadine, réticuline
Gliadine, réticuline
Follicule pileux
Glomérules rénaux
Glomérules rénaux
Glomérules rénaux
Oligodendrocytes, myéline
Certaines cellules cérébrales
Hématies
Granulocytes
Plaquettes
Mitochondries
Muscles lisses, noyaux, mitochondries, micro-
somes
Glandes lacrymales, salivaires, noyaux, SSA, SSB
Artére temporale, muscles des ceintures
Vaisseaux, myéloperoxydase, protéinase 3
Cartilage, synoviale, ceil, noyaux
Cartilage, synoviale, 1gG, noyaux
Noyaux, Jo1, muscles
Tissu conjonctif, noyaux, Sc170
Noyaux, RNP
Noyaux
Noyaux, ADN, Sm, cardiolipine

(1) Il s'agit de la maladie d'Addison idiopathique, non tuberculeuse.
(2) Il s'agit de la forme auto-immune, non due & un virus.
(3) La maladie de Horton et la pseudopolyarthrite rhizomélique sont considérées comme deux

aspects de la méme affection.

(4) 1l s'agit de la forme a début oligoarticulaire.

(5) TSH = Thyroid Stimulating Hormone ou hormone stimulant la thyroide.

(6) Ach = Acetyl choline.

Ce tableau est inspiré de celui de ROITT (1985), mais avec de nombreuses modifications. J'ai
ajouté certaines maladies que je considére auto-immunes et enlevé d'autres états que j'exclue
de ce cadre. J'ai aussi ajouté certains antigenes cibles.

une aptitude a fixer le complément. Ces Cl vont se déposer préférentielle-
ment dans certains endroits : synoviale au cours de la polyarthrite rhuma-
toide, capillaires des glomérules rénaux au cours du lupus érythémateux

disséminé.

Sur les Cl viennent se fixer des plaquettes, des polynucléaires neu-
trophiles, des macrophages avec libération de nombreux médiateurs de

I'inflammation.
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Role des lymphocytes T

Les lymphocytes T sont plus souvent que les autoanticorps responsa-
bles de la réponse auto-immune pathogene (YEATMAN et coll. 1992). C'est
le cas par exemple dans la polyarthrite rhumatoide, la sclérose en plagues et
le diabéte sucré insulinodépendant.

L'implication des lymphocytes T est démontrée par plusieurs éléments :

* Présence d'infiltrats de T au niveau des Iésions de |'organe cible.

* Association fréquente des maladies auto-immunes avec certaines
molécules HLA-DR et HLA-B (voir au chapitre : « Le systéme HLA »).
Sachant que la fonction des molécules HLA-DR est de présenter des pep-
tides aux T CD4 et que la fonction des molécules HLA-B est de présenter
des peptides aux T CD8, ces associations suggerent évidemment une impor-
tance cruciale des lymphocytes T.

* Améioration de la maladie par toutes les méthodes qui dimi-
nuent |'action des cellules T : immunosuppresseurs ou déplétion des T au
niveau du cana thoracique.

Les lymphocytes T exercent leur effet pathogéne par plusieurs moyens :
cytotoxicité, libération de cytokines, activation des macrophages (BACH 1993).

Conséquences de la réponse auto-immune pathologique

Le processus auto-immun a des répercussions variables au niveau des
organes. BOTTAZZO et coll. (1986) distinguent plusieurs aspects :

1) La destruction lente provoquée, soit par des infiltrats de lympho-
cytes T, soit par certains autoanticorps. Les cellules normales sont remplacées
par du tissu conjonctif. Exemples : diabéte sucré juvénile, Gougerot-Sogren.

2) La gtimulation, lorsgue certains autoanticorps se fixent sur des récep-
teurs alaplace du ligand normd dont ils reprennent le réle. Exemple : Basedow.

3) Le blocage, lorsque certains autoanticorps se fixent sur des récep-
teurs et empéchent la stimulation des cellules par e ligand normal. Exemple :
myasthénie.

Origine des maladies auto-immunes

Les maladies auto-immunes sont toujours polyfactorielles. Pour se
développer, elles nécessitent la réunion de plusieurs facteurs : génétiques,
immunologiques, environnementaux, hormonaux et psychologiques.
Cependant, le mode d'intervention de ces divers facteurs demeure mystérieux.
Jessaierai de démontrer plus loin qu'il est actuellement possible d'édifier
une théorie globae sur le mécanisme des affections auto-immunes.

Quant au réle respectif des autoantigenes et des hétéroantigenes dans
la genese du processus auto-immun, j'en débattrai ultérieurement dans les
chapitres traitant de la polyarthrite rhumatoide et des autres désordres auto-
immuns.

D. LE SYSTEME HLA

Ce systeme découvert en 1965 est aujourd’hui bien connu, car il a
inspiré des milliers de travaux. Quelques revues générales sur ce systeme
ont été rédigées en frangals : DAUSSET et PLA (1985), SEIGNALET (1986),
COLOMBANI (1993).
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Les genes HLA codent pour des molécules HLA qui sont des glyco-
protéines transmembranaires, porteuses des antigenes HLA. Ces molécules
HLA ont un role clef dans le déroulement de laréponse immunitaire et dans

le dével oppement des maladies auto-immunes.
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Tableau VII - LISTE DES GENES HLA

Al Cw1 BY B&1 DR1 DOS} Do DP1
A2 Cwz B B52 B [JH’S} DR2 DO DP2
3 Cwa ) owg B8 B7B DRI/ ' DQ2 DP3
.-0\23] Ag Cwiol ~"% B13 B53 DR171 DR3 Day DP4
p2al ™ Cwd B18 854] DR1&/ - DO8; DG3 DP5
AZ5 Cwa B27 HEGJ B22 DR4 Dog DP6
A26 P B35 B56 DRI ppe D04

,134] A0 cwr Ba7 G571 g1y DRtz DF8

AB6 Cw8 8381 gyg 8581 T DRI3} pog

Al1 Cwit Bag) ~" Bsg DAR14J -

.-\58} 458 B41 BA2 DR7

ABaJ B42 BG3 DR&

A29 844 1 1y 5?5] B15 DR9

A30 B45 - B7B DR10

AL prg 48 Br7 DRBON

A32 : 847 Elad} Bi4 DR51

A33 B4g Be5J DR52

74 SEU] B40 B&Y DR53

A36 B&1 B/ g-

Ad3 291 gy Bra) B0

A80 Bs0 [ %' B73

Seuls sont mentionnés sur ce tableau les alléles identifiés par les méthodes sérologigues.
Si I'on consideére les techniques cellulaires, I'électrophorese et la génétique moléculaire, il
faut ajouter de nombreux alleles a chaque locus.

1. LesgénesHLA

Les genes HLA sont rassemblés sur une région unique, située sur le
bras court du chromosome 6. Cette région comporte de nombreux locus
représentés sur lafigure 27. Je limiterai mon étude aux génes principaux :

* GeénesHLA declassel : HLA-A,HLA-B et HLA-C.

* GénesHLA declassell : HLA-DR, HLA-DQ et HLA-DP.

Chaque étre humain disposant de deux chromosomes 6, posséde donc
deux régions HLA, également nommées haplotypes HLA. L'un des haplo-
types HLA provient du pére et |'autre de lamére.

L'expression des genes HLA est augmentée ou diminuée par des méca-
nismes régulateurs précis. Parmi les substances participant a la régulation
des génes HLA, il faut citer les interférons. Les interférons a , b et y aug-
mentent I'expression des génes HLA de classe |, mais seul I'interféron y est
capable d'augmenter I'expression des génes HLA de classe |1. Ce médiateur
peut méme faire apparaitre les molécules HLA de classe Il sur les cellules
qui normalement ne les expriment pas.

Chaque étre humain possede deux alléles a chacun des six locus HLA
principaux, ces deux alléles éant puisés dans une longue liste, car les genes
HLA sont extrémement polymor phes. Par exemple :

Al, A2, Cw7, Cinconnu, B7, B51, DR13, DR13, DQ6, DQ7, DP4 et
DP inconnu.

Laliste des aléles détectés par les techniques sérologiques est dressée sur
le tableau VII. A chaque locus HLA se rattache une longue série d'alléles.
Toutefois des techniques non sérologiques, basées sur labiochimie, la culture
mixte de lymphocytes et la génétique moléculaire, permettent d'identifier un
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- STRUCTURE SPATIALE DE HLA-A2

(MOLECULE HLA DE CLASSE I)
D'aprés BJORKMAN et coll. (1987)

Figure 28
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nombre bien plus important encore d'alléles. Ains B27 se subdivise en huit
variants et DR4 en cinq variants, sans compter les variants rares.

On congoit I'immense variété des groupes HLA possibles. Le polymor-
phisme HLA est presgue aussi discriminant que les empreintes digitales. Le
polymorphisme HLA est aussi poussé que celui des anticorps (1g) et celui
du récepteur antigénique des lymphocytes T (TCR). Ces trois polymor-
phismes sont de loin les plus importants de |'organisme humain.

2. LesmoléculesHLA

Les molécules HLA sont des glycopr otéines, implantées dans la mem-
brane des cellules ou elles peuvent se déplacer.

Les molécules HLA de classe | sont ubiquitaires. Elles sont présentes
sur presgue toutes les cellules de I'organisme.

Les molécules HLA de classe Il ont une distribution plus restreinte.
Elles sont rencontrées essentiellement sur les CPA, principalement les mono-
cytes/macrophages, sur les lymphocytes B et sur les lymphocytes T activés.
En somme sur les cellules qui participent a la réponse immunitaire.

Des techniques de cristallographie ont permis d'établir la structure
tridimensionnelle des molécules HLA de classe | (BIORKMAN et coll. 1987)
(figure 28) et de classe Il (BROWN et coll. 1993). Les parties polymorphes
des molécules HLA se situent au pble apical, le plus éoigné de la mem-
brane cellulaire. On trouve dans cette région une cavité appelée site fixateur
(figure 29), car elle a pour fonction de se lier a un peptide, et a un seul a
la fois (KAHN 1989).

Les molécules HLA de classe | ont un site fixateur blogqué a chaque
extrémité. Aussi ne peuvent elles se lier qu'a de petits peptides formés de
8 & 11 acides aminés, et dans la plupart des cas 9 acides aminés. Les molé-
cules HLA de classe Il ont un site fixateur ouvert & chague extrémité. Ceci
les autorise a se lier & des peptides plus longs, comptant 13 & 25 acides
aminés en général.

Le ste fixateur change dans sa structure et dans sa forme d'une molé-
cule HLA aune autre. C'est pourquoi I'affinité pour un méme peptide peut
varier considérablement selon les molécules HLA. Ainsi pour un peptide
de 9 acides aminés X, I'affinité sera nulle pour HLA-B51, faible pour HLA-
B13, moyenne pour HLA-B60 et tres forte pour HLA-B8. Mais pour un
peptide Y, le classement peut étre tout différent.

3. Rdle des molécules HLA danslaréponse immunitaire

Réle des moléculesHLA de classe |

Les molécules HLA declasse | selient, al'intérieur des cellules, essentiel-
lement & des peptides endogénes, provenant de proténes du soi ou de pro-
téines virales. Le déroulement des phénomenes est le suivant (figure 30) :

* Les protéines sont dégradées dans le cytosol en peptides de 8 a
10 acides aminés. Cette dégradation est effectuée par un groupe d'enzymes
appelé protéasome, qui constitue une véritable pompe a peptides. Les pro-
duits LM P codés par les génes LMP2 et LMP7, situés dans la région HLA
(figure 27) participent a I'action du protéasome. IIs conférent aux peptides
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Figure 30 - ROLE BIOLOGIQUE DES MOLECULES HLA,
DES PRODUITS LMP ET TAP
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une structure spéciale favorisant leur future liaison avec les molécules HLA
de classe I.

* Les peptides sont transportés par les molécules TAP, codées par
les génes TAPL et TAP2 de larégion HLA (figure 27), jusqu'au réticulum
endoplasmique dont ils franchissent la membrane.

* Dans le réticulum endapl ique vont se réunir des trios: molé-
cule HLA de classe | + b2-m|cr0g obuline + peptide. Une protéine dite
« chaperon », la calnexine, retient les molécules HLA dans la lumiére du
réticulum endoplasmique jusqu'a leur assemblage avec |a%2-m|croglobu-
line et le peptide.

* Les trios constitués, qui sont fort stables, sont ensuite acheminés
jusqu'a la surface cellulaire avec les étapes suivantes : réticulum endo-
plasmique, Golgi, transGolgi, membrane plasmique. 45 a 90 minutes se
déroulent entre le début de la synthése des molécules HLA et leur appari-
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tion sur lamembrane. Le couplage avec la b2-m|croglobullne est nécessaire
pour cette erar on membranaire.

* Lab -m|crog|obu||ne ne sert qu'a assurer la stabilité des couples
peptide + HLA classe |. Ces couples sont reconnus par le récepteur anti-
génique des lymphocytes T CD8, soit essentiellement les T cytotoxiques,
selon un processus décrit plus haut (figure 21).

Beaucoup plus rarement, des molécules de classe | peuvent se lier ades
peptides exogenes : peptides bactériens ou peptides alimentaires. Ces pep-
tides peuvent provenir de la circulation générale aprés avoir franchi la bar-
riere intestinale ou avoir été régurgités, soit dans le milieu extracellulaire,
soit dans le cytosol par des vésicules de phagocytose (figure 30).

Réle des moléculesHLA de classe 1|

Les molécules de classe Il se lient, al'intérieur des cellules, essentielle-
ment a des peptides exogénes et donc non soi (bactéries, aliments, médi-
caments, pollens, etc.). Le déroulement des phénomenes est le suivant
(figure 30) :

* Endocytose d'un agresseur ou d'une protéine.

* Dans une vésicule intracellulaire ou endosome, dégradation en milieu
acide, par les péroxydases et les estérases contenues dans les lysosomes,
engendrant des peptides de 13 a25 acides aminés.

* Dans le réiculum endoplasmique, synthese et assemblage des
chaines a, b et y constituant les molécules HLA de classe I1.

* Transport des molécules de classe |l jusqu'aux vésicules endoso-
miques, en empruntant le parcours suivant : réticulum endoplasmique, Golgi,
transGolgi, vésicule d'endocytose.

* Clivage de la chaine invariante y sous I'action d'une enzyme a
pH5 et de molécules spécialisées appelées HLA-DM. Le site fixateur, qui
était oblitéré par la chaine y, devient disponible pour accueillir un peptide
de 13 &4 25 acides aminés. La fixation du peptide confere la stabilité au
dimére ab.

* Neutralisation du pH et transport des couples peptide + HLA
classe 1l alasurface cellulaire. Un dédai de 3 heures sécoule entre le début
de la synthése des molécules de classe |1 et leur expression sur la membrane
plasmique.

* Reconnaissance des couples peptide + HLA classe || par le récep-
teur antigénique des lymphocytes T CD4, essentiellement les T auxiliaires,
selon un processus décrit plus haut (figure 21).

Pour que cette présentation du peptide antigénique soit efficace, c'est-a-
dire aboutisse a I'activation du TA, il faut un certain nombre de couples
peptides + HLA classe II, au moins 300 par cellule, selon HARDING et
UNANUE (1990), DEMOTZ &t coll. (1990).

Plus rarement, les molécules de classe |1 se lient a des peptides endo-
genes (cellulaires, viraux). Les vésicules d'autophagie contenant des peptides
endogenes peuvent fusionner avec les vésicules d'endocytose contenant
des peptides exogenes. Ceci permet aux molécules de classe Il de fixer des
peptides des deux catégories.
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4, HLA et auto-immunité

De fortes relations ont été mises en évidence entre le systéme HLA et
les maladies auto-immunes. Ces relations sont de deux ordres : associations
et expression HLA aberrante.

Associations entre HLA et maladies auto-immunes

Depuis 1972, des associations certaines ont été démontrées entre HLA
et la grande magjorité des états auto-immuns. Association signifie que la fré-
guence d'un ou plusieurs antigénes HLA est nettement plus éevée chez les
malades que chez les sujets normaux. La liste des associations est recensée
sur le tableau VIII. Le lecteur désireux de disposer de données plus appro-
fondies peut se reporter aux revues générales de TIWARI et TERASAKI (1985),
SEIGNALET (1989b).

Certaines de ces associations sont intenses. Ainsi DR 15 est détecté
98 fois sur 100 dans la narcolepsie et B27 90 fois sur 100 dans la spondy-
larthrite ankylosante. D'autres sont plus modérées. Le risque relatif exprime
les chances pour un individu porteur de I'antigéne HLA favorisant de déve-
lopper la maladie au cours de son existence, en comparaison avec un indi-
vidu dépourvu de cet antigéne. Le risque relatif est parfois trés augmenté.
Ainsi un sujet possédant B27 a 141 fois plus de chances de contracter une
spondylarthrite ankylosante qu'un sujet n‘ayant pas B27.

Expression aberrante des molécules HLA de classe | |

A I'éat physiologique, comme nous l'avons dit plus haut, les molé-
cules HLA de classe Il sont présentes seulement sur la membrane des cel-
lules participant a la réponse immunitaire : lymphocytes B, lymphocytes T
activés, monocytes/macrophages et autres CPA.

En cas d'affection auto-immune, ces molécules apparaissent en fortes
guantités sur les cellules de I'organe cible de la réponse auto-immune.
Ce phénoméne a été découvert par BOTTAZZO et coll. (1983) sur les thyro-
cytes au cours des maladies de Basedow et de Hashimoto. Il a é&é retrouvé
pour :

* Les cdlules b des il6ts de Langherans du pancréas dans le diabéte
sucréjuvénile.

* Les canalicules biliaires dans la cirrhose hiliaire primitive.

* Les entérocytes des villosités intestinales dans la maladie codliaque.

* Les glandes sdlivaires dans le syndrome de Gougerot-Sjdgren.

* Les synoviocytes et les chondrocytes dans la polyarthrite rhumatoide.

Le seul médiateur capable a notre connaissance de faire apparaitre les
molécules HLA de classe |l sur des cdlules qui ne les possédent pas est
I'interféron y. Cette notion a été largement prouvée in vitro. Elle a éé
confirmée in vivo par HAMILTON et coll. (1991), au niveau de la thyroide
dans le Basedow et le Hashimoto. Les thyrocytes exprimant HLA-DR sont
au voisinage immédiat de lymphocytes T en train de produire I'interféron y.

Comme nous I'expliquerons plus loin, les relations entre HLA et auto-
immunité ont une importance cruciale dans la compréhension du méca-
nisme des maladies auto-immunes.
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Tableau VIII - ASSOCIATIONS DEMONTREES ENTRE HLA
ET MALADIES AUTO-IMMUNES

Antigénes % chez % chez  Risque

HA malades  témoins  relatif

Rétinochoroidopathie birdshot A2 0 6 4

Spondylarthrite ankylosante B27 0 6 4
Fiessinger-Leroy-Reiter B27 el 6 58,9
Spondylarthrite des inflammations intestinales B27 T 6 52,4
Arthrites réactionnelles B27 71 6 384
Arthropathies du psoriasis postuleux B27 78 6 55,5

Arthrite chronique juvénile (type spondylarthrite) B27 RO* 6 141
Uvéite antérieure aigué B27 % 6 191
B27 50 6 15,7
Rhumatisme psoriasique central 21 4 64
[ B13 23 5 57
. e P 17 4 49
Rhumatisme psoriasique périphérique | on6 7 16 157
Maladie de Behget B51 65 13 124

Thyroidite subaigué de De Quervain B 5 15 17
Sclérose en plaques DR15 0* 2 83
Syndrome de Goodpasture DR2 0* 2 83
Narcolepsie DR15 9 2 318,5
Epidermolyse bulleuse acquise + DR2 80 2 142
Maladie coeliaque DQ2(a) % 2 17377
Dermatite herpétiforme DR3 T2 16 135
Myasthénie de type Il DR3 55* 16 64
Hépatite chronique active de type A (non HBs) DR3 R 16 25
Maladie de Basedow DR3 48 16 49
Thyroidite de Hashimoto atrophique DR3 50¢ 16 52
Maladie d'Addison auto-immune DR3 50* 16 52
Déficit polyglandulaire autoimmun de type Il DR3 60* 16 79
Néphropathie membraneuse idiopathique DR3 60 16 79
o o DR3 38 20 25
Lupus érythémateux disséminé [ DR2 ek » 19
Maladie de Gougerot-Sjdgren isolée DR3 65* 16 98
Polymyosite de I'adulte DR3 50% 16 52
Dermatomyosite juvénile DR3 40 16 35
Pemphigus vulgaire (chez les Juifs) DR4(b) R0 3 14,7

DR4(c) 60 20 6
Polyarthrite rhumatoide DR1L 3B 20 25
DR10 6 2 31

Polychondrite atrophiante DR4 60* 20 6
Maladie de Horton DR4 45 20 33
Myasthénie de type | DR5 60 0 35
Thyroidite de Hashimoto hypertrophique DR5 60* 0 35
Pemphigoide bulleuse + DR5 52 0 35
; e i A At DR5 50+ 30 25
Arthrite chronique juvénile (type oligoarticulaire) [ DRB %8¢ 5 74

Néphrose lipoidique de l'enfant DR7 70 28 6

Cirrhose biliaire primitive DR8 36* 5 10
DR3 70 20 93
Diabéte sucré juvénile DR4 60 16 79

DQh57 Asp - homozygote
DQa52 Arg + homozygote

Les fréquences antigéniques chez les malades et les témoins correspondent aux chiffres obser-
vés en France.

Les chiffres suivis de * sont approximatifs. lis n'ont pas été mesurés sur un échantillon de
malades francais mais sont adaptés d'aprés les chiffres observés sur d'autres populations de
malades Caucasoides.

+ Association probable mais non certaine.

(@) Tous les patients qui n'ont pas DQ2 ont DR53.

(b) Il s'agit du 2' variant de DR4 (DRB1*04.02).

() Il s'agit des 1%, 4° et 5° variants de DR4 (DRB1 *04.01, 04.04 et 04.05).




CHAPITRE 9

LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE

« Tant que nous n'aurons pas compris la pathogénie de
la destruction articulaire, nous ne pourrons pas modifier
I"évolution de la maladie dans un sens favorable. »

Professeur Gunnar R. KRAAG.

« Bien que de nombreuses questions restent sansréponse,
les microbes sont toujours le facteur déclenchant le plus vrai-
semblable de la polyarthrite rhumatoide. »

Docteur Michéle DESSUREAULT
et Professeur Simon CARETTE.

A. PRESENTATION DE LA MALADIE

1. Circonstances de survenue

La polyarthrite rhumatoide (PR) est le rhumatisme inflammatoire le
plus répandu. Sa fréquence est de 1 % en France et dans les divers pays
occidentaux. Elle est cinq fois plus forte dans certaines tribus d'/Amérindiens
et environ deux fois plus faible chez les Jaunes et les Noirs africains
(ALARCON 1995). Elle touche 3 femmes pour 1 homme. Elle peut survenir
atout age, mais avec une prédominance pour la troisiéme et la cinquiéme
décennies de la vie. La PR offre des associations avec plusieurs antigenes
HLA : DR4, DR1, DR10 et DRU.

2. Symptomatologie et diagnostic

Le diagnostic de laPR est évident dans les formes typiques. Il est beau-
coup plus délicat dans les formes modérées ou frustes. Les critéres actuels
retenus pour porter le diagnostic sont ceux de I'American College of
Rheumatology qui sont exposés sur le tableau IX. Les arthrites se carac-
térisent par des articulations gonflées, douloureuses, rouges, chaudes et
impotentes.

Certains signes biologiques sont également utiles pour affirmer |'exis-
tence d'une PR. Ce sont :

* | 'accélération delavitesse de sédimentation ;

* L'anémie de type sidéropénique, correspondant a une carence en fer
dansles hématies ;
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Tableau IX - CRITERES ACTUELS DE L'ACR )
POUR LE DIAGNOSTIC DE POLYARTHRITE RHUMATOIDE

1 Raideur matinale articulaire et périarticulaire, pendant plus d'une heure.

2 Gonflement d'au moins trois groupes articulaires.

3 Arthrite des articulations des mains.

4 Disposition symétrique des arthrites.

5 Présence de nodules rhumatoides.

6 Présence du facteur rhumatoide : réaction du latex positive avec un taux au moins
égal a 1/80, réaction de Waaler-Rose positive avec un taux au moins égal a 1/32.

7 Images radiologiques caractéristiques sur les mains et les poignets.

Au moins 4 de ces 7 critéres sont exigés.

Les critéres 1, 2, 3 et 4 doivent étre présents depuis au moins six semaines.

* Les anticorps antinucléaires (fréquence 30 %) non accompagnés
d'anticorps anti-ADN natif ;

* Les données du groupage HLA.

Malheureusement, les critéres diagnostiques de I'ACR ne sont souvent
remplis qu'a un stade assez avancé de la PR, aors que les Iésions sont d§a
importantes. Or s on al'ambition de traiter efficacement la maladie, il faut
porter un diagnostic précoce. C'est pourquoi certains auteurs (MEYER 1997)
(DE BANDT 2002) (BERTHELOT €t coll. 2002) ont propose de Sappuyer sur :

a) Descritérescliniques plus souples :

* Arthrites touchant trois articulations et non plus trois groupes.

* Douleurs bilatérales ala pression des métatarso phalangiennes

b) La détection de certains anticorps souvent présents des les pre-
miers stades delaPR :

* Anti kératine, nommés aussi anti stratum corneum, qui ont été affinés
en anti filagrine, puis en anti peptides citrullinés, détectés 75 fois sur 100, et
trés spécifiques.

* |gG agalactosylées.

c) L'IRM des mains et des pieds qui visuaise les érosions des os et
des cartilages passant inapercues sur les radiographies classiques.

3. Leslésions engendrées par la PR

Ces lésions sont aujourd'hui bien connues (viossec 1987). Elles affec-
tent essentiellement le cartilage et la synoviale.

Au niveau du cartilage, on observe une destruction progressive des chon-
drocytes (cellules cartilagineuses) qui sont remplacés par du tissu fibreux.

La synoviale est la membrane qui tapisse les surfaces articulaires. Elle
devient hypervascularisée et subit deux types d'agressions :

* Une réponse immunitaire avec des infiltrats de lymphocytes B,
mais surtout de macrophages et de lymphocytes T, avec les cytokines
secrétées par ces cellules, essentiellement TNF a (tumor necrosis factor a)
et IL-1 (interleukine 1), mais auss interféron y, IL-6, IL-8, GM-CSF et
quelques autres (FELDMANN et MAINI 2001) (LEE et WEINBLATT 2001).

* Une réponse inflammatoir e avec des infiltrats de mastocytes, ostéo-
clastes et surtout de macrophages et de polynucléaires neutrophiles, avec
les médiateurs libérés par ces cellules : histamine, kinines, sérotonine, pros-
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taglandines, leucotriénes et principalement enzymes protéolytiques, en
particulier métalloprotéinases, et radicaux libres.

Sous cette double agression, la synoviale formée normalement d'une
seule couche de cdllules (les synoviocytes), prolifére, constituant 6 a 10 cou-
ches, et sétend comme une tumeur. C'est le pannus qui détruit au cours de
son expansion capsule articulaire, ligaments, tendons, os et cartilages. Ceci
gréce al'action des enzymes protéolytiques et des radicaux libres, émis par
les macrophages, les polynucléaires neutrophiles, mais auss certains syno-
viocytes activés qui se transforment pour ressembler aux fibroblastes et aux
macrophages (YAMANISHI €t FIRESTEIN 2001).

4. Mécanisme

Le mécanisme de la PR reste mystérieux. Elle est généralement considé-
rée comme une afection auto-immune. Deux points seulement sont certains :

* Le phénomeéne initid est la réponse immunitaire qui précéde la
réponse inflammatoire ;

* Dans cette réaction immunitaire, les lymphocytes T jouent un role
majeur.

5. Evolution

La PR se présente sous trois aspects principaux :

* |Les formes progressives sans rémissions nettes (70 %) ;

* Les formes intermittentes avec poussées et rémissions (25 %) ;

* Les formes malignes avec rhumatisme sévére e manifestations extra
articulaires, principalement atteinte vasculaire, nodules sous-cutanés, pleu-
résie, péricardite, syndrome de Gougerot-Sjogren (5 %).

Le pronostic est toujours tres réservé sur le plan articulaire, bien
gu'il existe des formes modérées et des formes sévéres. Les destructions
osseuses et articulaires aboutissent souvent a des déformations impor-
tantes, en particulier au niveau des mains et des pieds.

Le pronostic est toujours trés réservé sur le plan articulaire, bien
gu'il existe des formes modérées et des formes sévéres. Les destructions
osseuses et articulaires aboutissent souvent a des déformations impor-
tantes, en particulier au niveau des mains et des pieds.

La PR diminue I'espérance de vie, en moyenne de 7 ans chez les
hommes et de 3 ans chez les femmes (MIKULS et SAAG 2001). Certains fac-
teurs de mortalité sont augmentés de fréguence, soit a cause de la PR, soit a
cause des médicaments administrés pour latraiter :

* Infections.

Accidents vasculaires cardiagues ou cérébraux.
Cancers.

Ostéoporose.

Atteintes rénales.

Atteintes du tube digestif.

S

6. Traitement
La cause de la PR éant inconnue, il n'existe pas de traitement étiolo-
gique. Les médicaments que I'on administre visent généralement a diminuer
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+ accident rare ou bénin ++ accident fréguent ou grave.
Enfin tous les médicaments qui comportent une action immunosuppres-
sive augmentent le risque de cancer.
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I'immunité ou l'inflammation ou les deux & la fois. Ces médicaments ont
plusieurs inconvénients :

* A court terme, leur efficacité est inconstante et partielle. |ls soulagent
parfois, mais ne guérissent pas.

* A long terme, leur action n'a pas été prouvée et ils n'empéchent pas
I'évolution destructrice du rhumatisme (SANY 1990) (PINCUS et CALLAHAN
1993).

* |ls ne sont pas anodins et peuvent provoguer des accidents parfois
graves. Les principales complications liées aux médicaments sont recensees
sur le tableau X.

La multitude de médicaments proposés et leurs résultats médiocres
expliquent gu'il y ait presgue autant de stratégies thérapeutiques que de rhu-
matologues (DE BRANDT 2002).

Un progrés incontestable a été apporté au cours des derniéres années
par les inhibiteurs du TNF A : étanecerpt et infliximab (FELDMANN et
MAINI 2001) (DAY 2002). lIs améiorent nettement une assez forte propor-
tion de patients et sont généralement hien tolérés. Cependant un recul plus
grand est nécessaire pour évaluer leur action along terme sur la PR et véri-
fier qu'ils n‘augmentent pas le risque d'infections et de cancers, le TNF a
étant un rouage important des défenses immunologiques. De plus, on
sattaque a une conséquence de laPR et non a sa cause.

Il est donc essentiel d'essayer d'dlucider le mécanisme de la PR, ce
qui peut déboucher sur un traitement spécifique (causal) et efficace. En
1988, j'ai construit une théorie sur la pathogénie de la PR. Depuis lors, mes
hypothéses ont éé partiellement modifiées et certains détails ont été appro-
fondis et peaufinés. Je présenteici la derniére version de cette théorie. Cette
conception de la PR débouche en pratique sur son traitement par un régime
alimentaire dont les remarquables résultats seront ensuite exposés.

B. LESETAPES DU RAISONNEMENT

1. LaPR est une maladie polyfactorielle

Son développement nécessite la réunion de plusieurs facteurs, les uns
héréditaires, les autres venus du milieu extérieur. Cette notion est aisée a
démontrer. Lorsqu'un malade a un jumeau vrai, issu du méme caif et pos-
sédant les mémes genes que lui, on sait que lejumeau a 30 % de chances de
contracter laPR au cours de savie :

* Ce chiffre est bien supérieur a 1 %, fréquence de la PR dans la popu-
lation. Il existe donc des génes prédisposants pour ce rhumatisme.

* Cependant, dans 70 % des cas, le jumeau échappe a la PR. Ceci
prouve gue l'identité des génes ne suffit pas et que d'autres ééments
interviennent. Ceux-ci n'étant pas génétiques doivent venir de |'environ-
nement.

Mon enquéte a eu pour but didentifier les facteurs génétiques et les
facteurs de I'environnement.

2. Lepremier géne de susceptibilité est HLA-DR
Cette assertion est clairement prouvée par plusieurs arguments :
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1) Les maladies auto-immunes sont presque toutes associées aux
génesHLA et le plus souvent HLA-DR. Ceci signifie que, chez les malades,
un ou plusieurs génes HLA sont nettement plus répandus que chez les
témoins normaux. La liste des associations est dressée sur le tableau VIII.
La PR est clairement associée aux genes DR4, DR1, DR10 et DR14
(voir revue générale par SEIGNALET et ASSENS 1989).

2) Le rdle biologiqgue des protéines ou molécules HLA-DR est
aujourd'hui connu (BABBITT et coll. 1985) (GUILLET et coll. 1986) (Buus et
coll. 1987). Ces molécules se lient a des peptides a l'intérieur des macro-
phages. Elles disposent d'une poche ou peut se loger un peptide de 13 a
25 acides aminés (BROWN et coll. 1993). L'affinité des molécules HLA-
DR pour les peptides est trés variable. Ainsi pour un peptide X, DR1 aura
une afinité dix fois plus forte que DR2 et cent fois plus forte que DR3.
Mais les résultats sont tout différents avec un peptide Y.

L es couples HLA-DR/peptide sont transportés a la surface des macro-
phages et présentés aux lymphocytes T auxiliaires qui les reconnaissent gréce
a un récepteur antigénique appelé TCR. Ces phénomeénes sont schématisés
sur les figures 30 et 31. Cette reconnaissance peut activer les T auxiliaires.
C'est le point de départ de la réponse immunitaire.

3) Chez le sujet normal, les molécules HLA-DR sont présentes unique-
ment sur la membrane des cellules participant a la réponse immunitaire :
macrophages, lymphocytes T activés et lymphocytes B.

[l n'en est plus ains au cours des maladies auto-immunes. Les molé-
cules HLA-DR apparaissent en grand nombre sur les cellules qui servent de
cibles a la réaction auto-immune (BOTTAZZO et coll. 1983). Cette expres
sion aberrante a été constatée dans la PR, ou les molécules HLA-DR sont
exprimées sur les cellules de la synoviae (synoviocytes) (POULTER et coll.
1982) et du cartilage (chondrocytes) (JAHN et coll. 1987).

Un seul médiateur est capable de faire apparaitre les molécules
HLA-DR sur des cellules qui en étaient dépourvues. C'est I'interféron y
(BOTTAZZO €t coll. 1986) (HAMILTON et coll. 1991). L'interférony est sécrété
essentiellement par les lymphocytes TH1 sous I'influence de divers stimu-
lants : viroses, lipopolysaccharides bactériens, stress, hormones féminines.

3. Un peptide a un rdle causal dansla PR

Les données que je viens d'exposer conduisent a une premiére conclu-
sion. La réponse immunitaire dirigée contre les articulations est induite
par un peptide présenté aux T auxiliaires par les molécules HLA-DR
arbor ées par les synoviocytes et les chondrocytes. YouiNou (1992) abien
mis en évidence la présence en grand nombre de T CD4, avec un TCR ab,
dans la synoviae de PR.

Le probléme majeur est donc de rechercher d'ou provient le peptide
causal.

4. 1l pourrait sagir d'un peptide non soi venu del'intestin

Des facteurs environnementaux participent obligatoirement a la genese
de la PR. Pour pénétrer dans I'organisme, ils ne peuvent traverser la peau
qui est trop épaisse et la plupart des muqueuses qui sont trop étanches.
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Toutefois, deux muqueuses sont amincies et permeables, car leur fonction
nécessite une communication entre le milieu extérieur et la circulation
générale :

* Les avéoles pulmonaires ou I'oxygéne est absorbé et le gaz carbo-
nique rejete.

* L'intestin gréle spécialisé dans I'absorption des produits de la
digestion.

Le poumon est a écarter, car il est difficile d'incriminer dans la PR I'air
que nous respirons. Il peut amener des virus, maisje ne croispas alares
ponsabilité des virus dans les désordres auto-immuns. De nombreux
auteurs ont recherché des virus dans la PR, le diabéte sucré juvénile et la
sclérose en plaques, mais ils n‘ont jamais pu prouver leur présence.

L'intestin gréle est le suspect numéro un, et ceci pour deux raisons :

* Les facteurs de I'environnement y sont abondants : aliments en cours
de digestion, nombreuses bactéries appartenant a plus de 400 espéces,
aérobies ou anaérobies.

* Lamuqueuse du gréle constitue un filtre alafois tres éendu (100 et
peut é&re 600 metres carrés de surface) et trés mince (/40 de millimétre
d'épaisseur). Elle est formée par une seule couche de cellules, les entéro-
cytes, bien soudés les uns aux autres chez le sujet normal. Dans ces condi-
tions, la barriére intestinale ne laisse passer que des acides aminés et trés
peu de peptides ou de protéines. Il n'en est plus ains dans la PR ou I'on
observe souvent des Iésions de la muqueuse avec une atrophie de ses villo-
Sités et une augmentation de la perméabilité du gréle (GENDRE et coll. 1982)
(OFARRELLY €t coll. 1988).

Dés lors un peptide non soi peut traverser la paroi intestinale et
parvenir dansle sang. Si ce peptide n'est pasviral, force est d'admettre
qu'il est alimentaire ou bactérien.

5. Lepremier facteur del'environnement est |'alimentation
L'influence de I'dimentation sur la PR est démontrée par deux argu-
ments :

1° Lejeline améliore souvent la PR

SKOLDSTAM et coll. (1979) ont soumis a un jeline presque complet
16 malades et concluent a I'efficacité fréquente de cette mesure, au bout de
7 al10jours. LITHELL et coll. (1983), TRANG et coll. (1983), KROKER &t coll.
(1984), BERI €t coll. (1988), PALMBLAD et coll. (1991), KIELDSEN-KRAGH et
coll. (1991) ont rapporté des résultats du méme ordre.

2° L'exclusion de certains aliments améliore souvent la PR

Certains patients pratiquent spontanément un régime de restric-
tion, notamment du lait, ayant constaté que la consommation de lait exacer-
bait leur symptomatologie.

PARKES et HUGUES (1981) relatent le cas d'une femme atteinte de PR
trés évolutive et résistant aux traitements classiques, rapidement soulagée
par la réduction des produits laitiers. La réintroduction a fortes doses de
ceux-ci a entrainé une prompte réactivation du rhumatisme.
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Deux observations similaires ont été publiées, I'une de PR liée au lait,
par PANUSH et coll. (1986), I'autre de PR liée au blé, par wiLLIAMS (1981).

Quelques auteurs ont essayé, sans succes, des « manipulations »
diététiquesdanslaPR :

* Régime lactovégétarien par SKOLDSTAM (1989) ce qui n'est pas sur-
prenant, le lait ayant selon moi une probable responsabilité dans la P.R.

* Régime de Dong excluant additifs, conservateurs, fruits, viandes
rouges, légumes, produits laitiers par PANUSH et coll. (1983). Notons que le
blé n'a pas été écarté.

* Régimes d'exclusion dans I'hypothése d'une alergie alimentaire, par
DENMAN et coll. (1983). La encore, les produits contenant du blé n'ont pas
été supprimés.

Tableau XI - LISTE DES ALIMENTS LES PLUS SOU\{ENT
DANGEREUX DANS LA POLYARTHRITE RHUMATOIDE
Aliments % de sujets

sensibles *
1 Mais 56
1 Blé 54
3 Bacon/Porc 39
3 Orange ** 39
2 Lait 37
1 Avoine 37
1 Seigle 34
3 Euf 32
3  Boeuf 32
3 Café 32
1 Orge 27
2 Fromage 24
Pamplemousse 24
Tomate 24
Noix 20
Sucre de canne 20
2 Beurre 17
3 Agneau 17
Citron 17
Soja 17
* Un sujet est considéré comme sensible lorsque l'arrét de l'aliment améliore la PR et
lorsque sa réintroduction aggrave la PR.
La somme des pourcentages dépasse 100% parce qu'un individu peut étre sensible a
plusieurs aliments.
Si on désigne par 1 les céréales, 2 les produits laitiers et 3 les aliments cuits, on constate
clairement que ces trois variétés de produits sont le plus souvent en cause.
** DARLINGTON a testé une population anglaise et on peut considérer qu'il ne s'agit pas
des oranges crues mais de la confiture d'oranges.

Trois équipes ont, par contre, abtenu des résultats intéressants, en
appliquant un protocole analogue. Evoquant une intolérance alimentaire,
elles donnent aleurs malades une nourriture dont ont été exclus tous les ali-
ments présumés a risque. Ceux-ci sont ensuite réntroduits un par un, en
commengant par les moins suspects et en finissant par les plus dangereux.
Dans les cas favorables, le régime privatif améliore la symptomatologie qui
est réveillée par I'introduction de I'aliment dangereux. La suppression de ce
dernier entraine une rémission de la PR.
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Ce procédé appliqué pendant quelques semaines a été suivi d'une forte
proportion de succes :

* 20 sur 22 pour HICKLIN et coll. (1980).

* 33 sur 44 pour DARLINGTON &t coll. (1986).

* 10 sur 14 pour BERI €t coll. (1986).

L e bénéfice obtenu persiste a distance. BERI rapporte que trois de ses
patients poursuivent depuis dix mois leur régime excluant les aliments qui
ne leur conviennent pas et sont toujours en rémission sans prendre de médi-
caments. Bien plus instructif encore est le bilan publié par DARLINGTON &t
RAMSEY (1991) car il porte sur 100 malades, dont les plus anciens remon-
tent a 7 ans. 75 % des PR demeurent nettement améliorés et 33 % sont
considérés comme gueéries par le seul changement nutritionnel.

DARLINGTON (1991) a dressé une liste des aliments dangereux quej'ai
reproduite sur le tableau XL Bien que les produits nocifs varient d'un indi-
vidu a un autre, les céréales, les laits animaux et les aliments cuits sont
trés fréguemment en cause.

Unrdledirect de I'alimentation parait peu probable

La fréguente efficacité de la diététique dans la PR suggére qu'un pep-
tide alimentaire est I'agent causal du rhumatisme. C'est la premiére idée qui
vient logiquement a I'esprit. C'est sur elle que j'avais construit ma théorie
initiale (SEIGNALET 1989a). Pourtant, il parait impossible d'incriminer un
peptide alimentaire unique dans la genése de toutes les PR, et ceci pour
plusieursraisons :

* Environ un quart des malades ne répondent pas aux manipulations
diététiques (HICKLIN et coll. 1980) (DARLINGTON et coll. 1986) (BERI &t coll.
1988).

* Le blé et le lait ne semblent pas posséder un peptide commun. De
plus, d'autres aliments peuvent étre dangereux, comme I'ont constaté HICKLIN
et coll. (1980), DARLINGTON et coll. (1986), BERI et coll. (1988) e moi-
méme.

* Dans certains pays d'Afrique et d'Asie, le blé et le lait de vache sont
peu ou pas consommeés. Cependant la PR existe, méme s la fréquence est
en moyenne deux fois plus faible que chez nous (HOCHBERG 1981).

* La P.R. et un rhumatisme relativement récent en Europe. La
premiére thése portant sur ce rhumatisme est celle de LANDRE-BEAUVAIS et
date de 1800. KAHN (1993), en éudiant les descriptions de la littérature et
les tableaux des peintres, ne trouve aucun indice certain de I'existence de la
PR avant cette époque. La PR proviendrait du nouveau Monde, s I'on en
croit les solides arguments avancés par ROTSCHILD et wooDS (1990). Des
squelettes d'Amérindiens atteints de PR ont éé authentifiés, datant de
3000 & 5000 ans, aors que le rhumatisme n'est détectable sur I'ancien
Monde qu'a partir de 1785.

Or, les Amérindiens ne cultivaient pas de blé et n'élevaient pas de
bovins. En somme, ils ne consommaient ni lait, ni blé, et pourtant ils éaient
atteints de PR avec une fréquence identique a celle observée actuellement
en Europe. Les principaux aliments venus d'’Amérique sont la pomme de
terre, le haricot, la tomate, le mai's, le chocolat et la dinde. Ils sont auss
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Figure 31 - ORIGINE AMERICAINE DE LA PR
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La partie hachurée correspond a la région ou ROTSCHILD et WOODS (1990) ont
découvert 35 squelettes d'’Amérindiens présentant des lésions semblables a
celles de la PR.

innocents, puisqu'aucun d'eux n'est supprimé dans mon régime sauf le
mai's, facteur négligeable dans la nourriture européenne.

Et pourtant I'intervention d'un facteur de I'environnement dans la PR
est démontrée par le fait suivant. La PR sévissait uniquement dans une région,
véritable croissant fertile, couvrant le Yucatan, une partie du Mexique €t le
Sud des Etats-Unis (figure 31). Lorsqu'une tribu d'Amérindiens se divisait
en deux groupes, I'un alant habiter la zone dangereuse, I'autre restant en
dehors, seul le premier groupe était touché par la PR.

Finalement, le role direct d'un peptide alimentaire parait improbable. 1|
faut donc penser plutdt & un peptide provenant d'un germe (SEIGNALET 1992b).

Une action indirecte de I'alimentation parait plus plausible

L'alimentation moderne pourrait agir par deux mécanismes associés :

* Modification de la flore bactérienne du gréle avec prolifération
d'une bactérie dangereuse, agent causal de laPR.

* Agression de la muqueuse du gréle entrainant des lésions des enté-
rocytes et une permeéabilité excessive de laparoi intestinale.

6. Le deuxiéme facteur de I'environnement est une bactérie intestinale
Plusieurs auteurs ont proposé une responsabilité des bactéries intestinales
dans la PR. Citons parmi eux GULLBERG (1978), BENNETT (1978), INMAN
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(1987), MIDTVEDT (1987) et PHILLIPS (1989). Plusieurs faits sont en faveur
de cette conception :

a) L'effet favorable possible d'une antibiothérapie

CAPERTON et coll. (1990) ont nettement amélioré pendant plusieurs mois
5 PR sur 12 en leur administrant un antibiotique : la ceftriaxone. KLOPPEN-
BURG €t coll. (1994), o'DELL et coll. (2001) ont prescrit une tétracyline, la
minocycline pendant au moins un an, respectivement a 35 et a 109 malades
et 30 malades et ont obtenu un bénéfice significatif chez certains d'entre
€ux, aprés comparaison avec un placebo.

Les effets positifs des tétracyclines disparaissent lorsqu'elles sont injec-
tées par voie intraveineuse (SAINT-CLAIR €t coll. 2001). Ceci suggére que
I'antibiotique pris oralement a raréfié ou éradiqué une bactérie intesti-
nale. C'est aussi |'opinion de KJELDSEN-KRAGH et coll. (1994).

b) La fréquence des arthrites au cours des affections intestinal es chroniques

Qu'il sagisse de l'iléite terminale de Crohn, de la rectocolite ulcéro-
hémorragique ou de la congtitution postchirurgicale d'une anse borgne ou
pullule une flore microbienne anormale.

c) Laprésencepossible d'antigénes bactériens au niveau de la synoviale

L'arrivée d'antigénes d'origine microbienne jusqu'au niveau de la
synoviae a éé démontrée dans les arthrites réactionnelles a Yersinia et
a Salmonella par GRANFORS et coll. (1989) (1990). Le germe est absent de
I'articulation, comme |'atteste la négativité des cultures. Mais un peptide
issu de ce germe afranchi la barriére intestinale pour venir jusqu'al'articul a-
tion. Le méme phénomeéne a éé constaté dans la PR par VAN DER HEIJDEN
et coll. (2000).

d) L'origine américaine de la PR

Une bactérie présente chez les Améindiens a pu étre transférée en
Europe, a la faveur des premiers échanges intensifs entre le nouveau et
["ancien continent, qui se sSituent justement en 1785 (ROTSCHILD &t WOODS
1990). C'est a cette époque qu'ont lieu les premiéres exportations de pro-
duits d'origine américaine vers |'Europe. C'est auss a ce moment que
sachéve la guerre d'Indépendance et que les soldats anglais et francais
regagnent leurs pays.

€) Les arthrites expérimentales induites par des débris bactériens

Chez le rat, l'injection intrapéritonéale de débris membranaires de
streptocoques (WILDE et coll. 1982) ou de germes anaérobies (SEVERIINEN
et coll. 1980) induit une arthrite sévére, proche de la PR humaine.

f) L'intervention possible d'un superantigéne dans la PR

Je développerai plus loin cette hypothése, mais on peut d'emblée souli-
gner gque la plupart des superantigénes connus sont portés par des bactéries
intestinales : streptocoques, staphylocoques et yersinia.
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g) L'aspect particulier de la flore fécale

De nettes différences sont observées dans la flore fécale, lorsgu'on
compare les PR en poussée et les PR en rémission (KJELDSEN-KRAGH &t
coll. 1994).

h) Lerole protecteur de la flore intestinale normale

Dans plusieurs modéles animaux, VAN DEN BROEK et coll. (1992) ont
constaté que des arthrites qui se développent aisement chez les sujets devés
en milieu stérile, n‘ayant aucune bactérie dans I'intestin, n'apparaissent pas
chez les sujets possédant une flore intestinale normale et bien dével oppée.

Plusieurs bactéries ont été accusées de jouer un role causal dans laPR :
mycobactéries, Escherichia coli, Clostridium perfringens, streptocoques,
anaérobies. Mais la plus suspecte est a mon avis Proteus mirabilis. En
effet, cing équipes indépendantes (ERINGER et coll. 1985) (ROGERS et coll.
1988) (MURPHY €t coll. 1991) (DEIGHTON et coll. 1992b) (cHou et coll.
1998) ont fait les mémes constatations :

* Le titre des anticorps anti Proteus mirabilis est nettement plus éevé
dans la PR que dans d'autres rhumatismes inflammatoires ou chez des
témoins normaLix.

* Le titre des anticorps augmente lors des poussées de PR et diminue
lors des remissions.

* Ces phénomenes n'existent que pour Proteus mirabilis. 1ls ne sont pas
observés pour les anticorps dirigés contre d'autres bactéries, des virus ou
des autoantigenes.

7. L'hyperperméabilité du gréle dansla PR et ses causes

a) Démonstration de I'hyperperméabilité du gréle

Dans laPR, on constate dans environ 50 % des cas :

* Une traversée accélérée du polyéthyléne glycol (SKOLDSTAM et
MAGNUSSON 1991).

* Un passage exagéré d'une protéine du lait de vache, la bétalacto-
globuline (FAGIOLO €t coll. 1989).

* Des anticorps contre les protéines du blé et/ou du lait (OFARRELLY
et coll. 1988).

* Une activation des lymphocytes T contre les protéines du blé
et/ou du lait (SEIGNALET et RENARD, travail non publié).

En somme, un passage exagéré de grosses molécules est mis en évi-
dence chez 50 % des patients. Pour un peptide de 13 a 25 acides aminés,
nettement plus petit, il est possible que la proportion soit nettement plus éle-
vée que 50 %.

De plus on a I'habitude d'explorer l'intestin gréle chez des sujets a
jeun. Or il est possible que la muqueuse étanche au repos devienne trop per-
méable al'effort, c'est-a-dire en période digestive. Pour prendre une compa-
raison, un insuffisant cardiague peut ne pas étre essoufflé au repos et deve-
nir essoufflé a I'effort. |l est donc possible que la barriére intestinale soit
affectée chez tous les patients souffrant de PR.
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b) Rdle de I'alimentation moderne

Le mode actuel de nutrition des humains me parait constituer la
cause majeure de |'hyperperméabilité du gréle et de la formation de
déchets alimentaires et bactériens dangereux qui franchissent les
«mailles élargies » de la muqueuse intestinale.

Sans entrer dans des détails largement développés au chapitre 6, je rap-
pelle les principaux problémes posés par |'alimentation actuelle :

* Laconsommation des laits animaux et de leurs dérivés.

* Laconsommation de céréal es domestiquées.

* Lacuisson de la plupart des produits.

* L'extraction des huiles par des procédés critiquables.

* Lapollution par les additifs et autres substances.

* L'irradiation de nombreux produits

* Les carences assez fréquentes en minéraux et en vitamines.

Pour exercer sa fonction qui est la digestion des aliments, I'intestin
gréle dispose :

* D'enzymes chargées de scinder les protéines en acides aminés.

* De mucus chargés de protéger les entérocytes contre les agents
agresseurs présents dans lalumiére intestinale.

Or, il est fort possible que les enzymes (BURGER 1988) et les mucus
(SEIGNALET 1994) soient adaptés a la nutrition ancestrale et non a la nutri-
tion actuelle.

L'inadaptation enzymatique aura pour conséquence une insuffisance
digestive avec surcharge des entérocytes par un exces de peptides, protéines
et autres déchets nutritionnels. L'inadaptation des mucines permettra a un
aliment dangereux d'agresser la muqueuse intestinale et de la |éser.

Ceslésions de la muqueuse intestinale ont été objectivées chez 50 %
des sujets souffrant de PR, avant toute administration de médicaments
anti-inflammatoires par GENDRE &t coll (1982), OFARRELLY et coll (1988).
L 'atteinte principale est constituée par une atrophie des villosités.

Il n'est pas nécessaire que la muqueuse intestinale présente de graves
[ésions pour devenir trop perméable. Une distension des Iésions serrées suf-
fit pour qu'un peptide pas trop volumineux se faufile entre les entérocytes.

c) Rélede l'interférony

Un autre facteur capable d'amoindrir |'étanchéité intestinale est I'inter-
férony. Ce médiateur peut se lier a des récepteurs au pole basai des entéro-
cytes (ADAMS et coll. 1993). Cette fixation provoque une digonction des
liaisons entre les entérocytes. |l Sensuit un passage exagéré de macromo-
[écules entre les entérocytes, sans que ceux-ci soient nécroses ou abimés.

8. Letroisiéme facteur del'environnement est le stress

La poussée initiale et les poussées ultérieures de la PR sont souvent
déclenchées par des stress. Les stress agissent sur les neurones et entrainent
une libération de neuropeptides, dont certains influencent les réponses
immunitaires (REICHLIN 1993) (KRONFOL 1993). Les stress induisent proba-
blement une libération d'interféron y, substance provoquant trois effets qui
favorisent les poussees :
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* Passage beaucoup plus important de peptides de Proteus mirabilis,
atravers les mailles élargies de la mugueuse du gréle.

* |nduction de I'expression des molécules HLA-DR sur les synovio-
cytes et les chondrocytes.

* Activation des lymphocytes T CD4 +, qui sont les responsables
majeurs de laréponse immunitaire contre les articulations.

9. Le second géne de susceptibilité est lié au sexe féminin

Les calculs effectués par DEIGHTON et coll. (1989) montrent que les
genes HLA-DR représentent 37 % des facteurs héréditaires. Un second
geéne de susceptibilité doit étre lié au sexe féminin, puisque la PR est trois
ou guatre fois plus fréguente chez la femme que chez I'homme. On peut
suspecter le rble favorisant des asstrogénes a doses moyennes (BRENNAN et
SILMAN, 1995). On sait en effet que laPR :

* Est rare avant la puberté et aprés la ménopause (faibles doses d'ces-
trogénes).

* Eg fréguente chez la femme en période d'activité génitale (doses
moyennes d'cestrogenes).

* Connait souvent une rémission au cours d'une grossesse (trés fortes
doses d'cestrogénes).

* Egt plutét améliorée par la pilule (osstrogenes artificiels inhibant la
production des osstrogenes naturels).

L es cestrogenes pourraient agir en augmentant la production d'inter -
féron y par les lymphocytes T (GRASSO et MUSCETTOLA 1990). A I'inverse,
la dihydrotestostérone diminuerait la production d'interféron y par les lym-
phocytes T (ARANEO et coll. 1991). DA SILVA et coll. (1993) ont rapporté
une fréquente diminution du taux de dihydrotestostérone chez les hommes
atteints de PR. On sait aussi que I'administration d'androgénes améliore le
rhumatisme.

10. Le troisieme géne de susceptibilité pourrait correspondre a un
groupe de genes codant pour certaines enzymes et/ou de certaines
mucines intestinales
Cependant des calculs récents de DEIGHTON et coll. (1992a) concluent

gue les génes HLA et le sexe féminin représentent seulement les deux tiers

du terrain héréditaire. Il faut donc admettre un troisiéme gene de suscep-
tibilité. Peut-étre sagit-il plutdt d'un groupe de genes.

Ces genes pourraient coder pour une ou plusieurs alloenzyme protéoly-
tiques d'origine pancréatique et/ou intestinale. On appelle aloenzymes les
formes variables que peut adopter une enzyme selon les individus. Chez les
sujets prédisposés, une ou plusieurs alloenzyme peu efficace couperaient
mal certaines protéines et laisseraient persister un exces de peptides dans la
lumiére intestinale.

Il est également plausible que ces génes codent pour certaines mucines
intestinales. Le polymorphisme des mucines débouche probablement sur
une inégalité entre les humains face a l'agression congtituée par |'alimenta-
tion moderne. Il existe des centaines de mucines (PORCHET et coll. 1991),
chacune d'elles semblant spécialisée dans la neutralisation d'un agresseur.
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On congoit que des trous dans le répertoire des mucines permettent a un
aliment moderne ou a une bactérie d'attaquer la muqueuse du gréle.

C. UNE THEORIE SUR LA PATHOGENIE DE LA PR

Les divers éléments que nous venons d'envisager permettent d'édifier
une théorie sur le mécanisme du développement de la PR. Les étapes seraient
les suivantes :

* L'alimentation moderne favorise la prolifération d'une flore intesti-
nale perturbée dans laquelle et présente une importante population de
Proteus mirabilis.

* La dégradation des Protéus mirabilis, spontanée ou provoquée par
une réponse immunitaire des lymphocytes de la paroi du gréle, libére un
peptide dangereux X.

* Certains aliments dangereux et certaines bactéries dangereuses
agressent la muqueuse de I'intestin gréle.

* Chez les individus dont les enzymes, les peptides trifoliés, les mucines
et les défensines n'assurent pas une protection suffisante, des entérocytes sont
tués ou digoints. Il se constitue une hyper per méabilité de la paroi du gréle.

* Le peptide bactérien X traverse la barriereintestinale.

* La structure de X induit une afinité de ce peptide pour les synovio-
cytes et les chondrocytes. X va donc saccumuler préférentiellement dans
ces cellules. Cette phase peut durer plusieurs années.

* Un stress ou des osstrogénes suscitent une libération d'interféron y
au voisinage des articulations. L'interféron y fait apparaitre les molécules
HLA-DR sur les synoviocytes et les chondrocytes. Ces molécules se lient
au peptide X et le transportent a la surface cellulaire. DR4, DR1, DR 10 et
DR 14 qui ont une grande afinité pour X le fixent plus aisément que les
autres molécules DR.

* Les couples HLA-DR + X sont reconnus par les T auxiliaires qui
développent une réponse immunitaire contre X, ce qui entraine la des-
truction de synoviocytes et de chrondrocytes. Cette destruction libére
des substances qui provoquent une réponse inflammatoire. La synovite se
constitue.

* L'alimentation moderne favorise la prolifération de la bactérie dange-
reuse et |'augmentation de la perméabilité intestinale. L e rhumatisme passe
a la chronicité. Cette pérennisation de la PR est favorisée par |'abondance
des dendrocytes au niveau de la synoviale. Ces cellules sont capables de
récupérer de nombreux antigenes libérés par la lyse des cellules et de les
présenter pendant de longues périodes aux T auxiliaires.

Dans ce modéle, une hétéro-immunisation contre un peptide étran-
ger X aboutit a la destruction d'autocellules. Jusqu'ici, I'événement
est assez banal. De la méme fagon, une hétéro-immunisation contre un
virus aboutit a la destruction des autocellules infectées, dans le modéele de
ZINKERNAGEL €t DOHERTY (1974). Dans les deux cas, il Sagit de I'éimina-
tion du « soi altéré ».

La différence entre la réponse antivirae et la réponse anti X est que la
premiére est aigué, de durée limitée aors que la seconde passe ala chronicité.
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Ceci me parait logique car, une fois les virus tués, la stimulation antigénique
dispardit et la réaction immunologique sarréte. Par contre, dans la PR,
I'agression répétée du gréle par I'alimentation moderne se traduit par de nou-
velles arrivées de X au niveau des chondrocytes, des synoviocytes et des
CPA. La stimulation antigénique est maintenue. De plus, l'interféron y
libéré par les lymphocytes T activés maintient I'expression des produits de
classe Il sur les cellules cartilagineuses et synoviales.

Deslors, des couples X + HLA classe |1 continuent d'étre présentés par les
chondrocytes et les synoviocytes aux TA, ce qui aplusieurs retentissements :

* Persistance de la réponse immunitair e, avec nouvelles destructions
cellulaires ;

* Persistance de la réaction inflammatoire satellite, avec libération
d'enzymes lysosomiaux, de LTB4, de PGE2 et de nombreux radicaux libres
qui aggravent lalyse céellulaire ;

* Forte production de facteurs rhumatoides, incapables d'arréter la
réponse immunitaire emballée ;

* Formation de nombreux complexes immuns, dont certains fixent le
complément. Beaucoup de ces complexes se déposent dans les articulations,
car les synoviocytes possedent des récepteurs pour le fragment Fc des 1gG,
pour C4b et C3b (PELTIER 1980). Ceci contribue a entretenir la synovite.

* Cicatrisation «vicieuse» de la synoviale qui, sous I'impact des
meédiateurs libérés par les cellules lysées, les lymphocytes, les macrophages,
les polynucléaires et les fibres nerveuses sensitives des régions articulaires
(LOTZ et coll. 1987), prolifére pour former le pannus.

C'est I'extension du pannus, augmentant a chague poussée, qui enva
hit I'articulation de la périphérie vers le centre, déborde sur les tissus périar-
ticulaires et entraine les lésions irréversibles des cartilages, des os, de la
capsule articulaire, des ligaments et des tendons (SANY 1980).

L'ensemble de la théorie est schématise sur lafigure 32.

D. VARIANTES DE LA THEORIE PATHOGENIQUE

Il n'est pas certain gqu'un xénoantigéne soit le responsable premier de la
PR. On peut auss accuser un autoantigene.

A I'état normal, I'organisme humain tolére ses propres antigénes. Mais,
comme nous |'avons vu au chapitre 8, il persiste des clones de lymphocytes T
specifiques des autoantigenes. Heureusement, ces lymphocytes T ont regu
un message qui les rend inactifs. Laréactivation d'un de ces clones pourrait
expliquer la PR. Une telle réactivation pourrait étre induite par plusieurs
meécanismes : une réaction croisée, un superantigéne ou certaines substances
d'origine bactérienne.

1. L'hypothése de la réaction croisée

Il est possible que le peptide bactérien X n'aille pas se déposer dans les
articulations. X arrivé dans le sang induit une réponse immunitaire anti X.
Sil existe sur les articulations un peptide du soi W de structure voisine de
X (similitude), laréaction dirigée contre X pourrait auss atteindre W. C'est
ce qu'on nomme une réaction croisée.
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Des travaux récents (SLOAN-LANCASTER €t ALLEN 1996) (IGNATOWICZ &t
coll. 1997) (soutHwoo €t coll. 1998) ont montré gqu'une méme molécule
HLA de classe 1, tout comme un méme TCR, pourraient se lier avec plus
ou moins d'affinité a de nombreux peptides, dont certains fort différents. |1
n'est dés lors plus obligatoire que X et W soient de structure voisine. X et W
peuvent avoir une structure assez éloignée.

2. L'hypothese du superantigene

Une autre conception consiste a attribuer la responsabilité de la PR, non
plus a un peptide, mais a une protéine superantigéne comme en possedent
plusieurs bactéries intestinades (MARRACK et KAPPLER 1990). Le superan-
tigene peut se fixer, d'une part sur la chaine a de la molécule HLA-DR,
d'autre part sur la partie variable V de la chaine b du TCR. Ce phénomene
ne fait pas intervenir les sites fixateurs du peptide de HLA-DR et TCR,
comme le montre lafigure 33.

La liaison du superantigene avec le TCR active tous les lymphocytes T
possédant le méme segment V' sur la chaine 8, soit un nombre tres éleve. Le
nombre de T activés est considérablement plus important que pour un pep-
tide antigénique : 2a20 % des T contre 1 T sur 100 000 aun million. Parmi
les cellules activées peut se trouver un clone spécifique d'un autoantigene W
porté par les cellules articulaires. Ce clone quiescent, endormi, anergique
va se réveiller et déclencher une réponse immunitaire contre les articula-
tions (figure 34).

Le role causa d'un superantigéne S provenant d'une bactérie intesti-
nale est possible dans la PR. En effet :

* Pludseursbactériesintestinales peuvent libérer des superantigenes :
staphylocoque, streptocoque, Yersinia et d'autres a découvrir.

* La protéine superantigene peut traverser la paroi du gréle souvent
trop perméable dans la PR.

Figure 33 - ACTIVATION DU LYMPHOCYTE T

Par un peptide antigénique P Par un superantigene S
Macrophage Macrophage
=
- s o O
HLA-DR HLA-DR I !
TCR TCR \_IJ' | 2 -'
= |"—‘——‘ of
= — |z }
_—F“M..F
Lymphocyte T Lymphocyte T
N'active que le clone spécifique du pep- Active tous les clones ayant le méme
tide, soit trés peu de lymphocytes. segment Vb sur le TCR, soit beaucoup

de lymphocytes.



179

éorie pathogénique

<

Variantes de la th

sonbnsugl SINS0ES e
JUaWBLLDIALS, | 8P SINSI0EY ———

_mﬂuu:awan_go@ll@o._:mzé

1 sajAsoydwAy seyAsaydwid|
SBP L OZDE
8p UCLD|NWYS

ejaul np joiod o|
S §10d easiaan]

sajiooipuoya
ey sejAaoipuoys ja

|8 sajAaoinouds
NS ¥A-YTH 5P s3jADoiaouds suop
M Bp 20uasald

ajunuago Uoissaidxa

a1
np aseboxa

ayillqDaiad

= Y
1 sajpuyseju) sawizus
2 sauanuU; sep
auwsjydiowing

UG|I0igiold

M BUabguD
0jno,| ap senbijjaads

sjuasenb | sejAa " mMEHMu .
-oudwd) ap pass n nanbnw T T
aadtig D] &p sUojsa 2i0|) D| 2p

END $a-YTH + M uoyoIyiPopn

ap USIDIUISg

sajdaoip

~UDUD |2 sajdooo0ia
~OUAS JUDSA] ‘M, HUD

aunwiw esucday

BUISpow
uolDjusLLRy

JHIVINIILEY 370d

TY¥NILSILINI 3104

INIDILNVHIANS IANIFLOHd V1 3d I HOFHL
3dJ0LVYIWNHY JLIMH1YVA1Od V1 3d 3INIOOHLVYd V1 ¥NS JIYOIHL ANN - € aInbi4




180 La polyarthrite rhumatoide

Si I'activation des T par |le superantigéne n'est pas restreinte par HLA-
DR, par contre la présentation d'un autopeptide W aux T autoréactifs acti-
vés par le superantigéne et restreinte par HLA-DR, et surtout par DR4,
DRI,DR10 ou DR14.

3. L'hypothése de substances bactériennes

Des lymphocytes T de souris spécifiques d'un autoantigéne, mises en
présence de lipopolysaccharides bactériens ou d'/ADN bactérien, passent
du stade quiescent au stade actif TH1, par un processus dépendant de I'lL-12
(SEGAL et coll. 1997). Un tel mécanisme est concevable pour la PR.

E. CONSEQUENCES PRATIQUES DE CETTE THEORIE
L'examen des figures 32 et 34 amene quelques réflexions :

1. Le danger vient del'intestin

Qu'on admette une action directe du xénoantigéne (dépdt de peptides
bactériens dans les articulations), ou une action indirecte du xénoantigene
entrainant une réponse immunitaire contre un autoantigéne (réaction croi-
sée, superantigéne ou substances bactériennes), dans tous les cas |'agent
causal provient de I'intestin gréle. La phase intestinale précéde la phase
articulaire. C'est a ce stade précoce qu'il faut agir.

2. Les médicaments classiques sadressent a un stade trop tardif

Outre qu'ils ne sont pas dirigés contre la cause, les médicaments (sels
d'or, D pénicillamine, méthotrexate, antimalariques, sulfasalazine, corti-
coides, anti-inflammatoires non stéroidiens, etc.) sattaguent a la réaction
immunitaire et a la réaction inflammatoire qui se situent aux stades ultimes
de la phase articulaire. 1l n'est pas surprenant qu'ils soient peu efficaces.

3. Il est logique de modifier |'alimentation

Parmi les six facteurs impliqués dans la constitution de la PR, trois sont
génétiques et ne peuvent étre changés. Restent les trois facteurs de I'environ-
nement. Il convient que les malades se mettent, dans la mesure du possible,
a l'abri des stress. Mais I'élément premier auquel il faut sattaquer est
['alimentation moder ne, car :

* Elle est placée au départ de la phase intestinale.

* Elle influence la flore bactérienne du gréle.

* Elle agresse lamuqueuse du gréle.

F. LADIETETIQUE ET SESRESULTATS

Lerégime alimentaire

Il convient de se rapprocher le plus possible du mode nutritionnel
ancestral, sans imposer de restrictions trop draconiennes qui rebuteraient le
malade. L e régime comporte six directives essentielles (chapitre 7) :

*  Supprimer toutes les céréales, al'exception du riz et du sarrasin.

* Supprimer tous les laits animaux et leurs dérivés.
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* Manger un maximum d'aliments crus ou cuits a une température
inférieure & 110 °C.

* Choisir s possible des aliments « biologiques » proches des produits
originels.

* Consommer des huiles de premiére pression afroid.

* Prendre des sds magnésiens, des oligo-éléments, des vitamines a
doses physiologiques et des ferments lactiques.

Les malades traités par cette méthode

Actudlement plus de 352 PR suivent les prescriptions diététiques, mais
je retiendrai seulement les 297 patients les plus anciens qui appliquent de
fagon correcte le régime alimentaire depuis au moins un an.

Ces 297 qyjets étaient tous des adultes, dont 34 hommes et 263 femmes.
La plupart des PR étaient d'authenticité certaine, selon les critéres dia
gnostiques classiques de I'ACR. 20 % é&aient seulement fort probables,
d'aprés les criteres plus souples définis plus haut, qui autorisent un diagnos-
tic précoce. Certaines éaient anciennes, d'autres étaient récentes, la durée
moyenne du rhumatisme étant de 9 ans et 3 mois. Toutes les PR étaient évo-
lutives, rebelles en partie ou en totalité aux médicaments traditionnels. La
gravité de laPR &ait variable : modérée dans 21 cas, moyenne dans 123 cas
et savere dans 153 cas. L'age moyen des malades était de 52 ans et 1 mois.

Surveillance des malades
Chague volontaire sest engagé a obéir aux prescriptions diététiques
pendant au moins un an. Certains sujets ont &e traités par le seul régime.
D'autres prenaient des medicaments, d'efficacité partielle ou nulle sdon les
cas. Lorsque I'évolution sest avérée favorable, j'ai diminué peu a peu,
puis supprimé ces médicaments. En cas d'échec, les traitements ont é&é au
contraire maintenus et j'ai conseillé au patient de revoir son rhumatologue
pour essayer les derniers remédes découverts, en particulier les anti TNF a.
Le bilan initial effectué avant le début du régime alimentaire compor-
tait les éléments suivants :
* Appréciation de lafréquence et de I'intensité des poussées d'arthrite.
* Nombre d'articulations gonflées.
* Nombre d'articulations doul oureuses.
* Appréciation de I'importance des douleurs diurnes et nocturnes selon
leur durée et leur intensité (indice de Huskisson).
Nombre de réveils nocturnes.
Durée du dérouillage matinal.
Sensibilité ala pression des articulations (indice de Ritchie).
Capacité fonctionnelle globale (indice de Leg).
Estimation de la force du serrement des mains.
Mesure du périmetre de marche.
Présence ou absence d'un syndrome sec.
M édicaments consommes, avec leur posologie.
Vitesse de sédimentation (VS).
Numeération des héematies.
Taux d'hémoglobine.

* 0% X X X X X X X X X
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* Numeération des polynucléaires neutrophiles.
Cebilan a été répété touslestrois mois.

Durée du régime
La durée minimale a été fixée a un an. En cas d'échec a ce stade, la
diététique est abandonnée, sauf s le sujet souhaite la prolonger. Jencourage
cette attitude, car un résultat favorable tardif reste possible. En cas de suc-
ces, la diététique est continuée toute la vie, sous peine de rechute du rhu-
matisme. Finalement le régime a é&é suivi :
Plus de 13 ans pour une PR.
Plus de 12 ans pour une PR.
Plus de 11 ans pour une 9 PR.
Plus de 10 ans pour 9 PR.
Plus de 9 ans pour 13 PR.
Plus de 8 ans pour 27 PR.
Plus de 7 ans pour 20 PR.
Plus de 6 ans pour 20 PR.
Plus de 5 ans pour 20 PR.
Plus de 4 ans pour 39 PR.
Plus de 3 ans pour 41 PR.
Plus de 2 ans pour 46 PR.
Plus d'un an pour 51 PR.

* 0% X X 3k 3k kX X X *

Résultats sur le rhumatisme inflammatoire

56 sujets, soit 19 % n'ont pas répondu au régime. Aucun effet postif
aur laPR n'a été enregistré, sur le plan clinique comme sur le plan biologique.

6 sujets, soit 2 % ont répondu de facon partielle au changement
nutritionnel. On constate une amélioration clinique aux aentours de 50 %,
aors que la VS reste inchangeée.

235 sujets, soit 79 % ont répondu tres franchement a la diététique.
Ils se divisent en deux lots :

* Pour 104 d'entre eux, I'amélioration est forte, autour de 90 %.
Les arthrites se limitent & de petites poussees bréves, souvent consécutives a
des stress, touchant tres peu d'articulations. Les autres signes cliniques sont
trés atténués. La V'S, beaucoup moins élevée gu'autrefois, demeure cepen-
dant augmentée.

* Pour les 131 autres, on peut parler de rémission complete, avec
une extinction totale du rhumatisme inflammatoire et une VS normale.
Aucune rechute n'a été observée depuis un an, pour le cas le plus récent,
jusgu'a onze ans, pour le cas le plus ancien. Dans les PR anciennes, les
seules douleurs qui persistent sont d'origine mécanique, séquellaires des
destructions osseuses, articulaires et tendineuses. Dans les PR récentes, on
obtient un retour complet ala normale. 1l ne sagit toutefois pas d'une gué-
rison vraie, puisque I'abandon du régime est suivi au bout d'un temps
variable d'une rechute.

La séparation entre répondeurs et non répondeurs n'est pas auss franche
comme |'avait observé DARLINGTON (1985), puisqu'on ne releve qu'une
petite minorité (2 %) de cas intermédiaires.
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On ne peut prévoir qui bénéficiera ou non de la diététique. En effet, la
PR a un aspect identique chez les répondeurs et les non répondeurs sur le
plan des signes cliniques, des signes radiologiques, de la fréguence du fac-
teur rhumatoide, de I'accéération de laV'S, de ladistribution des génes HLA
et de I'dlure évolutive. Toutefois les échecs paraissent plus fréquents
chez leshommes : 44 % contre 15 % chez les femmes.

Quant le changement nutritionnel a des effets favorables, ceux-ci appa
raissent dans 90 % des cas assez précocement, au coursdestrois premiers
mois, ce qui rejoint les données recueillies par d'autres auteurs (HICKLIN
1980) (DARLINGTON 1986, BERI 1988). Quelquefois le bénéfice est plus
tardif, survenant seulement au bout de deux ans chez deux de mes malades.
L'amélioration est progressive, parfois assez rapide. La VS ne se corrige
gue plusieurs mois aprés les signes cliniques.

Quand le bénéfice est abtenu, il est durable. La PR ne rechute pas,
sauf § le malade interrompt son régime pour reprendre son aimentation
ancienne. 14 de mes patients, qui avaient adopté cette attitude, ont présenté
une pousseée d'arthrite au cours des trois mois suivants et ont vu le rhuma-
tisme inflammatoire réapparaitre sous sa forme initiale. 2 de ces sujets, qui
ont renonce a corriger leur diététique, sont retombés dans la PR évolutive
dont ils souffraient autrefois. Les 12 autres sont revenus au régime riche en
produits crus, excluant lait et blé, et ont & nouveau enregistré en quelques
semaines une évolution favorable.

Il arrive exceptionnellement qu'une PR, qui a éé trés atténuée par la
diététique pendant plusieurs années, se mette a nouveau a flamber alors que
le régime alimentaire hypotoxique est toujours bien appliqué. Jai observé
ce phénomene d'échappement chez deux patientes. Les causes possibles
de ce processus, heureusement rare, seront discutées au chapitre 32.

Authenticité des résultats

L es effets bénéfiques du régime alimentaire sur la PR ne sont pas dus
aune action sur le psychisme du malade, a un effet placebo comme disent
les médecins, car :

* Laproportion de succes (autour de 80 %) dépasse largement celle
envisageable pour une action placebo.

* || ne sagit pas de sédations passagéres de la PR, mais d'améliora-
tions durables ou de remissions complétes prolongeées.

* L'arrét dela diététique a pour consequence une rechute du rhuma
tisme inflammatoire, alors que sareprise entraine a nouveau la rémission.

* Quand lerégime est pratiqué de maniére erronée, il savere ineffi-
cace. Ains une de mes malades consommait d'assez grandes quantités de
froment, ignorant que le froment est |'autre nom du blé tendre, et son é&at res-
tait inchangé. La suppression réelle du blé a éé suivie en quelques semaines
d'un net bénéfice.

* Je n'al pas constitué deux séries de patients, les uns suivant le vrai
régime, les autres suivant un faux régime. La comparaison des deux séries
dans ce type d'étude dite en double aveugle élimine l'influence de I'effet
placebo. Mais il aurait falu laisser souffrir pendant un an des sujets que je
pouvais soulager dans la plupart des cas, pour la seule satisfaction de dis-
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poser d'une série témoin. D'ailleurs, DARLINGTON (1986) a d&a conduit une
enquéte en double aveugle qui a clairement prouvé la valeur du régime
d'exclusion et I'inefficacité du régime placebo.

Modes d'action du régime

Il agit probablement de trois fagons :

1) Modification de la flore intestinale avec éradication ou au moins
raréfaction d'une bactérie dangereuse. BRESSY (1993) a comparé la flore
fécae chez 10 PR non soumises au régime et 8 PR guéries par le change-
ment nutritionnel. |l constate dans le second groupe une grande raréfaction
des entérocoques et des protéus.

2) Correction du fonctionnement intestinal gréce a une nourriture a
laguelle enzymes et mucus sont adaptés. Il sensuit :

* Une meilleure digestion des protéines ne laissant persister que peu
de peptides.

* Une restauration de |'étanchéité du gréle réduisant encore la quantité
de peptides franchissant la barriére intestinale.

3) Rétablissement de la tolérance orale, car alors que dans un intes-
tin abimé, les antigénes bactériens passent entre les entérocytes pour gagner
la circulation générale, dans un intestin normal, ces antigénes sont captés
par les cellules M. Dans le premier cas, |'antigene déclenche une réponse
d'immunité, dans le second cas une réponse de tolérance.

Comment expliquer les échecs ?

Plusieurs causes d'échec sont possibles. Ces causes pouvant intervenir,
non seulement pour la PR, mais pour les autres maladies envisagées dans
cet ouvrage, |'ensemble de la question sera discuté au chapitre 31.

G. OBSERVATIONS DE MALADES

Jai sélectionné trois dossiers qui illustrent bien les effets possibles du
régime : échec, succes a90 % et succes complet.

1. Observation PR 26

Mme T..., &gée de 56 ans, est enseignante. Elle souffre depuis 7 ans
d'une PR.

Chez cette personne, on ne retrouve aucun antécédent familial de PR et
aucun antécédent personnel important. Le rhumatisme a débuté en 1982, a
la suite d'un stress professionnel (soucis importants et surmenage). Des
arthrites typiques, avec douleur, chaleur, rougeur, gonflement et impo-
tence fonctionnelle, ont d'emblée touché presque toutes les articulations des
membres supérieurs et inférieurs. Les algies étaient intenses, estimées a 9
sur 10 al'échelle de Huskisson, survenant lejour comme lanuit. L e dérouil-
lage matinal durait 90 minutes. On notait auss une sécheresse de la peau et
surtout des yeux, évoquant un syndrome de Gougerot-Sjogren. Il n'exis-
tait pas d'autres manifestations extra-articulaires.

La VS était fortement accéérée, avec un maximum a 80/110. L'hé-
mogramme révélait une anémie sidéropénique : diminution du nombre
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d'hématies, baisse du taux d'hémoglobine, baisse du fer sérique. L e facteur
rhumatoide était présent, les anticorps antinucléaires étaient absents. Le
groupage HLA identifiait les genes DR 15 et DRO.

L'évolution Sest faite par poussées séparées par des rémissions plus
ou moins complétes. La PR plutét modérée entre 1982 et 1985, sest fran-
chement aggravée de 1985 a 1989. Les mains commencent a se déformer et
les radiographies du squelette montrent des érosions osseuses et une démi-
néralisation, prédominant au niveau des mains et des poignets. Les traite-
ments successifs ont consisté en AINS, sdls d'or, D pénicillamine, corti-
coides et sulfasalazine, sans résultats appréciables.

C'est en mars 1989 que je vois pour la premiére fois Mme T... L'exa
men cllnlque permet de dresser le bilan suivant :

Etat général assez satisfaisant.

Unetaille de 170 cm pour un poids de 64 kilos.

Périmétre de marche limité a 15 minutes lors des poussees.
Force des mains diminuée des 2/3.

Indice deLee éga a 18.

* Indice de Ritchie égal a22.

Il sagit donc d'une PR assez sévére, résistante a plusieurs traite-
ments de fond. Le régime hypotoxique est prescrit et il est décidé que la
mal ade conservera son traitement médical constitué de 15 mg de déxame-
thasone (corticoide) et de 2 g de sulfasalazine par jour.

Mme T... applique de fagon correcte ces prescriptions. S elle ne par-
vient pas a manger la viande et le poisson crus, du moins évite-t-elle totale-
ment blé, mai's et laits animaux. Au bout d'un an, la situation n'a guére
varié. Plusieurs poussées de PR ont eu lieu, la premiére en mai 1989, la
seconde en ao(t 1989, la troisiéme en novembre 1989. La VS oscille entre
16/32 et 42/80. Les seuls avantages du changement nutritionnel ont été une
perte de 7 kilos, amenant a un poids idéa de 57 kilos pour 170 cm et une
amélioration a 50 % de la sécheresse des yeux.

* F X X

Commentaires

1) Les échecs de la diététique sobservent plus souvent chez les
hommes (1 sur 2) que chez lesfemmes (1 sur 6).

2) Lesrépondeurs et les non répondeurs se distinguent le plus sou-
vent nettement, comme |'ont constaté DARLINGTON (1986) et moi-méme.

3) Aucun éément clinique, biologique ou évolutif ne permet de pré-
voir quels malades tireront ou non bénéfice du régime.

4) Les causes des échecs demeurent mystérieuses. Les principales
hypothéeses seront discutées plus loin.

2. Observation PR 15

Mme G..., &gée de 46 ans, est commercante. Elle présente depuis
I'enfance des bronchites hivernales avec dilatation des bronches (DDB)
modér ée et une sinusite chronique. Depuis 8 ans, elle et atteinte de PR.
Son frére, un peu plus jeune qu'elle, est affecté des mémes troubles :
DDB mineure + PR.
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Le rhumatisme inflammatoire sest installé en 1980, peu de jours aprés
un stress (importante fatigue physique et soucis occasionnés par un déména-
gement). Des arthrites typiques ont frappé surtout les mains et les pieds,
plus légérement les poignets, les épaules, les chevilles et les genoux. Les
douleur s demeurent supportables, avec un indice de Huskisson a 5 sur 10,
et rarement responsables de réveils nocturnes. La durée du dérouillage mati-
nal est de 45 minutes. 1l n'y ajamais eu de manifestations extra-articulaires.

La VS éait accélérée, autour de 45/70. L'anémie sidéropénique était
mineure, sans leucocytose associée. Le facteur rhumatoide était présent,
les anticorps antinucléaires étaient absents. Le groupage HLA révéait les
génes DR4 et DRY.

L'évolution sest faite sur le mode continu, d'un seul tenant. La gravité
du rhumatisme inflammatoire est restée moyenne. Les mains et les pieds ne
sont que légerement déformés. Les images radiographiques sont caractéris-
tigues de la PR, au niveau des mains et des pieds, mais relativement peu
intenses. Les sels d'or ont éé efficaces pendant les deux premiéeres années,
puis ont perdu leur pouvoir bénéfique. L'homéopathie a échoué. L 'acupunc-
ture atténue les algies pendant quelquesjours.

Mme G... vient me consulter en septembre 1998, soit aprés 8 ans d'évo-
lution de laPR. L'examen clinique apporte les renseignements suivants :

* Un état généra satisfaisant sur le plan physique, médiocre sur le plan
moral. Bien qu'il n'existe pas de mésentente conjugale, la malade est sou-
mise a des stress fréquents dus a I'opposition entre son caractére calme et le
grand dynamisme de son époux.

* Unetaille de 169 cm pour un poids de 57 kilos.

* Un périmétre de marche d'environ une heure.

* Laforce des mains diminuée d'un tiers.

* Unindice de Lee égal a3.

* Unindice de Ritchie égal a 8.

On est donc en présence d'une PR incontestable, de sévérité moyenne.
Le régime d'exclusion est propose comme seul traitement, et est appliqué
de maniere remarquable. Non seulement les céréales et les produits laitiers
sont écartés, mais encore laquasi totalité des aliments sont consommés crus.
L es résultats sont spectaculaires, avec un changement évident de I'état arti-
culaire. Le bénéfice apparait au bout de 4 semaines et se compléte progressi-
vement au cours des 3 mois suivants. Les gonflements disparai ssent, les dou-
leurs satténuent, les mouvements se libérent, la gymnastique et le footing
sont progressivement repris, les indices de Lee et de Ritchie tombent a zéro.
La sinusite et la bronchite sont améiorées a 80 %. La VS a diminué, mais
reste accéérée autour de 25/50. Elle est ici peu utile pour juger de I'évolu-
tion, car elle est modifiée par I'état infectieux des sinus et des bronches.

Cependant la PR n'est pas éteinte. A I'occasion de stress (décés du
péere, problémes conjugaux), surviennent de petites poussées d'arthrites
avec douleurs modérées sans gonflement d'un petit nombre d'articulations :
doigts, orteils ou poignets. Ces crises discrétes ne durent que quelques jours
et les périodes de sédation sont de loin prédominantes. Avec un recul supé-
rieur a 6 ans, on peut parler d'un succés a 90 %.
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Commentaires

1) L'association entre bronchite chronique ou DDB et PR est nette-
ment plus fréguente que ne le voudrait le hasard. Si I'on tient compte des
formes frustes ou mineures de DDB détectées par certaines techniques
d'imagerie médicale, on constate qu'une DDB accompagne 25 a 30 % des
PR (DESPAUX et coll. 1997). Presque toujours, |'atteinte bronchique précéde
largement [aPR (LE COZ et coll. 1993). On peut se demander si |e passage
d'une partie des sécrétions bronchiques plus ou moins infectées dans le tube
digestif ne constitue pas un facteur favorisant le développement de la PR,
par l'intermédiaire d'une modification de la flore intestinale.

2) La diéétique a souvent une action favorable remarquable sur
les sinusites et les bronchites chroniques. Elle est par contre incapable
de guérir la DDB, ce qui est d'ailleurs logique car la distension du tissu
élastique des bronches est irréversible. Le changement nutritionnel peut
toutefois fluidifier nettement les sécrétions bronchiques, rendant |'expecto-
ration plus facile.

3) Les stress ont souvent un role évident dans le déclenchement de la
poussée initiale de PR et aussi des petites poussées observées chez certains
sujets qui ont bien répondu au régime. Il ne sagit pas toujours de grands
stress (décés dans la famille, chagrin sentimental, difficultés financiéeres, ché-
mage ou retraite ma supportés). |l faut savoir rechercher les petites agres-
sions quotidiennes qui engendrent une pression chronique, mal supportée
par certaines personnes.

3. Observation PR 91

Mme B..., &gée de 61 ans, sans profession, vient me consulter en
décembre 1992 pour une PR datant de 3 ans. L'interrogatoire ne révéele
aucun antécédent familial ou personnel.

La PR est apparue a la suite d'un stress (importantes difficultés conju-
gales). Le premier signe a consisté en douleurs des mains. Des arthrites
caractéristiques ont rapidement touché de nombreuses articulations : mains,
poignets, épaules, pieds, hanches, rachis cervical. Les douleurs sont trés
vives, avec un indice de Huskisson a 10 sur 10, aussi bien diurnes que noc-
turnes. Le dérouillage matinal se prolonge 60 minutes. L'impotence fonc-
tionnelle est trés marquée pendant certaines périodes.

Des signes extra-articulaires viennent aggraver le tableau :

* Une sé&cher esse oculaire, buccale, nasale et cutanée trés génante,

* Une péricardite aigué avec épanchement liquidien assez important,
survenue en mai 1990 et passée ala chronicité.

La VS était nettement augmentée a 50/78. L'hémogramme détectait
une anémie sidéropénique et une leucocytose avec polynucléose. Le fac-
teur rhumatoide était positif. Les anticorps antinucléaires étaient présents
a titre faible, sans anticorps anti-ADN natif, ce qui autorisait a écarter un
lupus érythémateux disséminé. Le groupage HLA identifiait les génes DR1
et DR9.

L'évolution sest déroulée sur le mode continu. De nombreux médica-
ments ont été essayés et ont tous échoué : aspirine, AINS, sdls d'or, tiopro-
nine, méthotrexate. Certains ont auss éé mal tolérés. Les AINS ont provo-
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gué des gastralgies, les sals d'or une aphtose et une neutropénie, la tiopro
nine une hépatite et le méthotrexate des troubles digestifs. Les injections
locales de corticoides n'ont guére freiné les arthrites et les corticoides par
voie buccale n'ont pas empéché la péricardite de devenir chronique. Il a
falu se résoudre a de multiples synoviorthéses (destruction de la mem-
brane synoviale) pour enrayer les douleurs les plus importantes.

L'examen clinique fournit les données suivantes :

* Altération de I'état général liée a l'intensité des arthralgies, aux
troubles du sommeil et au découragement devant |'échec des médicaments.

* Une taille de 160 cm pour un poids de 59 kilos, avec une surcharge
hydrique provoguée par les corticoides.

* Dyspnée d'effort induite par la péricardite chronique, avec un épan-
chement péricardique assez abondant éargissant nettement |'ombre car-
diaque sur les radiographies du thorax.

* Pé&imétre de marche limité a 10 minutes.

* Force des mains abaissée de moitié.

* Indice de Leeégd ab.

* Indice de Ritchie égal ab5.

Ces deux indices ont été artificiellement abaissés par plusieurs syno-
viorthéses récentes. Deux mois auparavant, ils étaient tous deux égaux a 20.

* Déformations débutantes des mains et des poignets.

On peut donc porter le diagnostic de PR relativement récente, mais
sévéere en raison de I'importance des douleurs, du syndrome sec et de la
péricardite, de surcroit rebelle a de nombreuses médications.

Le régime de type originel a é&é conseillé comme seul traitement.
Les résultats ont été extraordinaires. En 6 semaines, les douleurs et les
gonflements articulaires ont disparu, le sommeil norma sest rétabli, le
dérouillage matinal a cesse, les indices de Lee et de Ritchie sont tombeés a
zéro. A lafin du troisiéme mois, un amaigrissement de 2 kilos avait gommé
la surcharge hydrique due aux corticoides, la dyspnée d'effort n'existait
plus et il nerestait plus qu'un petit épanchement péricardique non compres-
sf et non regtrictif. La VS éait a 10/19. Le syndrome sec plus résistant a
fini par saméliorer a 70 %.

Cet excellent bilan s'est maintenu depuis dix ans. LaVS sest corrigée.
MmeB... est en rémission compléte. Deux points sont a signaler :

* La diététique a été dans I'ensemble pratiquée correctement. Cepen-
dant, aprés six ans de came plat au niveau du rhumatisme inflammatoire, la
malade a commis des entor ses répétées au régime. Ce comportement a été
sanctionné par une poussée de la PR, heureusement éteinte par la reprise
des bonnes habitudes nutritionnelles.

* Des épisodes de débacle intestinale avec selles liquides brutales ont
été fréquents au cours des premiéres semaines du régime et surviennent
encore de temps en temps.

Commentaires

1) Larémission compléte peut étre espérée danstouteslesformes de
PR, modérées ou graves. Les premiers effets bénéfiques sont perceptibles
dans 90 % des cas avant lafin du troisiéme mois. La disparition progressive
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des signes cliniques précéde de quelques semaines a quelques mois la nor-
malisation des signes biologiques. L'action favorable du régime porte auss
bien sur les arthrites que sur les manifestations extra-articulaires.

2) Leserreurset les entorses dans la conduite de la diététique, s elles
sont trop répétées pendant un délai suffisant, sont sanctionnées par des r éci-
dives de la PR. Rémission compléte ne signifie pas guérison.

3) L'épuration des déchets sortant des articulations se fait souvent par
voie biliaire ou a travers la paroi colique, entrainant des troubles intesti-
naux. De tels phénomeénes avaient d§a été constatés par BURGER (1988).

H. CONCLUSION

Depuis la publication de mes premiers résultats en 1989, peu d'équipes
ont essayé |'approche nutritionnelle dans la PR. Seuls sont a citer L'HIRONDEL
et coll. (1991) en France, sur une série de 16 patients et M LABERLY €t
ANTHONY (1991) en Angleterre, sur une série de 16 patients.

La plupart des médecins francais ont néglige les possibilités de la dié-
tétique, pourtant bien plus grandes que celles des médicaments. Les revues
générales de ROUSSAT et coll. (1987), PRIER (1988) ne manquent guere
d'enthousiasme pour cette méthode. Peut-étre parce gu'on avoulu apprécier
globalement les effets de régimes alimentaires différents. C'est un peu
comme s I'on concluait a l'inefficacité de I'antibiothérapie sur une infec-
tion parce que les résultats confondus de six antibiotiques saverent peu
probants. En réalité, cing antibiotiques ne marchent pas et seul le sixiéme
est efficace. Il convient donc, en matiére de diététique, d'apprécier de facon
séparée |es divers modes nutritionnels.

A la différence des Francais, les Anglo-Saxons sont beaucoup plus
orientés vers ce type de thérapeutique. Un livre de 456 pages intitulé :
« Nutrition and rheumatic diseases » (1991) est entierement consacré a ce
Ujet.

Jai proposé (SEIGNALET 1989a, 1992b) une théorie sur la pathogénie de
la PR accordant une grande importance al'intestin et aux facteurs nutrition-
nels. Cette théorie m'a conduit a essayer un régime aimentaire particulier
comme traitement de la PR. Ce travail (SEIGNALET et coll. 1989) (SEIGNA-
LET 19924) est le premier ol un échantillon assez important de PR a été
traité au long cours par un changement nutritionnel.

D'autres auteurs (HICKLIN et coll. 1980) (DARLINGTON et coll. 1986)
(BERI €t coll. 1988) avaient obtenu un succés a court terme gréce aux mani-
pulations diététiques, mais laissaient les lecteurs dans I'ignorance quant au
pronostic a long terme. Toutefois, une publication ultérieure de DARLING-
TON et RAMSEY (1991) est venue confirmer mon opinion, a savoir que les
améliorations obtenues par la diététique se prolongent alongue distance.

Un régime riche en aliments crus, excluant céréales et produits lai-
tiers, m'a permis d'obtenir 76,5 % de succes francs et durables et
17,5 % d'échecs non moinsfrancs, 6 % des patients se situant dans une
frange intermédiaire.

Sur le plan pratique, les prescriptions diététiques doivent ére
r éservées a certains malades, capables des actes suivants :
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* Comprendre les raisons de ce mode de nutrition.

* Ecarter des aliments considérés traditionnellement comme bons, tels
lelait et le blé.

* Suivre les prescriptions sans erreurs et sans entorses.

* En cas de succes, continuer le régime toute leur vie.

Chez de tels sujets, le régime alimentaire me parait étre un traitement
a essayer d'emblée, parce qu'il est souvent efficace et toujours anodin. |l
doit étre prolongé au moins un an et mieux deux ans. Je ne suis pas contre
les médicaments qui restent utiles dans les PR sévéres, en particulier les
anti-inflammatoires non stéroidiens relativement peu dangereux. |ls aident a
soulager les douleurs sachant que la diététique, lorsgu'elle est bénéfique,
n'exerce pleinement ses effets qu'au bout de quelques mois. Les médica
ments constituent le seul recours pour le malade en cas d'échec du régime.
Les anti TNF a sont les plus intéressants, car ils sont souvent plus efficaces
gue les autres médications, en étant généralement mieux tolérés.

Comme le soulignait a juste titre DARLINGTON (1991), la diététique
savére infiniment moins coliteuse que les traitements de fond. A I'heure
ou I'on cherche absolument a restreindre les dépenses de santé, ce point
n'est pas négligeable.



CHAPITRE 10

LA SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE

« La médecine actuelle améliore quelque peu les mala-
dies chroniques, mais ne les guérit pas. »
Docteur Catherine KOUSMINE.

« Certains bacilles Gram négatif, considérés comme non
pathogenes peuvent induire a long terme des maladies chro-
niques. »

Docteur Edward BACH.

A. PRESENTATION DE LA MALADIE

1. Circonstances de survenue

La spondylarthrite ankylosante (SPA) est un rhumatisme inflammatoire
gui a éé longtemps considéré comme assez rare, car on ne le connaissait
gue sous saforme grave. On sait aujourd'hui que le rhumatisme se présente
bien plus souvent sous un aspect modéré ou fruste, si bien que la fréquence
réelledela SPA sesituea 1,2 % en France, ce qui est proche des chiffres
relevés pour la polyarthrite rhumatoide (PR).

La SPA frappe surtout |'adolescent et I'adulte jeune. Elle atteint
7 hommes pour 3 femmes. Elle est fortement associée a |'antigéne HLA-
B27 qui est présent chez 90 % des malades contre 6 % seulement des témoins.

2. Symptomatologie et diagnostic

Classiquement, le diagnostic de SPA est fondé sur les critéres de Rome,
gui ont été reproduits sur le tableau X11. Cependant d'autr es é éments sont
souvent utiles au diagnostic (AMOR €t coll. 1995) :

* Une atteinte des articulations périphériques, de type mono, oligo ou
polyarthrite asymétrique.

* | 'aspect en saucisse des doigts et des orteils.

* Les douleurs fessiéres, adternativement a droite et a gauche dites a
bascule.

* Lesdouleurs destalons.

* L e caractére inflammatoire des douleurs qui réveillent le malade pen-
dant la seconde moitié de la nuit et provogquent un enraidissement matinal
plus ou moins prolongé.
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Tableau XIl - CRITERES DE ROME POUR LE DIAGNOSTIC
DE SPONDYLARTHRITE ANKYLOSANTE

. Douleur et raideur lombaires pendant plus de trois mois, non soulagées par le repos.
. Douleur et raideur de la région thoracique.

. Diminution de la mobilité lombaire.

. Diminution de I'expansion thoracique.

. Antécédents, présence ou constatation de séquelles d'iritis.

. Signes radiologiques d'arthrite sacroiliaque bilatérale.

O U WN R

Le diagnostic est considéré comme certain si 4 des 5 critéres cliniques sont présents ou si
le critere n° 6 est présent, associé a au moins un des critéres cliniques.

* La découverte de syndesmophytes, c'est-a-dire d'ossifications sous
les ligaments intervertébravx, lors des radiographies du rachis.

* Laprésence de HLA-B27.

* La fixation exagérée du pyrophosphate de calcium marqué par le
technetium 99 au niveau des régions enflammées, en scintigraphie osseuse.

* |'amélioration rapide des douleurs par les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) et la rechute rapide des douleurs a l'arrét des médica
ments.

3. Evolution et traitement

Les formes modérées qui sont la grande majorité ne nécessitent que
guelques antalgiques a la demande. Les formes graves caractérisées par
I'ossification excessive de tissus mous évoluaient autrefois de fagcon pro-
gressive vers I'ankylose rachidienne et thoracique, avec des déformations
de type cyphose ou scoliose, entrainant un handicap considérable.

A I'heure actuelle, les AINS complétés par la kinésithérapie, la gym-
nastique de rééducation, le thermalisme, ont amélioré le pronostic. La SPA
apparait en général comme moins redoutable que la PR. Toutefois on
rencontre encore une minorité de cas rebelles aux diverses thérapeutiques
qui aboutissent al'ankylose et aux déformations du squelette.

4, Le concept de spondylarthropathies

Plusieurs affections sont proches de la SPA avec laguelle dles pré-
sentent des caractéres communs :

* Nette association avec HLA-B27.

* Prédominance masculine.

* Début fréquent par une infection digestive ou urogénitale.

* Arthrite sacro-iliague souvent observée.

Ains sest congtituée la notion de spondylarthropathies, ou I'on range
les maladies suivantes :

* La SPA, probablement induite par certaines souches de Klebsiella.

* Les arthrites réactionnelles (AR) a plusieurs germes : Yersinia, Shi-
gella, Salmonella, Campylobacter, Chlamydia.

* Les SPA secondaires aux inflammations intestinales chroniques :
recto-colite hémorragique et maladie de Crohn.

* Les arthropathies du psoriasis pustul eux.
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* Les arthrites juvéniles de type SPA.

* Lamagorité des uvéites antérieures aigués (UAA) qui sont des inflam-
mations de la chambre intérieure de I'cal (iritis), souvent précédées ou
suivies d'une SPA ou d'une AR.

Le tableau XII1 fournit les fréquences de |'antigéne HLA-B27 dans ces
divers états pathologiques.

Tableau Xlll - FREQUENCE DE L'ANTIGENE HLA-B27
DANS LES SPONDYLARTHROPATHIES

Spondylarthrite ankylosante 90%
Avrthrites réactionnelles 75%
SPA des inflammations intestinales chroniques 77%
Arthropathies du psoriasis pustuleux 78%
Arthrite juvénile de type SPA 90%
Uvéite antérieure aigué 55%
Témoins normaux 6%

Ces pourcentages ont été établis chez des sujets de race blanche.

Comme I'a bien montré FOURNIE (1993), la SPA et les rhumatismes qui
en sont proches se distinguent bien de la PR par la topographie des |ésions :

* La PR touchele cartilage et surtout la synoviale, bien développée
au niveau des articulations des membres,

* La SPA touche les enthéses, c'est-a-dire I'insertion dans |'os des fibres
tendineuses, ligamentaires et capsulaires. Les enthéses sont abondantes au
niveau des doigts, des orteils, des calcaneums de la symphyse pubienne, du
rachis, des hanches et des sternocostales.

5. Lesproblemes arésoudre

Le mécanisme de la SPA demeure mystérieux. Auss les traitements
sont-ils seulement symptomatiques, comme les AINS. Certes ces médications
atténuent souvent les douleurs, mais elles ne guérissent pas le rhumatisme.
De plus elles n‘'empéchent pas une évolution sévére dans certains cas. Enfin,
elles comportent un risgue de gastroduodénite ou d'ul cere gastroduodénal.

Le probléme est donc le méme que pour laPR. Il faut ducider la patho-
génie de la SPA afin de proposer un traitement de sa cause, plus efficace
gue les mesures employéesjusgu'a présent.

B. LESETAPES DU RAISONNEMENT

1. La SPA est une maladie polyfactorielle

L'existence d'un terrain héréditaire dans la SPA est une évidence. Chez
les malades porteurs de HLA-B27, on retrouve souvent des antécédents
familiaux de SPA. Lorsque le sujet atteint a un jumeau monozygote, celui-
ci a50 chances sur 100 de développer le rhumatisme au cours de savie. Ce
chiffre est trés instructif, car :

* 50 % est bien supérieur a 1,2 %, fréquence de la SPA dans la popula-
tion générale, ce qui confirme I'existence de génes de susceptibilité,
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* 50 % demeure inférieur a 100 %, ce qui montre qu'avoir les mémes
genes qu'un malade ne auffit pas pour contracter la SPA. Il faut auss des
facteur s non génétiques, issus de I'environnement.

Essayons a présent d'identifier ces différents facteurs.

2. Lepremier géne et HLA-B27

L'association entre HLA-B27 et SPA est intense. En France, HLA-
B27 est détecté chez 90 % des individus souffrant de SPA contre 6 % chez
les témoins normaux. L'association a été retrouvee dans toutes les races et
il existe méme un parallélisme entre la fréquence de B27 et celle de la SPA
dans les diverses populations (voir revue générale par SEIGNALET 1986).

Onze variants de B27 ont été individualisés. Certains sont associés ala
SPA : le second, le quatriéme, le cinquiéme et le septiéme. D'autres ne sont
pas associés : le troisiéme, le sixiéme et le neuvieme. Le troisiéme variant
de B27 est le seul gu'on rencontre chez les Noirs, ce qui a pour corollaire
I'absence totale de la SPA chez les Noirs Africains. Quant aux variants n° 1,
n° 8, n° 10, n° 11, ils sont trop rares pour qu'une conclusion soit portée
(GALOCHA et coll. 1996) (GONZALES-ROCES €t coll. 1997).

Si presque tout le monde est d'accord sur un réle direct de B27 dans la
genése de la SPA, plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer le
mode d'intervention de B27 :

* EBRINGER (1983) suggére une réaction croisée entre une bactérie
d'origine intestinale, Klebsiellapneumoniae, et lamolécule B27. Une réponse
immunitaire, primitivement dirigée contre Klebsiella, irait frapper les cel-
lules articulaires exprimant B27.

* GECzY €t coll. (1983) estiment que la molécule B27 est atérée au
cours de la SPA par un petit parasite (plasmide) issu d'une bactérie intesti-
nale. Alors que B27 normal est toléré, B27 altéré devient autoantigénique et
suscite une réponse immunitaire contre lui, et par suite contre les cellules
articulaires.

* KAPASI et INMAN (1994) pensent que B27 agit en modifiant la péné-
tration des antigénes bactériens dans les cellules.

Aucune de ces hypothéses n'a été prouvée. |l est par contre certain que
la fonction des molécules HLA de classe |, dont fait partie B27, est de se
lier a des peptides de 8 a 11 acides aminés et de les présenter aux lympho-
cytes T CD8 cytotoxiques (voir chapitre sur le systéme HLA). En accord
avec de nombreux auteurs, je considére que c'est une gquatriéme théorie qui
est laplus plausible, celle d'un peptide causal dela SPA, dit arthritogéne,
présent au niveau des cellules articulaires et ayant une forte affinité
pour la molécule B27.

3. Un peptide apparait comme responsable de la SPA

Cette conception a été confortée par un travail récent dHERMANN et
coll. (1993). Ces auteurs ont mis en évidence dans le liquide synovial chez
des sujets atteints de SPA, des clones de T CD8 qui lysent, les uns les
cellules infectées par Yersinia ou Salmonella, les autres des auto-cellules
non infectées. Dans tous les cas, la réponse de ces T CD8 est dirigée
contre un peptide couplé a B27.
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Sachant que des facteurs de I'environnement interviennent dans la SPA
€t que la principale voie de pénétration dans I'organisme est I'intestin gréle,
il convient de discuter le role des bactéries et de I'alimentation moderne.

4, Le premier facteur de I'environnement est une bactérie

Depuis une quinzaine d'années, plusieurs bactéries ont été clairement
incriminées dans la genése des spondylarthropathies :

* Dans le syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter, variété particuliere dAR
ou les arthrites sont précédées par une infection de I'urétre et accompagnées
d'une inflammation de la chambre antérieure de I'cdl, I'agent pathogéne est
souvent Chlamydia trachomatis, une petite bactérie siégeant dans |'urétre
dans les deux sexes et dans |'appareil génital chez lafemme.

* Dans les AR, les coupables sont des bactéries intestinales Grain
négatives (non colorées par la méthode de Gram) : Yersinia enterocalitica,
Yersnia pseudotuber culosis, Salmonella entendis, Salmonella typhimu-
rium, Shigdla flexneri e¢ Campylobacter jejuni. Une douzaine d'autres
agents, bactériens ou parasitaires sont suspectés (SCHAMACHER Jr 1998)
(BERTHELOT et coll. 2002). Parmi eux, citons Ureaplasma urealyticum,
Chlamydia pneumoniae. Elles provoquent |'épisode initial de diarrhée aigué
qui précéde de quelques semaines les manifestations articulaires.

* Dans la SPA, l'accusé et Klebsiella pneumoniae, autre bactérie
intestinale Gram négative. En effet, ce germe est trouvé dans les sdlles chez
54 % des SPA en activité contre 12 % des SPA en rémission et des témoins
normaux (ERINGER 1982). De plus, le titre des IgA anti Klebsiella est aug-
menté de fagon significative chez les SPA (TRULL et coll. 1984).

Les articulations sont sté&riles dans la SPA, ce qui signifie qu'on n'y
détecte jamais des bactéries entiéres. Par contre, il est fort possible que des
peptides bactériens, venus de l'urétre ou de l'intestin gréle, aient gagné
par la circulation générale les articulations. De fait, GRANFORS et coll.
(1989) (1990), ont mis en évidence des particules de Y ersinia, Salmonella et
Chlamydia dans le liquide synovia et les synoviocytes d'individus souf-
frant de spondylarthropathie.

5. Le second facteur de I'environnement est I'alimentation moder ne

Dans les SPA dues a Chlamydia, la nutrition nejoue pas de role car elle
ne parait pas capable d'influencer un germe siégeant dans |'appareil urogé-
nital. Par contre, dans les SPA dues a des bactéries intestinales, qui sont la
grande majorité, I'alimentation actuelle peut constituer un important fac-
teur agissant de fagon indirecte. La Situation est en effet analogue a celle
observée dans laPR :

* Role direct d'un peptide bactérien.

* Perméabilité exagérée de la muqgueuse du gréle, comme nous en
parlerons plus loin.

Mais, aors que dans la PR, des régimes d'exclusion ont été mis en
cauvre, avec des fortunes diverses, par plusieurs auteurs, cette méthode n'a
guére été utilisée dans la SPA. Une revue de la littérature ne révéle qu'un
seul travail, celui d'APPELBOOM et DUREZ (1994) qui ont administré un
régime sans lait et produits laitiers a 25 SPA et en ont amélioré 13. Une
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diététique mieux concue débouche sur des résultats encore bien meilleurs,
comme hous le verrons ultérieurement.

6. Une hyperperméabilité et/ou deslésions de I'intestin
sont souvent démontr ées dans la SPA

Cette notion Sappuie sur plusieurs arguments :

* La traversée de la paroi du gréle est accélérée pour les sondes
EDTA-Cr51 (WENDLING €t coll. 1990, MIELANTS et coll. 1991) et PEG 400
(LAHESMAA-RANTALA €t coll. 1991).

* Une augmentation du taux des IgA a été constatée dans la SPA par
11 équipes. Ceci suggere une stimulation chronique des lymphocytes intraé-
pithéliaux de I'intestin par des agresseurs bactériens ou alimentaires.

* La fréquence de la SPA est accrue dans les inflammations chro-
niques de l'intestin. Elle atteint 13,6 % dans le Crohn et 83 % dans la
recto-colite hémorragique.

* L'endoscopie complétée par des biopsies révele souvent des lésions
du gréle au cours de la SPA. VEYS et MIELANTS (1993) le congtatent chez
209 malades sur 354.

7. Le second gene est lié au sexe masculin

La prédominance masculine de la SPA implique gu'un des génes de
susceptibilité est lié au sexe. Ce géne n'est pas identifié. Peut étre les hor-
mones males favorisent-elles I'émission de certaines cytokines qui provo-
guent une hyperexpression de B27 ou un exces de molécules B27 vides ala
surface des cellules articulaires. ABI-HANNA e WAKEFIELD (1990) ont observé
gue les interférons augmentent beaucoup plus I'expression de B27 que celle
d'autres molécules HLA de classe I.

8. Letroiséme géne gouverne la production des enzymes
et/ou des mucines des entéracytes

Le concept d'alloenzymes et d'allomucines, dé§ja expose lors du cha
pitre sur la PR, a pour conséquence une inégalité entre les humains face a
I'agression de certaines bactéries et de certains aliments, dirigée vers la
muqueuse intestinale.

Une mauvaise adaptation des enzymes, un trou dans le répertoire
des mucines peuvent fort bien expliquer I'hyperperméabilité et les |ésions
du gréle, s souvent observées au cours de la SPA.

C. UNE THEORIE SUR LA PATHOGENIE DE LA SPA

Tous les éléments que je viens d'exposer peuvent ére réunis pour
construire une théorie sur le mécanisme de la SPA :

* L'alimentation moderne induit le développement d'une flore intes-
tinde de putréfaction ol proliférent certaines bactéries dangereuses :
Klebsiella, Yersinia, Salmonella, Shigella et Campylobacter.

* Certains adiments et certaines bactéries agressent la muqueuse
intestinale.
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* S la protection exercée par les enzymes et les mucines est insuffi-
sante, il Sensuit une lyse et/ou une digonction des entérocytes avec pour
conséguence une exagération de la perméabilité du gréle.

* Des déchets bactériens franchissent la barriére intestinale. Parmi
eux se trouvent des lipopolysaccharides et le peptide causal Y. 1 est égale-
ment possible que Y ait été extrait d'une protéine bactérienne par un macro-
phage et ait éé régurgité dans le milieu extracellulaire ou dans le cytosol
par la vésicule de phagocytose (figure 30). Y est probablement constitué de
8 & 11 acides aminés.

* Les lipopolysaccharides et le peptide Y gagnent les articulations.
Les lipopolysaccharides et un médiateur inconnu associé au sexe masculin
induisent une augmentation d'expression des molécules HLA de classe I.
Le peptide Y va se lier aux molécules HLA de classe |, soit dans le réti-
culum endoplasmique, soit a la surface des cellules articulaires. Y a une
grande afinité pour la molécule B27. Plus rarement Y peut ére fixé par
d'autres molécules de classe | pour lesquelles il aune afinité moindre.

* LescouplesY + B27 sont présentés aux lymphocytes T CD8 cyto-
toxiques. Si le nombre de couples Y + B27 est suffisamment élevé, Y est
reconnu comme un peptide non soi et active les T CD8. Ceci déclenche une
réponse cytotoxique qui lése les cellules articulaires.

* Laréponse immunitaire saccompagne d'une libération de cytokines
qui déclenchent une réponse inflammatoire. Ainsi apparaissent les dou-
leurs articulaires de la SPA.

* Si les arrivées depuis le gréle du peptide Y se tarissent rapidement, on
aura une AR transitoire. Si les arrivées du peptide Y se reproduisent fré-
guemment, on aura une SPA chronique. Si certains peptides Y gagnent la
chambre antérieure de |'cdl, on aura une UAA.

L'ensemble de lathéorie est schématisée sur lafigure 35.

_D. DISCUSSION, VARIANTES ]
ET CONSEQUENCES PRATIQUES DE LA THEORIE

1. Un point a discuter

On peut se demander si B27 est capable de se lier a un peptide bac-
térien. |l est classiquement admis que les peptides exogénes se lient aux
molécules HLA de classe Il et que les peptides endogenes se lient aux
molécules HLA de classel.

En fait, cette régle n'est pas absolue (voir chapitre sur le systéme HLA).
PFEIFER €t coll. (1993) ont montré que les molécules de classe | exprimées
sur la membrane cellulaire pouvaient capter des peptides d'entérobactéries
régurgités par les vésicules de phagocytose des macrophages. B27 serait
particuliérement apte a cette fonction, selon BENJAMIN & PARHAM (1991).

Ceci suppose que le site fixateur de certaines molécules B27 est vide.
Pour monter ala surface cellulaire. B27 doit étre uni ala b2 microglobuline
€t aun peptide pour former un trimére. Mais peut ére observe-t-on des excep-
tions a ce principe en cas de fabrication exagérée de B27 et de b2m. Cer-
tains diméres B27/b2m pourraient gagner la membrane cellulaire sans avoir
fixé de peptide. D'autre part, le peptide peut se dissocier du site fixateur de
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B27, une fois les triméres parvenus a la surface cellulaire. Le départ de
|'autopeptide laisse la place libre pour |e xénopeptide.

Un second mécanisme est envisageable. KOVACSOVICSBANKOWSKI et
ROCK (1995) ont observé que des peptides exogénes pouvaient passer dans le
cytosol, subir I'action du protéasome, étre transportés par les molécules TAP
et dler se lier dans le réticulum endoplasmique aux molécules de classe |.

Il existe aing au moins deux voies permettant a B27 de se lier a des
peptides exogénes. La théorie avancée pour le mécanisme de la SPA est
donc plausible.

2. Variantes delathéorie
Comme pour la PR, on peut évoquer la responsabilité, au lieu du
xénoantigéne, d'un autoantigéne ou d'un superantigéne.

a) Hypothése de |'autoantigéne

Le peptide bactérien d'origine intestinale, qu'il atteigne ou non les arti-
culations, déclencherait une réponse immunitaire. Celle-ci irait frapper, par
réaction croisée, un peptide du soi W doté d'une grande affinité pour B27.
Sachant qu'un clone de lymphocytes T CD8 est probablement capable de
reconnaitre environ un million de peptides, il n'est pas nécessaire que W
offre de nettes homologies structurales avec Y. Dans cette variante, il n'est
pas nécessaire que B27 se lie a un peptide exogéne. 1l lui suffit de se cou-
pler aun peptide endogéne.

b) Hypothése du superantigéne

L'intervention d'un superantigéne n'est pas impossible, puisque les
principaux superantigénes actuellement connus sont portés par des bactéries
intestinales, en particulier par Yersinia. Il est cependant difficile d'admettre
le rdle d'un superantigéne, car :

* Un superantigéne provoque une activation polyclonale des T et des
B. Or ce phénomeéne n'ajamais été observé dans la SPA.

* Un superantigéne active les T CD4 avant que ceux-Ci n'activent les
T CD8. Or la participation des T CD4 ne parait pas essentielle dans la SPA.

3. Conséquences pratiques de cette théorie

On peut répéter pour la SPA ce qui a été dit pour laPR :

1) Dans chacune des trois variantes de la théorie, le danger vient de
I'intestin.

2) Les médicaments administrés contre I'inflammation interviennent a
une étape trop tardive.

3) Il est logique de modifier I'alimentation, car :

* Cedle-ci se place au début de la chaine d'événements conduisant a
la SPA.

* Elle influence la flore bactérienne du gréle.

* Elle aun impact sur la perméabilité du gréle.
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E.LA DIETETIQUE ET SES RESULTATS

1. Lerégime alimentaire

Les directives sont analogues a celles établies pour laPR :

*  Suppression des céréales, al'exception du riz et du sarrasin.
Suppression des laits animaux et leurs dérivés.
Suppression des aliments cuits au-dessus de 110 °C.
Consommation d'un maximum de produits biologiques.
Prise d'huiles vierges crues.
Supplémentation en minéraux et en vitamines.

* % ok kX

2. Lesmalades traités

Les spondylarthropathies dues a Chlamydia trachomatis ont é&é
écartées. En dffet |a diététique ne peut agir sur un germe siégeant dans les
voies urogénitales. A lamoindre suspicion clinique, il convient de rechercher
les anticorps anti Chlamydia. Lorsqu'on découvre un taux pathologique de
ces anticorps, il faut ordonner une cure de tétracycline, pendant 20 jours,
chez le malade et son ou ses partenaires.

Seules ont été retenues les SPA indemnes d'infection par Chlamydia.

Actudllement 162 SPA suivent les prescriptions diététiques, mais je
retiendrai seulement les 122 patients les plus anciens qui appliquent de
fagon correcte le régime alimentaire depuis au moins un an.

Ces 122 aujets étaient tous des adultes, dont 70 hommes et 52 femmes.
Toutes les SPA étaient d'authenticité certaine, sdon les critéres diagnos-
tiques classiques. Certaines éaient anciennes, d'autres étaient récentes, la
durée moyenne du rhumatisme étant de 11 ans et 2 mois. Toutes les SPA
étaient évolutives, rebelles en partie ou en totalité aux médicaments tradi-
tionnels. La gravité de la SPA éait variable : modérée dans 8 cas, moyenne
dans 84 cas et sévére dans 30 cas. L'age moyen des malades était de 46 ans
et 3 mois. 106 possédaient B27 et 16 ne |le possédaient pas.

3. Surveillance des malades

Chague volontaire sest engagé a obéir aux prescriptions diététiques
pendant au moins un an. Certains sujets ont été traités par le seul régime.
D'autres prenaient des médicaments, essentiellement des AINS, d'efficacité
limitée. En cas d'évolution favorable, ces médicaments ont été progressive-
ment diminués, puis supprimeés.

Le bilan initial, effectué avant le début du régime alimentaire, compor-
tait les éléments suivants :

* Nombre d'articulations gonflées.

* Nombre d'articulations et d'entheses douloureuses.

* Appréciation de I'importance des douleurs diurnes et nocturnes selon
leur durée et leur intensité.

* Nombre de réveils nocturnes.

* Durée du dérouillage matinal.

* |mportance de I'ankyl ose rachidienne et thoracique.

* Vitesse de sédimentation (VS).

* Médicaments consommeés, avec leur posologie.
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Ce bilan aété répété tous les trois mais.

4. Durée du régime
La période d'essai a été fixée a un an. En cas d'échec apres ce laps
de temps, il est conseillé de poursuivre la diététique car un bénéfice tardif
est possible. En cas de succes, la diététique devait ére continuée toute
la vie, de crainte de rechute du rhumatisme. Finalement, le régime a été
suivi :
Plus de 9 ans pour une SPA.
Plus de 8 ans pour 5 SPA.
Plus de 7 ans pour 7 SPA.
Plus de 6 ans pour 12 SPA.
Plus de 5 ans pour 7 SPA.
Plus de 4 ans pour 20 SPA.
Plus de 3 ans pour 23 SPA.
Plus de 2 ans pour 25 SPA.
Plus d'un an pour 22 SPA.

L T T

5. Reésultats

116 malades sur 122, soit 95,1 % ont répondu favorablement au
regime:

* Aussi bien les hommes que les femmes.

* Auss bien les formes mineures que les formes séveres.

* Auss bien les porteurs de B27 que les non porteurs.

Les succeés ont éé francs, tout comme les six échecs. Les bénéfices du
changement nutritionnel se font sentir assez rapidement, en quelques
semaines. L'améioration est progressive, parfois lente et plus souvent
assez rapide. Les signes cliniques samendent avant la VS. Le succés
obtenu est durable. Toutefois les entorses a la diététique et plus rarement
les stress sont suivis de petites pousseées douloureuses. Un des malades a
interrompu son régime, avec mon accord, pour voir ce qui se passerait. Au
bout d'un mois est survenue une rechute de la SPA. La reprise de la nutri-
tion de type ancestral a ramené larémission.

A I'heure actuelle, 40 des volontaires estiment leur amélioration supé-
rieurea 90 % et ne prennent plus que de tres faibles doses d'AINS. 76 autres
sont en rémission compléte et ont arrété toute prise médicamenteuse.

Il sera intéressant d'apprécier, une fois les douleurs disparues, jusqu'a
quel point la récupération de la souplesse rachidienne et thoracique est pos-
sible dans les SPA graves. La kinésithérapie et la gymnastique peuvent étre
ici d'une aide précieuse. Les calcifications des ligaments intervertéoraux
sont-elles définitives ou peuvent-elles régresser, au moins en partie ? L'ave-
nir répondra a ces questions.

6. Authenticité desrésultats

Les effets bénéfiques du changement nutritionnel sur la SPA ne sont
pas dus a une action placebo, car :

* La proportion de succes (95,1 %) dépasse largement celle envisa
geable pour un placebo.
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* Le mieux ére ne se produit pas aussitdt aprés l'entrevue avec le
médecin, mais quelques semaines plus tard.

* || ne sagit pas de sédations passagéres de la SPA, mais d'améliora-
tions durables ou de rémissions complétes prolongées.

* L'arrét de la diététique est sanctionnée par une rechute du rhuma-
tisme inflammatoire, aors que sareprise entraine a nouveau la rémission.

* Quand le régime et pratiqué de maniére erronée, il savére inefficace.

Il serait certainement possible d'effectuer une étude en double aveugle
avec deux échantillons de patients, les uns suivant le vrai régime, les autres
suivant un faux régime. Pour les mémes raisons que dans la PR, je n'ai pas
souhaité réaliser ce mode d'enquéte.

7. Mode d'action du régime

On peut évoquer les trois mécanismes dga présentés pour laPR :

* Modification de la flore intestinale avec éradication ou au moins
raréfaction d'un germe dangereux. Les bactéries Gram négatives incrimi-
nées dans la SPA paraissent plus facilement éliminées par la diététique que
Protéus mirabilis dans la PR.

* Correction des altérations de la mugueuse intestinale, gréce aune
nourriture alaquelle enzymes et mucus sont adaptés.

* Rétablissement de la tolérance orale.

F. OBSERVATIONS DE MALADES

Pour illustrer les résultats obtenus, j'ai sélectionné deux cas de SPA,
I'un ou le succeés a éé relativement long a obtenir, I'autre ou il a été plus
rapide.

1. Observation SPA 3

Mr L..., &gé de 19 ans, est étudiant. Il vient me consulter en décembre
1991 pour une SPA apparue 16 mois auparavant.

L'interrogatoire ne révéle aucun antécédent familial de SPA, ni aucun
antécédent personnel important. En septembre 1990 sSest installée une
arthrite du pied gauche, qui est devenue chronique malgré la prise d'AINS.
En septembre 1991, les arthrites se sont étendues au pied droit et aux deux
genoux, avec des douleurs particuliérement vives. Des algies plus modérées
siegent ala hanche gauche, al'épaule droite et ala sternoclaviculaire droite.

Le diagnostic de SPA a été porté a cette époque par un professeur pari-
sien, spécialiste de rhumatologie. Ce diagnostic reposait sur les éléments
suivants :

* Le caractére inflammatoire des douleurs qui prédominent le soir
alafatigue et pendant la seconde moitié de la nuit, entrainant de fréquents
réveils et un dérouillage matinal.

* Une VS modérément accélérée a 10/35.

* L'absence du facteur rhumatoide.

* Laprésenced'HLA-B27.

* Une sacrailiite bilatérale débutante, au stade 1 sur les clichés
radiographiques.
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L'examen clinique de ce jeune homme me montre des arthrites, avec
des douleurs spontanées et provoquées par la palpation, un gonflement plus
ou moins important au niveau de 9 articulations: les deux médiotar-
siennes, les deux chevilles, les deux genoux, la hanche gauche, la scapulo-
humeérale droite et |a sternoclaviculaire droite. Les arthrites ont été constam-
ment présentes depuis le début du rhumatisme.

Il sagit donc d'une SPA assez récente, d'intensité assez forte, ayant
I'aspect d'une polyarthrite périphérique avec sacrailiite, sans atteinte
rachidienne. Le malade prend quotidiennement 30 mg d'un AINS, le
piroxicam, qui soulage partiellement ses maux.

Le régime alimentaire de type ancestral est prescrit et appliqué de
facon correcte. Aucun effet n'est observé pendant les trois premiers mois.
Puis une amédlioration apparait, marquée par une diminution de l'intensité
des douleurs et une libération progressive des articulations :

* A lafin du quatrieme mois, les arthrites se limitent aux deux che-
villes, aux deux genoux et al'épaule droite.

* A la fin du huitiéme mois, seules sont touchées les deux chevilles.
L'atteinte est modérée et n'empéche pas des marches de plusieurs heures en
montagne. La dose de piroxicam a été abaissée a 10 mg par jour.

L'atteinte des chevilles va toutefois savérer tenace, avec des signes
mineurs d'arthrite apparaissant apres les efforts prolongés et disparaissant au
repos, accompagnée de quelques épisodes de talalgies. Ce n'est qu'au bout
de 18 mois qu'est obtenue la rémission compléte qui persiste a I'heure
actuelle. L'activité physique et sportive est redevenue normale. La VS est
tombée a 5/13. L'AINS a été totalement supprimé.

Lejeune étudiant m'a rapporté quelques points instructifs :

* En 1992, gprés huit mois de diététique, au cours d'un voyage en
Italie, il a mangé des pétes a quatre reprises et de la pizza une fois. Ces
entor ses ont été suivies d'une petite poussée de SPA.

* Au début de 1994, dors qu'il éait en rémission compléte, il a souhaité
avec mon accord expérimenter I'arré du régime. Au bout d'un mois, la
SPA arécidive. Lareprise de la nutrition de type originel apermis le retour
alarémission.

Commentaires

1) Le bénéfice amené par le changement nutritionnel débute aprés un
délai variable et se compléte aprés un laps de temps plus ou moins étendul.
Ici il afdlu trois mois pour enregistrer les premiers effets et 18 mois pour
parvenir ala sédation totale. Il convient donc que les malades soient patients
et appliquent les prescriptions diététiques de fagon prolongée, sans céder au
découragement. Les succes sont acquis en moyenne plus vite dans la SPA
que dans laPR.

2) Ladiéétique n'a devaleur que s elle est correctement appliquée.
Les entorses sont suivies de douleurs modéreées, I'interruption est sanction-
née par larécidive de la SPA. On ne peut donc par parler de guérison, mais
seulement de rémission compléte.
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2. Observation SPA 16

M. M..., &gé de 36 ans, est curé. Il vient me voir en octobre 1993 pour
une SPA qui dure depuis 13 ans.

Il n'existe aucun antécédent familiad de SPA. Par contre, on note
d'importants antécédents sur le plan intestinal. En 1960, une péritonite a
entrainé la formation d'adhérences multiples, responsables d'occlusions
intestinales répétées. Huit interventions chirurgicales ont été nécessaires
entre 1960 et 1983 pour régler ces problémes. Il y a donc eu souffrance au
niveau du gréle et j'ai dg§a montré I'importance de ce facteur dans le déve-
loppement de la SPA.

Le rhumatisme a débuté en 1980 par des douleurs de la plante des pieds.
Rapidement le processus inflammatoire a touché de nombreuses arti-
culations : sacro-iliaques, rachis lombaire, dorsal et cervical, chondrocos-
tales, toutes les articulations des membres supérieurs et inférieurs. Des algies
fessiéres a type de sciatique tronquée et des talalgies complétaient le tableau.
Les douleurs avaient un caractéere inflammatoire, provoquant des réveils
au cours de la seconde moitié de la nuit et un dérouillage matinal prolongé.

La VS éait trés accélérée, autour de 80/110. L'hémogramme était nor-
mal. HLA-B27 éait présent. Les autres examens biologiques ne révélaient
pas d'anomalies. Les radiographies du rachis et des sacro-iliagues met-
taient en évidence des images évocatrices de SPA. Le diagnostic de SPA a
été rapidement porté par le médecin généraliste.

La phénylbutazone, les AINS, la kinésithérapie, la gymnastique n'ont
eu que des effets trés limités. Les AINS ont éé responsables d'un ulcére
gastrique perforé. Le rhumatisme a évolué par poussées séparées par des
rémissions incomplétes. Au fil des ans, les poussées sont devenues de plus
en plus longues et les rémissions de plus en plus courtes. L'état général a
décliné avec un amaigrissement progressif. Le malade a eu de plus en plus
de difficultés a exercer tant bien que mal son ministére. Depuis 1991, il a
souffert de surcroit de fortes bronchites hivernales.

Lorsquej'examine M. M..., je congtate sa maigreur : 46 kilos pour 174 cm.
Le rachis est trés ankylosé, avec une cyphose, une scoliose et une recti-
tude dorsolombaire. Le thorax est auss trés ankylosé, avec une nette
diminution de I'amplitude respiratoire. Les articulations du coude gauche,
du talon droit et du pouce droit sont déformées. Le sommeil est interrompu
plusieurs dizaines de fois par nuit par d'importantes douleurs.

Les radiographies confirment les déformations du rachis et montrent
une ossification des ligaments vertébraux, des érosions vertébrales, des pin-
cements discaux et une arthrite sacro-iliague bilatérale au stade 2.

Il sagit donc d'une SPA ancienne (13 ans), tres sévére, évolutive,
rebelle aux divers traitements. C'est ce que I'on appelle une forme histo-
rique, car des cas auss graves sont rares de nosjours. Le patient prend tous
lesjours sans grand résultat 20 mg d'un AINS, le ténoxicam.

Le changement nutritionnel est mis en ceuvre et poursuivi sans erreurs
et sans entorses. |l entraine un bénéfice rapide et spectaculaire. Au bout
d'une semaine, les douleurs articulaires diminuent, au bout de trois semaines,
elles disparaissent. Le sommeil redevient normal et |'état général se redresse.
L'AINS est supprimé. Le malade reprend peu a peu ses activités physiques
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et fait face sans probleme a son travail. Gréce a la kinésithérapie et a la
gymnastique, il récupére progressivement une partie de sa souplesse rachi-
dienne et thoracique.

Aprés deux ans de diététique, M. M..., est resté maigre, avec un poids
inchangé, mais en bon état général. Son intestin fonctionne parfaitement,
aucune bronchite n'est survenue pendant I'hiver. La VS a diminué, mais
reste encore éevée a 55/88.

Commentaires

1) Lerégime d'exclusion est auss efficace dans les formes sévéres
de SPA que dans les formes mineures. Dans le cas de M. M..., I'action
favorable a méme éé remarquablement rapide et remarquablement poussée.

2) L'ankylose rachidienne et thoracique était particulierement impor-
tante chez ce patient. 1l pratique actuellement une réadaptation fonction-
nelle sous le contrdle d'un bon médecin. 1l conviendra d'effectuer un bilan
clinique et radiologique apres quelques années de diététique pour estimer
jusqu'ou peut aller la récupération, et pour savoir S certaines lésions
provoquées par la SPA sont réversibles.

G. CONCLUSION

Les connaissances actuelles puisees dans divers domaines de la médecine
et de la biologie permettent d'édifier une théorie plausible sur la pathogé-
nie de la SPA. Cette conception conduit & proposer un régime alimentaire
particulier commetraitement dela SPA (SEIGNALET 1995aet 1995b).

Alors que dans la PR quelques équipes avaient tenté I'approche nutri-
tionnelle, pour la SPA cette méthode a été totalement négligée, al'exception
de I'essai de suppression des laits animaux par APPELBOOM &t DUREZ (1994).

Ce travail est donc le premier ou un échantillon de SPA a été traité au
long cours par un changement nutritionnel. Un régime riche en aliments
crus, excluant céréales et produits laitiers, sest avéré remarquable-
ment bénéfique chez 95,1 % des maladestraités.

Tous les gens ne sont pas capables d'appliquer un régime. Celui-ci doit
étre réservé ades ujets alafois intelligents et volontaires. Chez de tels indi-
vidus, le régime est a essayer d'emblée, en raison de son extraordinaire
efficacité et de satotale bénignité. Il doit ére prolongé au moins un an et
continué avie en cas de succes. Les AINS aident a soulager les douleurs en
attendant I'apparition des premiers effets de la diététique. Les AINS consti-
tuent cependant une arme a double tranchant, car sils diminuent I'inflam-
mation articulaire, ils agressent la muqueuse intestinale. Or nous avons vu
I'importance d'avoir un gréle en bon état, si I'on veut guérir la SPA.






CHAPITRE 11

LESAUTRESMALADIESAUTO-IMMUNES
DE LA SPHERE RHUMATOL OGIQUE

« Les recherches au sujet du régime alimentaire sont un des
objets les plus beaux et les plus dignes de retenir toute notre
attention. »

HIPPOCRATE.

« Tout doit tendre au bon sens, mais pour y parvenir

Le chemin est glissant et pénible a tenir.

Pour peu qu'on Sen écarte, aussitot I'on se noie.

La raison, pour marcher, n'a souvent qu'une voie. »
BOILEAU, L'art poétique.

Lathéorie que j'ai exposée pour la polyarthrite rhumatoide et la spon-
dylarthrite ankylosante peut aussi expliquer, avec quelques modifications
adaptées a chaque état, le mécanisme des autres maladies auto-immunes. La
démonstration pourrait en étre faite dans tous les cas. Toutefois pour éviter
des répétitions fastidieuses, je ne développerai mes conceptions pathogé-
niques que pour certaines affections particuliérement intéressantes.

Incriminer I'alimentation moderne comme un facteur causal majeur,
qu'il soit direct ou indirect, a pour conséguence pratique de conseiller un
régime de type originel comme traitement des divers désordres auto-immuns.
La diététique a été essayée dans certaines maladies, avec de fréguents suc-
Cés queje rapporterai.

A. RHUMATISMES INFLAMMATOIRES

La PR et la SPA ne sont pas les seuls rhumatismes inflammatoires.
Cing autres variétés sont aciter.

1. Lerhumatisme psoriasique (RP)

Lamaladie

Le RP a une fréguence d'environ 0,2 %, soit cinq fois plus faible que
celle de laPR. Il frappe également les deux sexes. Le psoriasis cutané pré-
céde généralement le rhumatisme (74 %), mais il peut auss étre synchrone
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(13 %) ou postérieur (13 %) (GRASLAND €t VINCENEUX 1999). Le RP peut
revétir deux formes : le RP périphérique (80 %) et le RP axia (20 %).

Le RP périphérique est associé au gene HLA-B38. |l se présente le
plus souvent comme une oligoarthrite, voire une monoarthrite, plus rare-
ment comme une polyarthrite. Le tableau clinique ressemble a celui d'une
PR, mais avec certaines nuances (GLADMAN 1998) :

* Les arthrites sont souvent asymétriques, en particulier au niveau
des mains.

* Le RP touche avec prédilection les interphalangiennes distales
(IPD), épargnées par la PR qui attague souvent les interphalangiennes
proximales (IPP) (GRASLAND &t VINCENEUX 1999).

* Le RP n'est érosif et déformant que dans 5 %. En général, il est
moins sévere et moins destructeur gque laPR.

* Les radiographies osseuses montrent souvent des images différentes
de celles observées dans la PR.

* Lefacteur rhumatoide est absent.

Le RP axial est associé aux génes HLA-B27 et B38. L'aspect clinique
est analogue a celui de la SPA, avec cependant en généra une évolution
plus modér ée.

Le RP a une afinité pour les enthéses, ce qui le fait rentrer dans le
groupe des spondylarthropathies et I'éloigne de la PR (FOURNIE 2002).

Les résultats

Sur 39 RP ayant appliqué le changement nutritionnel pendant au moins
un an, on enregistre :

* 25 succes francs (64,1 %).

* 11 améliorations se situant entre 40 et 75 % (28,2 %).

* 3 échecs (7,7 %).

En somme, le régime hypotoxique obtient un bénéfice dans 92,3 % des
cas, mais celui-ci n'est que partiel une fois sur trois. Les résultats sont donc
moins tranchés que dans la PR et dans la SPA.

Le psoriasis peut diminuer et méme disparaitre. On constate que :

* |l n'y a pas nécessairement un parallélisme entre |'évolution du
rhumatisme et celle de la dermatose.

* Le rhumatisme guérit presgue toujours avant la dermatose.

* Un psoriasis associé a un rhumatisme guérit plus rarement et plus tar-
divement qu'un psoriasis isolé.

Comment expliquer ces faits ? Je considére le psoriasis comme un
processus d'élimination hors de I'organisme de molécules nocives (voir
chapitre 28). Supposons maintenant que :

* Chez un sujet atteint de RP se soient accumulés des peptides bacté-
riens responsables d'un état « auto-immun » et une grande quantité de
grosses molécules incassabl es.

* Chez un sujet atteint de psoriasis isolé se soient accumulées, en
guantité plus modérée, de grosses molécules incassables.

Les peptides séliminent plus facilement et plus vite que les macromo-
lécules. Aussi le RP guérit avant la dermatose.



Rhumatismes inflammatoires 209

Les grosses molécules sont plus rapidement éliminées dans le psoriasis
gue dans le RP, parce gu'elles sont moins abondantes.

2. La pseudopolyarthrite rhizoméique (PPR)

La maladie

La PPR est un rhumatisme inflammatoire touchant des sujets agés de
plus de 50 ans et deux femmes pour un homme. Le tableau clinique est
dinstalation rapide. Des douleurs trés vives frappent les racines des
membres, auss bien les articulations (épaules, hanches) que les muscles
voisins, entrainant une limitation des mouvements, un dérouillage matinal
et une grande impotence fonctionnelle. Les articulations périphériques sont
par contre indemnes. Des signes généraux associés donnent une impres-
sion de gravité : fatigue intense, perte de |'appétit, amaigrissement rapide,
fievre autour de 38°, paleur, tristesse, anxiété.

Les examens sanguins révelent une vitesse de sédimentation trés
accelér ée, dépassant 100 millimetres a la premiére heure. Les autres explo-
rations sont négatives : absence du facteur rhumatoide, absence d'anticorps
antinoyaux, aspect normal des muscles sur divers plans : électromyogramme,
biopsie et dosage des enzymes.

Malgré son dlure séveére, la PPR évolue favorablement sous traitement
médicamenteux constitué principalement par les corticoides et accessoire-
ment les AINS et les immunosuppresseurs. |l faut cependant plusieurs
années pour obtenir la guérison.

Les douleurs de la PPR paraissent dues a une inflammation des syno-
viales, des bourses séreuses et des muscles (z1zA et CHAZERAIN 1999). Ces
tissus sont infiltrés par des macrophages et des lymphocytes T CD4 +,
producteurs d'IL-2 et dinterféron y (LABORIE et BERTHELOT 2002).

La PPR est associée aux génes HLA-DR4 et DR1. elle saccompagne
une fois sur trois d'anticorps antiphospholipides (LABORIE & BERTHELOT
2002). Ces deux notions confirment le caractéere auto-immun de la PPR.

Le réle causal d'un agent infectieux est suspecté. En effet :

* ELLING et coll. (1996) ont observé au Danemark des miniépidémies
de PPR corrélées a des épidémies de Mycoplasma pneumoniae et de
Chlamydia pneumoniae.

* GALETZOWSKI et coll. (1997) ont nettement amélioré certaines PPR
en administrant un antibiotique, le bactrim.

Ceci suggére la responsabilité d'un peptide bactérien dans la genese
delaPPR.

Larelation classique entre PPR et artérite temporale ou maladie de
Horton a éé surestimée (LABORIE et BERTHELOT 2002). Seulement 4 %
des PPR se compliquent d'artérite gigantocellulaire. Par contre, 50 % des
Horton ont auss une PPR.

Les résultats

Le régime d'exclusion a éé pratiqué par dix-sept personnes atteintes
de PPR sans Horton et le recul dans les deux plus anciennes observations
dépasse dix ans. Seize succes ont été enregistrés contre un seul échec. La



210 Lesautres maladies auto-immunes de la sphére rhumatologique

guérison a été constatée en quelques mois pour huit des malades, en
guelques semaines pour les huit autres. Ces huit derniers succés offrent un
contraste saisissant avec |'évolution habituelle de la PPR, ou les poussées
douloureuses ne séteignent qu'au bout de plusieurs années.

Les deux femmes venues me consulter les premiéres, présentaient pour-
tant un tableau particulieérement aigu. L'une est venue a ma consultation
poussée dans un chariot, 'autre portée dans les bras par son mari. Ces deux
femmes ne pouvaient méme plus se lever ou fare leur toilette. Elles
n'osaient plus bouger de crainte de réveiller leurs douleurs et leur éat géné-
ra était particuliérement altéré.

L e bénéfice de la diététique s et fait sentir trés vite, en quelquesjours,
et sest complété en quelques semaines. Tous les signes cliniques ont pro-
gressivement disparu et la VS sest normalisée. Le régime a é&é maintenu
et, Sx ans plus tard, aucune rechute n'a été observée.

Le changement nutritionnel trouve donc une excellente indication dans
laPPR. |l est évident qu'a la moindre suspicion de Horton, il faut admi-
nistrer conjointement de fortes doses de corticoides afin de se prémunir
au maximum contre le risque de cécité brutale.

3. Lesarthrites chroniquesjuvéniles (ACJ)

Les maladies

Le cadre des ACJ a été récemment précisé par les critéres de Durban
(PRIEUR €t JOB-DESLANDRE 2000). Il sagit de rhumatismes inflammatoires
survenant chez des sujets ayant moins de 16 ans et évoluant depuis au
moins trois mois. On exclue du cadre des ACJ la maadie de Behcet, le
rhumatisme articulaire aigu, les connectivites, les vascularités, la maladie
périodique, la sarcoidose, les arthrites secondaires a des affections hémato-
logiques, les arthrites d'origine infectieuse.

Sont considérées comme des ACJ :

* L'arthrite systémique ou maladie de Still.

* Lapolyarthrite avec absence du facteur rhumatoide.

* Lapolyarthrite avec présence du facteur rhumatoide (équivaente ala
PR).

* L'oligoarthrite.

* L'arthrite psoriasique (équivalente au RP).

* L'enthésite en rapport avec une arthrite (équivalente ala SPA).

Je ne parlera ici que des quatre premiéres variétés.

1) La forme systémique ou maladie de Sill

Elle représente environ 20 % des ACJ. Elle a été bien décrite par PRIEUR
(1996), VIGNES €t coll. (1997). Le tableau clinique réunit les symptdmes
suivants :  fievre importante, prolongée, dépassant parfois 40 °C, rougeurs
cutanées localisées et fugaces, altération fréguente de I'état général,
douleurs musculaires, douleurs articulaires et plus tardivement arthrites.
D'autres signes sont plus inconstants : grosse rate, ganglions hypertrophiés,
péricardite, pleurésie.

Les examens biologiques révélent une trés forte accélération de la



Rhumatismes inflammatoires 211

V'S, une anémie, une nette augmentation des leucocytes due a |'accroisse-
ment du nombre de polynucléaires neutrophiles, une augmentation des pla-
quettes. Il n'y a pas d'association avec le systéme HLA.

L'évolution sétend généralement sur plusieurs années et est trés
variable, avec plusieurs possibilités :

* Guérison totale (assez rare).

* Guérison avec séquelles articulaires.

* Complications graves, spontanées ou médicamenteuses.

* Rhumatisme inflammatoire chronique, généralement modéré.

2) La polyarthrite avec absence du facteur rhumatoide

Elle représente environ 25 % des ACJ et a éé analysée par GOUMY
(2001). Elle se déinit par I'atteinte d'au moins cing articulations au
cours des trois premiers mois. L'aspect clinique rappelle la PR de I'adulte,
avec quelques différences dans lalocdisation des arthrites. Il existe un syn-
drome biologique inflammatoire proche de celui de laPR.

Ces formes séronégatives sont indépendantes de HLA. L'évolution est
variable, mais le pronostic articulaire reste réservé avec risgue d'ankylose.

3) La polyarthrite avec présence du facteur rhumatoide

Beaucoup plus rare que la précédente. Elle correspond environ a5 %
des ACJ et a éé également analysée par GouMy (2001). Elle se définit par
I'atteinte d'au moins cing articulations au cours des trois premiers mois,
mais avec présence du facteur rhumatoide. Ces formes séropositives offrent
une association avec HL-DR4 et sont considérées comme de véritables PR
a début infantile. Le pronostic articulaire est encore plus réservé que
dans les formes séronégatives.

4) L'oligoarthrite

Congtituant environ 50 % des ACJ, dle a été bien étudiée par JOB-
DESLANDRE (1993). Elle se définit par I'atteinte de quatre articulations au
maximum au cours des trois premiers mois. Elle touche trois filles pour
un garcon. L'arthrite, pas trés douloureuse, est localisée a une ou plusieurs
grosses articulations. Le pronostic est généralement bon sur le plan rhu-
matologique.

Dans un tiers des cas coexiste une atteinte oculaire qui constitue le
danger majeur. Il sagit d'une uvéite antérieure chronique qui peut entrai-
ner plusieurs variétés de complications menant ala cécité.

Les examens biologiques mettent en évidence les signes habituels d'une
inflammation. Le facteur rhumatoide est absent. Dans 30 % des cas, sont
détectés des anticor ps antinucléaires. Ceux-ci sont fortement corrélés avec
I'inflammation de la chambre antérieure de I'odl. Les ACJ oligoarticulaires
sont liéesa HLA-DR5 et HLA-DRS.

Les résultats

1) La forme systémique
Les maladies de Still quej'ai eues atraiter éaient cing cas de I'adulte
et troiscas del'enfant :
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* Chez les adultes, quatre succes francs et rapides ont été enregistrés,
ains qu'un échec complet. Chez ce dernier patient, le tableau était assez
atypique €t je ne suis pas certain qu'il sagissait d'un Still ou d'un autre
rhumatisme inflammatoire.

* Chez les enfants ont été obtenus une guérison, une amélioration a
70 % et un échec.

Je rapporte ici un résultat positif chez un adulte.

Observation RHU. 1

Mme S... ne présente aucun antécedent pathologique, en dehors d'an-
gines a répétition. A I'ége de 24 ans, a la suite de multiples stress, elle se
plaint de fatigue, de myalgies et d'arthralgies. Trois semaines plus tard, la
symptomatologie saggrave :

* Arthrite du genou gauche.

* Douleurs de la cheville gauche et de |'épaule droite.

* Fiévre oscillant entre 38 °C et 40 °C.

* Leucocytose (17 600 globules blancs) avec polynucléose (76 % de
polynucléaires neutrophiles).

* VS nettement accélérée a 50/65.

Les hémocultures sont négatives. La notion de deux angines peu avant
les épisodes articulaires et la découverte d'anticorps antistreptocoques a
titre assez élevé (antistreptolysines a 400 unités, puis a 600 unités) a fait
d'abord porter le diagnostic de rhumatisme articulaire aigu. Des corticoides
ont été administrés qui ont entrainé la régression de la symptomatologie.

Mais de nouvelles poussées sont ensuite survenues, avec fievre, arthrites
et arthralgies. Les principales articulations touchées ont été les poignets, les
genoux, les coudes et les méachoires. Les douleurs sont vives, auss bien
diurnes que nocturnes. Le dérouillage matinal dure trois heures. La VS est
accélérée. Un rhumatologue de haut niveau réfute aors le diagnostic de
rhumatisme articulaire aigu et afirme une maladie de Still de I'adulte. De
fait, apart I'éruption cutanée, tous les signes sont présents.

Les traitements successifs ont consisté en corticoides généraux, corticoides
intracarticulaires, AINS, méthotrexate et synoviorthese (destruction de la syno-
vide) au genou droit. lls n'ont eu gu'une efficacité partielle. Quand Mme S...
vient me consulter, au bout de quatre ans, la maladie est toujours évolutive.
Je constate des arthrites du poignet droit et des deux genoux. L'indice de
Huskisson est égal a6, I'indice de Lee a9 et I'indice de Ritchie a 5.

Le régime de type ancestral est prescrit et assez bien appliqué, avec
cependant de rares entorses pour le pain et un excés d'aliments cuits. Aucune
poussée du Still n'a été observée depuis. Les signes cliniques ont régresse
progressivement. La fiévre et I'asthénie ont disparu. L'état général et excel-
lent. Aucune articulation n'est gonflée. On ne retrouve aucune douleur noc-
turne et aucun dérouillage matinal. Il ne persiste que de discrétes arthralgies
des genoux, aprés les marches prolongées. La malade a malheureusement
omis de vérifier saVS. Les corticoides ont été arrétés et le seul médicament
consommé est un AINS, le kétoproféne, a la posologie de 300 mg par jour.

Avec un recul de 4 ans, on peut considérer que la diététique a amé-
lioréea95 % cette maladie de Still del'adulte.
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2) La polyarthrite avec absence de facteur rhumatoide
Je n'ai soigné qu'un seul patient dans ce groupe. Je le considére comme
un échec de ma méthode, avec cependant certaines nuances.

Observation ACJ 2

Le cas de Mlle P... est fort intéressant. Cette jeune fille a une vocation
pour la danse classique. A 14 ans, en 1992, elle présente le concours du
Conservatoire, ce qui |'angoisse beaucoup. Huit jours aprés ce stress se
déclarent des arthrites des deux genoux. Une semaine plus tard sinstalle
une fievre a 40 °C qui va durer huit jours. Aussitot apres, les arthrites se
généralisent touchant toutes les articulations des membres et le rachis cervi-
cal. On ne reléve aucun épisode infectieux intestinal ou urinaire, aucune
ateinte oculaire, aucun signe de psoriasis.

Les examens hiologiques fournissent plusieurs renseignements. La VS
est trés accélérée a 70/109, la protéine C réactive est trés élevée a 82,
I'hémogramme met en évidence une anémie mar quée avec un taux d'hémo-
globine abaissé a 8,5 g et un fer s&ique effondré. Le facteur rhumatoide est
absent. Il n'y apas d'anticorps antinucléaires. Le groupage HLA ne détecte
aucun des génes B27, B38, DR4, DR1, DR10, DR14, DR5, DR8.

Cette ACJ polyarticulaire sévéere, analogue a une PR juvénile, a éé
traitée en vain par le méthotrexate. Seuls les corticoides parviennent a atté-
nuer les douleurs et il Savére impossible de diminuer les doses de predni-
sone au-dessous de 12 mg par jour.

Mlle P... se présente a ma consultation, deux ans aprés le début de
I'ACJ. Elle amaigri de 10 kilos et ne pése plus que 35 kilos pour une taille
de 161 cm. Elle et fatiguée, sans appétit et trés démoralisée, car elle craint
de ne plus jamais pouvoir danser. Lors des poussées les plus vives, dle doit
se déplacer en fauteuil roulant. Des douleurs nocturnes génent le sommeil.
Le dérouillage matinal se prolonge 4 heures. Le périmétre de marche est au
maximum de 15 minutes.

Le régime hypotoxique est mis en cauvre, associé a 12 mg de predni-
sone par jour. || semble d'abord couronné de succés. Un bénéfice d'environ
80 % est abtenu sur le plan clinique. La VS est abaissée a 14/34. Mais il
savére impossible de diminuer la prednisone. Et six mois plus tard survient
une nouvelle poussée, probablement provoquée par un stress (maladie grave
d'un membre de la famille + décés de deux animaux familiers).

Le rhumatisme inflammatoire va continuer son évolution, avec des pous-
Sées nettes séparées par des rémissions incomplétes. L'ACJ parait insen-
sible au régime ancestral tout comme d'ailleur s aux médicaments, essen-
tiellement Méthotrexate et corticoides.

Un point particulier a cette jeune fille est la présence de troubles psy-
chiguesimportants:

* Déception de ne pas pouvoir pratiquer la danse classique.

* Tres peu de contacts avec les adolescents de son age, car son handi-
cap a nécessité une scolarisation a domicile.

* Grandes difficultés de communication avec ses parents, pourtant
remarquables de compréhension et de dévouement.

* Développement progressif d'une « fixation » sur le régime de type
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originel, conduisant & une anorexie et obligeant a interrompre la diététique
enjuillet 1995.

En 1996, apr és quatre ans de stagnation, les parents, inquiets du com-
portement mental de leur fille, décident de changer son environnement. lis la
sortent du milieu familia et lui font entamer des éudes en Faculté, avec un
mode de vie indépendant. Aprés quelques mois difficiles, I'équilibre psy-
chique est retrouvé. La maigreur satténue, avec une prise de poids de
9 kilos. Les manifestations articulaires sestompent progressivement, se limi-
tant a quelques raideurs. Une activité physique quasi normale est récupérée.

Commentaires

Si les stress déclenchent fréguemment les poussees dans les maladies
auto-immunes, leur role est généralement mineur. Mais chez une faible
proportion de sujets, la part du psychisme et prépondérante. De tels
individus paraissent posséder une « structure cérébrale négative », capable
de faire échec au changement nutritionnel.

Bien gu'on ne connaisse pas tous les circuits par lesquels le cerveau
peut influencer la réponse immunitaire, je crois qu'un des mécanismes pri-
mordiaux est la stimulation par certains neuropeptides des cellules qui pro-
duisent I'interféron y, en particulier les lymphocytes TH1. L'interféron y a
trois effets dangereux :

* |l se fixe sur des récepteurs membranaires au pdle basai des entéro-
cytes et induit un écartement entre les entérocytes, permettant un passage en
guantité beaucoup plus forte des peptides responsables de I'ACJ.

* || entraine une expression aberrante des molécules HLA de classe Il
sur les cellules articulaires, avec formation de couples HLA classe |l + pep-
tide qui vont stimuler les lymphocytes T auxiliaires.

* || active directement ces lymphocytes T.

On ne peut cependant parler de maladie psychosomatique, car le psy-
chisme n'est pas seul en cause. Il faut aussi la participation du peptide anti-
génique.

3) La polyarthrite avec présence du facteur rhumatoide

Mon expérience se limite atrois malades. Le premier n'a obtenu aucun
bénéfique. Les deux autres n'ont pas été guéris par le changement nutrition-
nel, mais cependant nettement améliorés. Je résume ici une de mes observa-
tions positives.

Observation ACJ 1

Lajeune N... est &gée de 8 ans, lorsqueje lavois pour la premiere fois.
Elle avait 13 mois quand a commencé son rhumatisme inflammatoire. Aprés
une chute est apparue une arthrite du poignet droit. Au cours des mois sui-
vants, des arthrites typiques ont touché les pieds, les chevilles, les genoux,
la hanche gauche, les mains, les poignets, les coudes, I'épaule droite et le
rachis cervical. Les douleurs assez intenses étaient ressenties dejour comme
de nuit. Le dérouillage matinal durait 15 minutes. L'absence de fievre, de
signes oculaires, de manifestations extra-articulaires, de psoriasis, orientait
vers le diagnostic d'ACJ polyarticulaire.
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Les examens complémentaires confirmaient cette suspicion. La VS
était accélérée a 35/70 et la protéine C réactive élevée a 36. L'hémogramme
révélait une anémie modérée avec diminution du taux d'hémoglobine et un
nombre accrue de plaquettes (550 000). Le facteur rhumatoide était pré-
sent, tout comme I'antigéne HLA-B27.

Deux excellents rhumatologues, 1'un a Montpellier, I'autre a Toulouse,
ont été d'accord pour afirmer une ACJ polyarticulaire, e méme une véri-
table PR juvénile. De nombreux médicaments ont é&té essayés : sels d'or,
corticoides, hydroxychloroquine (antimalarique de synthése), diclofénac
(AINS). lls ont en partie soulagé les douleurs sans empécher une évolution
de plus en plusinvalidante.

L'examen clinique me montre une enfant dans un état assez pitoyable.
Elle est trés maigre : 17 kilos pour 120 cm. Une ankylose prononcée des
coudes et des genoux géne la plupart des mouvements. La marche, labo-
rieuse, se fait a petits pas. Les mains et les poignets sont déformés. Laforce
des mains est trés diminuée. L'indice de Lee est égal a 21, I'indice de
Ritchie a 10.

Il sagit donc d'une ACJ polyarticulaire, analogue probable d'une PR
juvénile, sévére, déformante et invalidante.

Le régime originel a été assez bien suivi, avec de rares entorses pour le
pain et une trop forte proportion d'aliments cuits. Les médicaments ont é&é
conserveés, a savair hydroxychloroquine 100 mg par jour et diclofénac 25 mg
par jour. Le changement nutritionnel a entrainé des effets favorables progres-
sifs. Avec un recul de 15 mois, on constate une rémission clinique presque
compléte :

* L'état général est bien meilleur, avec une taille augmentée et un
poids toujours faible de 18 kilos.

* Les poussées d'arthrite ont disparu.

* Le sommeil sest normalisé, en |'absence de douleurs nocturnes.

* Laforce des mains a nettement augmenté.

* La marche est beaucoup plus aisée et I'enfant court pendant les
récréations.

* Les quelques douleurs qui persistent, réveillées par I'humidité, sont
d'origine mécanique et séquellaires des destructions et des déformations
ostéoarticulaires.

L es signes biologiques restent perturbés, avec une VS a 25/60, une
CRP a 34 et 53 000 plagquettes. Lakinésithérapie et la gymnastique devraient
apporter de nouveaux progres.

4) L'oligoarthrite

Mon expérience se limite aun seul cas, qui sest avéré étre un échec de
ma méthode.

L'enfant G..., &gée de 11 ans, souffre depuis deux ans d'un rhumatisme
inflammatoire. Plusieurs poussees d'arthrite ont frappé les deux genoux.
La douleur, la rougeur, la chaleur, le gonflement et I'impotence fonction-
nelle restent modérés. On n'a pas noté d'iritis (inflammation oculaire). La
V'S est moyennement accélérée a 30/60. Elle saccompagne d'une leucocy-
tose sanguine discréte. Des anticor ps antinoyaux sont détectés, au titre de
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1/160, ce qui n'est pas trés élevé. Ces anticorps donnent un aspect mou-
cheté aux noyaux, dans la technique d'immunofluorescence. Le groupage
HLA identifie DR1 et DR15. Les poussées sont séparées par des rémissions
cliniques et biologiques complétes.

Cette ACJ pauciarticulaire a été soumise au régime d'exclusion lors de
sa troisieme poussée. Les parents de I'enfant, intelligents et organisés, esti-
ment que la diététique a éé bien suivie pendant cing mois. Aprés ce délai,
elle n'avait donné aucun résultat. Les causes d'échec peuvent étre celles qui
seront évoquées au chapitre 32. De plus, la malade avait un déficit en IgA.
Cdui-ci at-il favorisé le maintien d'une bactérie dangereuse dans la flore
intestinale ?

Autres réflexions sur lesACJ

Jai parcouru la littérature médicale pour savoir s certains auteurs
avaient des conceptions proches des miennes sur le mécanisme et le traite-
ment des ACJ. Je n'ai trouvé que trois articles alant dans ce sens :

* SIEPER et coll. (1992) suspectent une responsabilité de certaines bac-
téries, surtout Chlamydia trachomatis et Yersinia enterocolitica, dans les
ACJ oligoarticulaires.

* HENDERSON et LOVELL (1991) rapportent une observation d'ACJ
mise en rémission par la suppression du lait de vache et rechutant alaréin-
troduction de cette substance.

* PICCO et coll. (2000) ont constaté chez 54 enfants souffrant de diverses
variétés d'ACJ, une trés fréquente augmentation de la perméabilité intes-
tinale.

Le traitement des ACJ par un régime alimentaire constitue donc une
voie nouvelle et prometteuse, méme s les échecs sont plus nombreux que
dans les rhumatismes inflammatoires de |'adulte.

4. Lerhumatisme palindromique

Rare, il afecte I'adultejeune. 1l est caractérisé par des arthrites brutales
et bréves, ne durant pas plus de troisjours et frappant une ou plusieurs arti-
culations. Le rhumatisme récidive a intervallesréguliers de quelquesjours
ou quelques semaines, sur les mémes jointures ou sur d'autres.

Sur quatre cas qui m'ont été soumis, trois ont été rapidement et totale-
ment améliorés par le régime d'exclusion, dors que le quatriéme sest avéré
totalement résistant.

5. Les rhumatismes inflammatoires non étiquetés

Une proportion non négligeable de rhumatismes inflammatoires ne cor-
respond a aucune maladie classique. Ils évoluent quelquefois a long terme
vers une PR, une SPA ou un RP. Parfois ils restent inclassabl es.

Quinze patients appartenant a cette catégorie ont pratiqué ma méthode
nutritionnelle, avec pour conséquences douze succeés francs, deux amélio-
rations autour de50 % et un échec.
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B. SYNDROME DE GOUGEROT-SIOGREN

1. Présentation de la maladie

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (GS), est une affection auto-
immune assez répandue, touchant environ un sujet sur cent, dont 90 % de
femmes.

Les deux signes mgjeurs du GS sont la xérophtalmie et la xérostomie
(KAPLAN 1999) :

* La xérophtalmie est la sécheresse des yeux. Elle se traduit par des
brllures oculaires, une impression de corps étrangers, des paupiéres collées
au réveil, des conjonctivites récidivantes. Elle est due a une diminution de
la sécrétion lacrymale que I'on met en évidence par le test de Schirmer
qui consiste & mesurer la quantité de larmes recueillies, au bout de cing
minutes, sur un papier buvard de dimensions précises. On peut auss utiliser
le test au rose Bengale ou le test alafluoresceine.

* La xérostomie est la sécheresse de la bouche. Elle est due a une
diminution de la sécrétion salivaire. |l existe des tests pour confirmer la
chute du flux salivaire.

La biopsie d'une glande salivaire accessoire affirme le diagnostic en
révélant un infiltrat cellulaire formé essentiellement de lymphocytes, avec
les prépondérance de T CD4 + detype Thl, accompagnés de T CDS8 +, de B
et de plasmocytes. On rencontre auss des cellules dendritiques et quelques
mastocytes, mais aucun monocyte/macrophage (YOUINOU et HARIETTE 2001).
L'épithélium glandulaire qui sécréte la salive est détruit en partie ou en totar
lité par un processus de fibrose.

La sécheresse sétend parfois a la muqueuse nasale, aux bronches, ala
muqueuse vaginale et ala peau.

Des manifestations extraglandulaires sont souvent observées (HATRON
et FAUCHAIS 2001) :

* Articulaires dans 75 % des cas, avec le plus souvent des polyarthral -
gies et rarement une polyarthrite.

Cutanées.

Pulmonaires.

Rénales.

Digestives (BOYLE 1999).

Neurologiques (AMOURA et coll. 1999), de fréguence discutée mais
certainement non négligeable, pouvant entrainer des neuropathies périphé-
riques, plus souvent sensitives que motrices, ou des manifestations centrales
trés variées, pouvant simuler une sclérose en plagues.

Presque tous les tissus de I'or ganisme peuvent servir de cible au GS.

Les principales anomalies biologiques sont |I'accélération de la VS,
la présence dans 90 % des cas du facteur rhumatoide et la présence
inconstante, mais trés évocatrice d'un GS, d'anticor ps dirigés contre des
antigénes nucléaires solubles SS-A et SS-B.

On distingue le GS primitif, isolé, correspondant 440 % des GS, et le
GS secondaire, associé a une autre maladie, le plus souvent PR, parfois
lupus érythémateux disséminé ou sclérodermie ou cirrhose biliaire primitive
et plus rarement un autre état auto-immun. Les GS secondaires couvrent

* % o k¥
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60 % des GS. La forme primitive est liée a HLA-DR3, la forme
secondair e accompagnée d'une PR et liée a HLA-DRA4.

Le traitement du GS est surtout symptomatique : boissons frégquentes,
larmes artificielles, obstruction des canaux lacrymaux pour empécher |'écoule-
ment des larmes. Corticoides et immunosuppr esseur s sont parfois employés.
Ces mesures sont peu efficaces et n'empéchent ni la chronicité, ni I'aggra-
vation progressive. De plus, le GS favorise I'apparition de proliférations
lymphoides malignes qui sont 40 a 50 fois plus fréquentes que chez les
témoins normaux.

2. Unethéorie sur le mécanisme du GS

Les jumeaux vrais des patients développent un GS beaucoup plus sou-
vent que des gens pris au hasard. Cependant, dans la majorité des cas, ces
jumeaux vrais demeurent indemnes. Ceci prouve gue le GS est polyfactoriel
et que sa pathogénie fait intervenir des facteurs génétiques et des facteurs
environnementaux.

On retrouve de nombreux ééments communs avec laPR :

* La prédominance féminine, avec une action favorisante des osstro-
genes et une action protectrice des androgénes (TALAL 1993).

* | 'association avec un géne HLA, ici HLA-DR3.

* Le r6le mgeur des lymphocytes T CD4 +, dont on sait qu'ils ne
peuvent reconnaitre que des peptides, présentés par des molécules HLA de
classell.

*  L'expression aberrante des molécules HLA-DR sur les cellules épi-
théliales des glandes sdlivaires, rapportée par LINDAHL et coll. (1985) et
confirmée par Fox et coll. (1986).

* L'existence fréquente d'un stress déclenchant avant les poussées de
GS (TALAL 1983).

Des lors, on peut proposer pour le GS |le mécanisme suivant :

1) Hyperperméabilité intestinale provoquée par certains aiments
et/ou certaines bactéries.

2) Passage de peptides bactériens et/ou alimentaires qui vont saccu-
muler dans les cellules épithéliales des glandes lacrymales et salivaires.

3) A la suite d'une sécrétion exagérée d'interféron y, expression aber-
rante des molécules HLA-DR sur les cellules glandulaires.

4) La présentation des couples peptide + HLA-DR aux lymphocytes T
auxiliaires déclenche une réponse immune qui détruit les cellules glandulaires.

5) Une réponse inflammatoire secondaire aboutit a une fibrose pro-
gressive qui compléte la destruction des structures sécrétoires.

Une dlternative a cette théorie est que I'immunisation provoquée par le
peptide exogeéne aille attaguer par réaction croisée un peptide endogéne
exprimé sur les cellules des glandes exocrines. De toute fagon, le danger
vient de I'intestin et il est logique de modifier la maniére de se nourrir des
mal ades.

3. Reésultats
Les GS ayant pratiqué le régime aimentaire hypotoxique pendant au
moins un an sont au nombre de 86, se répartissant en 50 GS secondaires,
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associés le plus souvent a une PR, parfois a une sclérodermie et 36 GS
primitifs.

Les résultats obtenus ont été les suivants :

* 26 succes francs, avec améioration de 70 a 100 %.

* 48 succes partiels, avec amélioration de 30 a 70 %.

* 12 échecs.

Les formes primitives répondent mieux a la diététique que les formes
secondaires, mais la différence n'est pas trés marquée.

Les résultats sont moins tranchés que dans la PR et dans la SPA,
puisque les améliorations incompl étes sont les plus nombreuses. Pourtant la
proportion de répondeurs au changement nutritionnel est sans doute auss
forte que dans la PR. Mais éteindre le processus auto-immun ne suffit
pas toujours. Encore faut-il que les glandes lacrymales et salivaires
fonctionnent.

En fait, I'efficacité de la diététique dépend en grande partiedela gra-
vité du GS. S I'on considére les formes modérées, les formes moyennes et
les formes séveéres, on constate que les succés sont plus fréquents dans les
premiéres que dans les secondes, dans les secondes que dans les troisiémes.

Les répondeurs au régime sont rencontrés dans les mémes proportions
dans les trois catégories de GS, mais le bénéfice et différent. Dans une
forme mineure, soit parce gu'elle est récente, soit parce qu'elle évolue len-
tement, I'extinction des réponses immunitaire et inflammatoire permet de
récupérer toutes les régions des glandes lacrymales et salivaires qui n'ont
pas encore été détruites. Les cellules glandulaires indemnes, n'étant plus
agressées, vont séeréter suffisamment de larmes et de salive pour atténuer le
syndrome sec.

Dans une forme majeure, soit parce qu'elle est ancienne, soit parce
gu'elle a brilé les étapes, les glandes sont presque complétement ou
complétement fibrosées. La suppression du processus auto-immun arrive
trop tard et le syndrome sec est définitif. Dans le GS, il est donc trées
important d'essayer le régime de type originel le plus précocement
possible.

C. LUPUS ERYTHEMATEUX DISSEMINE

1. Présentation de la maladie

Le lupus érythémateux disséminé (LED) est relativement rare. |l
frappe environ un individu sur 1 000, avec une nette prédominance fémi-
nine. |l débute le plus souvent chez |'adulte jeune. Il est corrélé aux genes
HLA-DR3 et HLA-DR2.

Les signes cliniques sont pour la plupart inconstants et trés poly-
morphes. Jindiquerai ici les principaux symptémes, avec leur fréquence
d'aprés MEYER (1994) :

* Les signes généraux (100 %) : fatigue, manque d'appétit, amaigrisse-
ment, fiévre.

* |'atteinte articulaire (90 %) : soit douleurs articulaires et muscu-
laires, soit polyarthrite sans érosions osseuses sur les radiographies, ala dif-
férence de la PR.
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* Les manifestations cutanées (71 %) : éruption locale du visage en forme
d'ailes de papillon (56 %), sensibilité alalumiére solaire, lupus discoide.

* L'atteinte rénale (50 %) qui est une glomérulonéphrite, dintensité
variable, dlant de la protéinurie et I'nématurie microscopique jusqu'a
I'insuffisance rénale chronique.

* 'atteinte neurologique (40 %) : soit convulsions, soit troubles psy-
chiques, soit autre symptdme neurol ogique.

* Les troubles cardio-vasculaires : hypertension artérielle, péricardite
(30 %), myocardite, endocardite, artérite.

* Les infections, favorisées par la diminution des leucocytes sanguins.

* |'anémie hémolytique, due a la destruction exagérée des globules
rouges par des autoanticorps.

* Le purpura (hémorragies du tissu sous-cutané), di a la destruction
exagérée des plaguettes sanguines par des autoanticorps.

* Lapleurésie.

Les criteres du diagnostic de LED récemment mis au point par
I'American College of Rheumatology (MARSHALL 2002) sont presque iden-
tiques a ceux énonceés par MEYER (1994). |l faut seulement gouter les ulcé-
rations buccales.

Les examens hiologiques mettent en évidence une VS accélér ée et sur-
tout une floraison extraordinaire d'autoanticorps :

* Anticorps antinoyaux entiers (99 %), a titre élevé en immunofluo-
rescence.

* Anticorps anti-ADN natif (95 %), tres spécifiques de la maladie
lupique. L'ADN natif est I'ADN a double brin, par opposition a 'ADN
dénaturé, asimple brin.

* Anticorps anti désoxyribonucléoprotéines insolubles (80 %).

* Anticorps anti antigénes nucléaires solubles : Sm (30 %), RNP (25 %),
SS-A(30%),SS-B(10 %).

* Anticorps antiérythrocytes.

* Anticorps antilymphocytes froids.

*Anticorps antiplaguettes.

* Anticorps anti 1gG (facteur rhumatoide) (40 %).

* Anticorps antiphospholipides, favorisant les thromboses vasculaires.

*  Complexes immuns circulants sur lesguels se fixent le complément,
d'ou la diminution des facteurs du complément C3 et C4 lors des poussees
de LED.

* Cryoglobulines (63 %), anticorps qui précipitent a froid, expliguant
le phénoméne de Raynaud dont je parlerai plus longuement au chapitre de
la sclérodermie.

Au total, 54 variétés d'autoanticorps ont pu étre observées dans le
LED (AMITAL €t SHOENFELD 1996).

L'évolution du LED est tresvariable selon lesindividus. Il existe des
formes modérées et des formes séveres. Les principalx traitements sont les
corticoides et les immunosuppresseurs. lls ont amélioré le pronostic. La
mortalité a 10 ans est passée de 50 % a 25 %. Les principales causes de déces
sont les infections, I'insuffisance rénale, I'atteinte neurologique, |'atteinte
cardiague et les accidents médicamenteux.
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2. Réflexions sur le mécanisme du LED

Le LED est une maladie polyfactorielle (MEYER 1994). En effet, la
concordance n'atteint pas 100 % chez les jumeaux vrais, mais seulement
30 %. Son développement nécessite la réunion de plusieurs facteurs géné-
tiques et environnementaux. On constate plusieurs points communs avec
la PR:

* L'association avec HLA-DR (DR3 et DR2).

* La nette prédominance féminine, avec un effet souvent aggravant de
I'exces d'oestrogenes (grossesse, traitement par osstrogéenes).

* Lafréquence du stress déclenchant.

* L'intervention certaine de facteurs de I'environnement, dont I'iden-
tité reste a préciser : bactéries ? virus ? aliments ?

D'autres éléments sont particuliersau LED :

* L'association fréquente avec un déficit héréditaire de certains fac-
teursdu systéme complément : C2, C4, récepteur de C3b et C4b.

* Un déficit de la fonction suppressive des lymphocytes T.

Le phénoméne dominant dans le LED me paréit étre I'activation poly-
clonale des lymphocytes B, responsable de la production d'un véritable
bouquet d'autoanticorps. Si je recherche un agent causal d'origine intesti-
nale, plutdt qu'un peptide xéno antigene déclenchant une réponse immuni-
taire monoclonale, je penche bien davantage pour une protéine superanti-
gene provoquant une réponse immunitaire polyclonale, d'abord des
lymphocytes T (ROZZO et coll. 1994), ensuite des lymphocytes B recrutés
par les T. Cette propriété du superantigene a été analysée au chapitre 9. Ceci
suggéere que l'agent causal est arechercher parmi les bactéries intestinales,
principaux porteurs des superantigénes (MAC KAY 2001).

Le déficit en facteurs du complément, le déficit de la fonction suppres-
sive des T, pourraient favoriser I'amplification de la réponse immunitaire
polyclonale. Parmi les nombreux autoanticorps Sécr étés, certains save-
rent pathogenes :

* Soit par eux-mémes : anticorps antiérythrocytes, antilymphocytes et
antiplaquettes, responsables respectivement de I'anémie hémolytique, de la
lymphopénie et du purpura par mangue de plaguettes.

* Soit en formant avec I'antigene cible des complexes immuns, qui
vont circuler dans le sang et se fixer dans certains tissus : glomérules rénaux,
vaisseaux, peau, systéme nerveux central. Ceci explique les atteintes rénale,
vasculaire, cutanée et neurologique.

Quant aux anticorps anti ADN, dont le caractére pathogene est discuté,
ils sont probablement induits, non par I'ADN du patient, mais par des ADN
bactériens (PISETSKY 1996) (MARSHALL 2002).

Ma conception sur la pathogénie du LED est résumée sur la figure 36.
L'aimentation moderne se trouvant au début de la chaine des événements
pathol ogiques paréit I'élément a corriger en priorité.

3. Lesrésultats

Lerégimede type originel a été pratiqué pendant au moins un an chez
20 patients souffrant de LED, soit 19 femmes et un homme. Les médica-
ments (corticoides et/ou hydroxychloroquine) ont été maintenus chez 11 sujets,
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a des doses plus faibles qu'avant régime et ont pu étre supprimés chez les
9 autres.

La diééique a obtenu des bénéfices chez toutes les per sonnes traitées.
Ces bénéfices se sont traduits par des succes nets a 16 reprises, avec rémis-
sion clinique et nette atténuation des signes biologiques. Dans les 4 cas res-
tants, le changement nutritionnel a exercé des effets favorables clairs sur
|'état général, les douleurs articulaires et les manifestations cutanées. Mais
certains facteurs ont limité son impact :

* Chez 3 femmes existait une atteinte rénale, avec protéinurie et héma-
turie microscopique qui a persisté. Chez une de ces malades, a la suite de
deux grossesses dont on conndlt I'action souvent néfaste sur le LED, Sest
méme développée une insuffisance rénale chronique, obligeant a recourir a
I'hémodialyse.

* Chez une quatriéme femme, qui ne pouvait malheureusement pas
prendre de corticoides, ceux-ci étant mal supportés, sest installé apres sept
mois de régime un neurolupus, complication cérébrale liée a des thromboses
de petits vaisseaux, ellesmémes dues a des autoanticorps antiphospholi-
pides. Peu de temps aprés, une mauvaise chute provoquait un hématome
intracrénien. Puis une infection nosocomiale venait aggraver la situation. La
patiente se remet lentement de ses multiples avatars.

Parmi les beaux succés enregistrés, 1'un d'entre eux particulierement
spectaculaire mérite d'étre relaté.

Observation LED 1

Mme G... ne possede aucun antécedent personnel important. Son frere est
porteur d'un lupus cutané. Le LED débute al'age de 33 ans. A la suite d'un
stress (déces du pére), sinstallent une fiévre, une fatigue, un amaigrissement
accompagnés de fréquents malaises. Quelques jours plus tard, apparait une
éruption rouge de la peau du visage, en forme d'ailes de papillon. Ce signe
évocateur fait suspecter un diagnostic de LED, qui est confirmé par la forte
accélération dela VS et la présence d'anticor ps antinoyaux entiers et anti
ADN natif atitre élevé. Les genes HLA-DR2 et HLA-DR3 sont présents.

Le LED évolue par poussées entrecoupées de rémissions incompl étes.
Aufil des ans, le tableau est aggraveé par I'adjonction d'autres symptémes :

* Des arthrites touchant les doigts, les poignets, les coudes, les épaules,
les chevilles, les genoux, douloureuses mais non déformantes.

* Une sécher esse buccal e, nasale, cutanée et surtout oculaire, obligeant
aemployer des larmes artificielles.

* Une péricardite avec épanchement liquidien récidivante.

* Une atteinte rénale, avec un taux de créatinine sanguin élevé a27 mg
(normalement moins de 13 mg).

De nombreux médicaments ont &é administrés : prednisolone, colchi-
cine, indométacine, hydroxychloroquine. Ils n‘ont pu empécher I'évolution
assez catastrophique du LED. De plus, les corticoides donnés au long cours
ont engendré plusieurs complications : rétention d'eau, poids augmenté de
12 kilos, bosse de bison au niveau de la nuque, atrophie musculaire, fragilité
vasculaire, hémorragie gastrique ayant laissé en séquelle une anémie avec un
mangue de fer.
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Lorsgue je rencontre Mme G..., le LED dure depuis 15 ans et le bilan
est inquiétant, aussi bien sur le plan clinique que sur le plan biologique. Et
pourtant le régime hypotoxique va renverser de fagon spectaculaire la
situation.

Aprés trois mois seulement de diététique, on constate :

* Ladigparition de |'éruption du visage.

* Ladisparition des arthrites.

* La nette amdioration du syndrome sec, qui ne nécessite plus les
larmes artificielles.

* La disparition de la péricardite : plus de douleurs thoraciques, plus
d'essoufflement, image radiographique normale du coaur.

* Ladisparition de la surcharge hydrique.

* Une perte de poids de 10 kilos.

* Une diminution de la créatininémie a 13 mg.

* Une normalisation du taux de fer sérique.

* Un abaissement de laVS a 12/26, et quelques semaines apres a 6/14.

* | 'absence des anticorps anti noyaux entiers et anti ADN natif.

L'état de santé serait parfait, sil n'existait pas une myocardite, jus-
gu'alors masguée par la péricardite, et une ostéoporose, toutes deux liées a
la corticothérapie.

Quant au LED lui-méme, il est complétement éteint et les médicaments
ont été supprimés. Neuf mois aprés le début du régime, de discrets signes de
reprise du LED ont été décelés. Un interrogatoire serré arévélé que Mme G...
ne faisait plus le régime parfaitement. Elle prenait une biscotte a son petit
dé§euner. La suppression de ce produit cérédier a restauré la rémission
compléte, mais cette fois la méthode nutritionnelle n'a pas suffi et il afalu
lui adjoindre I"hydroxychloroquine. Le recul est aujourd'hui de quatre ans.

Commentaires

1) Quelle que soit I'ancienneté, quelle que soit la sévérité d'une
maladie auto-immune, on peut toujours espérer une action favorable de la
diététique.

2) Le changement nutritionnel n'est pleinement efficace que s'il est
appliqué sans erreurs et sans entorses. Une simple biscotte quotidienne
compromet le résultat. Le régime doit donc étre suivi pendant toute la vie
sous peine de rechute. Larémission n'est pas la guérison.

D. SCLERODERMIE

1. Présentation de la maladie

Seule et considérée ici la sclérodermie systémique (SD), maadie
grave appartenant au groupe des connectivites (atteinte du tissu conjonctif)
ou des collagénoses (atteinte du collagene), et non la sclérodermie localisée,
purement dermatologique.

La SD est relativement rare, touchant environ un individu sur 4 000.
Elle présente une nette prédominance féminine et débute généralement entre
20 et 50 ans. Elle offre une association modérée avec HLA-DR3 et HLA-
DR5.
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Les principaux signes cliniques sont les suivants (HERON et coll. 2000) :

* Phénoméne de Raynaud qui consiste en accidents circulatoires
déclenchés par le froid, avec blancheur, puis rougeur des doigts et parfois
des orteils. Ce phénoméne et d0 a des altérations des capillaires, mises en
évidence par la capillar oscopie.

* Signes cutanés prédominant aux mains et aux pieds, avec oadéme, sclé
rose du derme provoguant un amincissement et une perte d'élasticité de la
peau, télangiectasies (dilatations vasculaires) et cacifications sous-cutanées.

* Signes articulaires, avec polyarthralgies ou polyarthrite.

* Signes musculaires, avec amyotrophie au niveau des ceintures sca-
pulaire et pelvienne.

* Atteinte digestive, surtout de I'ossophage avec dysphagie (difficulté
du passage des aliments), parfois de I'estomac ou de l'intestin gréle.

* Atteinte pulmonaire, dominée par la fibrose qui peut évoluer pro-
gressivement vers l'insuffisance respiratoire.

* Atteinte cardiaque, avec péricardite ou myocardite.

* Atteinte rénale, pouvant évoluer vers l'insuffisance rénale.

* Association fréquente a un GS ou a une autre maladie auto-immune.

Sur le plan biologique, I'accélération de la V'S est inconstante. Les signes
les plus évocateurs sont certains anticorps antinucléaires dont trois sont
spécifiques de la SD et mutuellement exclusifs (FABIEN et ROUSSET 2000)
(MOUTHON et coll. 2002) :

*  Anticorps anticentromeres, associés aux formes limitées.

* Anticorps anti Scl 70, associés aux formes diffuses.

* Anticorps anti ARN polymérase 3, associées aux formes diffuses
avec ateinte rénale.

Il est important en pratique de distinguer les SD diffuses, d'évolution
rapidement extensive et tuant en 6 ans 70 % des malades, et les SD limi-
tées, d'évolution plus lente avec une mortalité a 6 ans de 20 %. Ces SD
limitées sont souvent appelées syndrome CREST : C = Calcinose sous-
cutanée, R = Raynaud, E = atteinte de |'assophage, S = Sclérodactylie,
T = Télangiectasies.

Les médicaments n'ont guére d'effet sur cette redoutable connecti-
vité. Les plus utilisés sont la D pénicillamine, le méthotrexate, la colchicine
et les vasodilatateurs. Les causes magjeures de décés sont I'insuffisance rénale
et I'insuffisance respiratoire.

2. Réflexions sur le mécanisme de la SD

La SD est considérée comme auto-immune et d'origine mystérieuse.
Cependant certaines données sont connues et ont été bien exposées par
KAHAN et MENKES (1995) :

1) L'association modérée avec HLA-DR3 et HLA-DRS.

2) La nette prédominance féminine, suggérant un réle favorisant des
asstrogénes.

3) La possibilité du stress déclenchant initial, suggérant une interven-
tion de l'interféron y.

4) Les lésions des cellules endothéliales des petits vaisseaux (arté-
rioles et capillaires), qui sont constantes, importantes et précoces.
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5) L'existence d'une réponse immunitaire et inflammatoire nette
(WHITE 1996), avec un infiltrat périvasculaire précoce dans leque :

* Les lymphocytes T jouent un réle majeur, par leur apparition rapide
et leur grand nombre.

* Les lymphocytes B participent en sécrétant divers autoanticor ps, les
uns antinucléaires (décrits plus haut), les autres anti-cellules endothéliales.
Ces derniers, trouvés chez environ 50 % des patients, sont probablement
pathogénes (YOUINOU et coll. 1999.

* D'autres cellules sont présentes dans F infiltrat : cellules NK, macro-
phages, neutrophiles, éosinophiles, basophiles, mastocytes. Elles contribuent
alaréaction inflammatoire.

6) La production exagérée de collagene detypel et detypelll par
certains fibroblastes. Parmi les diverses populations de fibroblastes, celles
qui fabriquent ces deux variétés de collagéne sont sélectivement activées.
Cette activation est déterminée par des facteurs solubles, puisgue le sérum
des malades est capable de stimuler les fibroblastes de sujets normaux.

7) L'accumulation du collagene dans le derme, le tissu sous-cutané et
les différents viscéres conduit a la fibrose et a la sclérose, expliquant la
plupart des manifestations cliniques de la SD.

Ces notions sont-elles compatibles avec le réle causal d'un peptide bac-
térien ou aimentaire, d'origine intestinale ? A mon avis oui, et je propose la
conception suivante pour la pathogénie dela SD :

1) Action nocive de |'alimentation moderne, induisant la présence en
forte quantité d'un peptide dangereux dans l'intestin et une hyperperméabi-
lité du gréle.

2) Traversée de la barriére intestinale par ce peptide qui passe dans la
circulation sanguine.

3) Tropisme de ce peptide pour les cellules endothéliales vasculair es
ou il va saccumuler.

4) Sous l'influence des osstrogénes ou d'un stress, sécrétion par les
lymphocytes T d'interféron y au voisinage des cellules endothéliales.

5) Nette augmentation de I'expression des molécules HLA-DR sur ces
cellules endothéliales et présentation par ces molécules HLA-DR du pep-
tide causal aux lymphocytes TA.

6) Réponse immunitaire contre le peptide provoquant des Iésions
des cdllules endothéliales, suivie d'une réponse inflammatoire. L'atteinte
des petits vaisseaux se traduit par un phénoméne de Raynaud et un oadéme
souvent inauguraux de la SD.

7) Libération au cours de la réaction immunitaire ou inflammatoire
d'un facteur soluble qui va stimuler électivement certains fibroblastes. Cer-
tains auteurs ont évoqué I'action de cytokines, comme 1TL-1 et l'interférony.
Personnellement, I'activation spécifique de certains fibroblastes m'avait
plutét orienté vers un anticorps. |l existe en effet des anticor ps stimulants,
comme nous le verrons au chapitre du Basedow. Javais proposé en 2000,
dans la 4° édition de cet ouvrage, la responsabilité d'un anticorps dirigé
contre un antigéne bactérien ou alimentaire et capable de se fixer sur
un récepteur membranaire de certains fibroblastes, pourvu que ce récep-
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teur présente des homologies de structure avec |'antigéne venu de I'environ-
nement. L'occupation du récepteur déclencherait alors un signal activant le
fibroblaste. L'existence de tels anticorps vient d'étre démontrée récemment
par RONDA et coll. (2002) et cHIzzOLINI et coll (2002).

8) Production excessive de collagéne | et 11l par les fibroblastes,
avec accumulation dans la peau et les viscéres.

9) Fibrose et sclérose destissus aboutissant aux symptdmes cutanés et
viscéraux de la SD.

Cette théorie est illustrée par la figure 37. Seules sont démontrées une
partie de I'étape 1 et les étapes 6,7, 8 et 9. Mais les autres étapes paraissent
logiques, car il est évident que les affections auto-immunes doivent avoir
des points communs. Les stades 1,2, 3,4, et 5 se retrouvent dans laPR.

3. Lesrésultats

Le régime d'exclusion a éé mis en oeuvre dans 14 SD dont 10 du type
limité et 4 du type diffus, I'une avec une atteinte digestive prédominant au
niveau de |'oesophage, |'autre avec une péricardite et une fibrose pulmonaire
partielle, les deux derniéres associant des localisations digestives et pulmo-
naires. La diététique a été appliquée pendant 10 ans pour le cas le plus ancien
€t pendant un an pour le cas le plus récent.

La maladie de Raynaud et les télangiectasies ne sont pas modifiées, ce
qui suggeére que les lésions des petits vaisseaux des doigts sont définitives.
La sclérodactylie ne saméliore que partiellement. Par contre, le changement
nutritionnel a toujours été remarquablement efficace sur les douleurs arti-
culaires et sur les atteintes viscérales, avec disparition de la dysphagie, nette
diminution de I'épanchement péricardique et blocage de la fibrose pulmo-
naire qui cesse de s'étendre.

Cependant, chez une patiente qui avait bénéficié du changement nutri-
tionnel pendant plusieurs années, la SD est redevenue évolutive et sSaggrave
progressivement. On peut parler d'un phénoméne d'échappement au
régime.

Enfin chez une 15° malade, le régime originel n'a pu étre appliqué en
raison de I'importance des Iésions oesophagiennes qui interdisaient la prise
de nombreux aliments. Ceci souligne I'importance de mettre en oauvre la
diététique, le plus précocement possible.

En somme, le régime peut éeindre la SD, mais ne peut corriger cer-
taines altérations vasculair es définitives.

E. AUTRES CONNECTIVITES

Le régime hypotoxique a éé essayé avec des fortunes diverses dans
seize autres connectivites. Les résultats enregistrés sont présentés sur le
tableau X1V. Je sélectionnerai trois de ces observations.

Observation CONN. 4

L'enfant L.. est &gé de 4 ans, lorsqu'il vient me consulter en ao(t 1994
pour une dermatomyosite (DM) évoluant depuis deux ans. Le diagnostic
difficile a é&é porté au bout de six mois, grace au tableau suivant :
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Tableau XIV - RESULTATS DU REGIME ANCESTRAL
DANS DIVERSES CONNECTIVITES

Améliorations| Améliorations

nettes a50% Echecs

Maladies Succes

Pseudo LED * 1 1
Lupus cutané 1 2 2

Connectivite mixte

Dermatomyosite

Polymyosite

R IN| W |N

Fasciite de Shulman

Polychondrite
atrophiante 1

* Affection proche du LED, mais ou l'absence de certains criteres, en
gartlculler les anticorps anti-ADN natif empéchent d'affirmer le diagnostic
e LED.

* Erythéme liliacé (de couleur lilas) au niveau des paupiéres et des
articulations des doigts.

* Douleurs musculaires spontanées et a la pression, diffuses mais pré-
dominant aux ceintures scapulaire et pelvienne.

* Raideurs musculaires.

* Altération de I'état général, avec une fatigue marquée.

* Acces defievrea 39 °C.

* Léger syndrome de Raynaud avec des anomadies typiques de la
capillaroscopie.

* Ulcérations profondes a laface interne des bras.

* VS modérément accélérée a 15/30.

* | eucocytose modérée avec 14 100 globules blancs.

* Augmentation franche du taux des enzymes musculaires circulantes :
I'aldolase a doublé et la créatinine phosphokinase (CPK) atriplé.

* Anomalies évocatrices a F électromyogramme.

* |Lésions caractéristiques des muscles révélées par |'examen histolo-
gique d'un fragment biopsié.

Le traitement a consisté en corticoides, administrés a fortes doses
d'abord, puis a doses lentement régressives ensuite. Ces médicaments ont
obtenu la rémission, mais dés que les corticoides étaient abai ssés au-dessous
d'un certain seuil, laDM rechutait.

Le régime de type originel a éé instauré et a fait régresser les signes
cliniques et biologiques en quelques semaines. Les corticoides, progressive-
ment diminués, ont pu ére arrétés au bout de dix mois. Deux ans aprés le
sevrage des corticoides, la rémission se maintient. Aucune manifestation
cutanée ou musculaire n'a été observée. Le taux des enzymes musculaires
reste normal. L'enfant agrandi et grossi normalement.
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Une complication est cependant survenue, qui occupe le devant de la
scéne depuis 1995 : la formation de calcifications des parties molles. Les
premiéres ont éé favorisées par une fracture du fémur et une fracture de
I'hnumérus et se sont développées dans les régions traumatisées. Mais
d'autres calcifications sont apparues ensuite, dans d'autres zones, qui, par
leur importance, étaient génantes pour le jeune patient. A I'heure actuelle,
spontanément ou sous l'effet d'un médicament, I'étidronate, les calcifica
tions persistent, mais sont devenues moins handicapantes. Le mécanisme
précis de ce phénomene est inconnu.

Je n'ai pas eu de nouvelles de cejeune garcon depuis 1997.

Commentaires

1) Ladermatomyosite est une maadie grave, souvent mortelle. Je consi-
déere donc ce cas comme un excellent succés du régime ancestral.

2) L'action bénéfique du changement nutritionnel est démontrée par le
comportement du petit malade vis-a-vis des corticoides. Tant qu'il a mangé
« comme tout le monde », il a été impossible d'arréter ces médications sans
provoquer une rechute. Lorsgu'il a adopté le régime hypotoxique, le sevrage
des corticoides a été réalisé sans probléme.

Observation CONN. 10

M. B..., &gé de 66 ans, ne possede aucun antécédent pathologique
important. Trés sportif, il joue souvent au tennis. Huit jours aprés une
compétition apparaissent :

* Une infiltration de la peau et des muscles, avec douleur 1égére, gon-
flement et durcissement, au niveau du mollet droit, de la cheville droite et
du bras drait.

* Des placards cutanés au-dessus du genou droit, au bassin et autour de
laceinture.

* Une cicatrisation difficile au niveau des doigts, mais pas de scléro-
dactylie.

* Une altération modérée de |'état général avec une fatigue, un manque
d'appétit et un amaigrissement de 8 kilos.

Les examens sanguins mettent en évidence une VS nettement accélérée
a 60, une CRP trés élevée a 171 et une forte augmentation du taux d'éosino-
philes qui forment 40 % des leucocytes.

Un excellent médecin de Montpellier suspecte une fasciite de Shulman
ou fasciite a éosinophiles. Cette maladie ressemble a une sclérodermie aigué
et serait provoquée par des complexes immuns circulants. Effectivement la
biopsie d'un tissu atteint confirme ce diagnostic.

Le patient, ne tolérant par I'hydroxychloroquine, est traité par les corti-
coides, avec une posologie initiale de 80 mg par jour et une dégression
lente. Quand M. B... vient me consulter, un an plustard, en avril 1996, il est
amélioré cliniquement a 80 % et prend encore 15 mg de corticoides.

Le régime de type ancestra est fort bien suivi. La souplesse cutanée et
musculaire est progressivement récupérée, les placards deviennent presque
invisibles. Les corticoides sont lentement abaissés et arrétés au bout de 10 mois.
LaVSestégadea7 etlaCRPa7. Il persiste encore 11 % d'éosinophiles.
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Commentaires

1) Sil est évident que ce malade a été nettement amélioré par la
corticothérapie, on peut estimer que la diététique a également été utile.
Elle a complété larémission et permis la suppression du traitement hormo-
nal, dangereux along terme.

2) Laréemission n'est pas parfaite, puisgu'il subsiste une hyperéosino-
philie, indiquant que le processus pathologique est toujours présent, méme
Sil est bien tenu en respect par une nutrition correcte.

Observation CONN. 24

M. V..., &é de 57 ans, n'ajamais eu de maladie grave, lorsgue sins-
talle brutalement en aolt 2000 une polyarthrite sévere, touchant la plupart
des articulations des membres, ne cédant qu'a de fortes doses de corticoides
et récidivant des que la posologie de ces médicaments est abaissée a 40 mg.

Deux mois plus tard, survient une chondrite, c'est-a-dire une inflam-
mation des cartilages, localisée aux oreilles et au nez. Et peu aprés une épi-
sclérite, c'est-a-dire une inflammation du tissu qui entoure la sclérotique,
tunique la plus externe de I'cal. Enfin les examens biologiques mettent en
évidence une augmentation modérée du taux de créatinine dans le sang,
indiquant un début de glomérulonéphrite.

On pose ajuste titre le diagnostic de polychondrite atrophiante (PCA)
et I'on prescrit de la Disulone, en plus des corticoides. Ces traitements
n'empéchent pas une poussée franche de lamaladie enjanvier 2002.

Le patient applique de fagon correcte ma méthode nutritionnelle a par-
tir dejuin 2002. Deux mois et demi plus tard, I'amélioration est manifeste :

* La polyarthrite a presgue disparu, se limitant a une atteinte modérée
des chevilles.

* Lachondrite et I'épisclérite ont compl etement régressé.

* Lacréatininémie sest normalisée.

* Laposologie du Cortancyl a été abaissée de 40 mg a 15 mg et celle
de laDisulone de 3 comprimés a 1 comprime.

On peut donc espérer une évolution trés favorable et |a suppression pro-
gressive de tous les médicaments.

Commentaires

1) La PCA est une affection rare, mais non exceptionnelle. Le signe
majeur est la chondrite, qui peut toucher le nez, les oreilles, le larynx, la
trachée et les bronches. Les autres manifestations fréquentes sont (PAPO
et coll. 1993) (PERDU 2001)

L 'atteinte polyarticulaire (73 %).
L'inflammation oculaire (65 %).
Lasurdité et/ou les vertiges (42 %).
Lafiévrelors des poussées (40 %).
Les signes cardiovasculaires (38 %).

De fagon plus inconstante, on rencontre des manifestations cutanées,
une glomérulonéphrite, des localisations pulmonaires, digestives, ganglion-
naires, des chutes de cheveux. Sur le plan biologique, les signes les plus
fideles sont I'élévation delaV'S et de la CRP, laleucocytose et I'anémie.

*

* X X X
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En plus des inconvénients esthétiques (nez, oreilles), la PCA fait par-
fois courir de graves dangers. Elle peut ére mortelle, soit par effondre-
ment des cartilages laryngés et trachéaux, soit par une complication cardio-
vasculaires.

2) Un mécanisme auto-immun de la PCA est fort probable. Les corti-
coides constituent le traitement classique, les autres médicaments étant les
AINS, la colchicine et les immunosuppresseurs (TRENTHAM et LE 1998).
Leurs effets restent limités, car ils ne Sattaguent pas ala cause.

Si I'on retient I'hypothése d'un peptide causal venu de I'environne-
ment, bactérien ou alimentaire, ayant traversé une barriere intestinale trop
perméable pour entrer dans la circulation sanguine, on déduit que le régime
alimentaire hypotoxique pourrait bien constituer le traitement de choix.
L'observation queje viens de rapporter milite dans ce sens, méme s d'autres
cas sont nécessaires pour confirmer ce succes.



CHAPITRE 12

LA MALADIE DE BASEDOW

« Nous ne sommes pas adaptés genétiquement aux ali-
ments introduits dans notre nourriture au cours des dernieres
10 000 années. »

Docteur Michaél ROSENBAUM.

A. PRESENTATION DE LA MALADIE

Données étiologiques

Lamaladie de Basedow est assez répandue, avec une fréguence d'environ
1 % dans lapopulation francaise. Elle frgppe quatre femmes pour un homme
et principalement des adultesjeunes. Elle offre une association modérée avec
HLA-DR3. D'origine inconnue, €lle est considérée comme auto-immune.

Signes cliniques

Déclenché trés souvent par un stress (KUNG 1993), parfois par une virose,
le Basedow est aisement suspecté par sa riche symptomatologie clinique,
réunissant des signes de thyrotoxicose et des signes oculaires :

1) Sgnes de thyrotoxicose

Ils sont la conséquence de la production exagérée d'hormones thyroi-
dlennes (hyperthyroidie) :
* Tachycardie (accélération du rythme cardiaque).
Amaigrissement, contrastant avec un appétit conserve.
Thermophobie (impression d'avoir trop chaud).
Polydipsie (besoin exagéré de boire).
Diminution de la force musculaire.
Tremblement.
Nervosisme et parfois troubles caractériels.
Goitre inconstant.

* Ok ok kX ok ok

2) Manifestations oculaires
Elles restent mineures dans la mgjorité des cas, se limitant a un éclat du
regard et aun léger inconfort oculaire.
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Elles sont importantes dans 25 % des cas et ont été fort bien décrites
par GLADSTONE (1998) :

* |nconfort oculaire net avec sécheresse, brilures, irritation, larmoie-
ment, impression de corps étranger et photophobie (crainte de lalumiére).

* Exophtalmie (saillie des yeux), le plus souvent bilatérale, dont on
peut mesurer |'importance gréace a l'imagerie médicale.

* Rétraction des paupiéres, surtout les supérieures, avec souvent
impossibilité de fermer les yeux.

* Diplopie (vue double).

* Altération des fonctions du nerf optique, pouvant entrainer une
baisse de I'acuité visuelle, une perte de lavision des couleurs et une atteinte
de lapapille.

* (Edeme et inflammation des tissus mous (muscles, graisse) rétro et
périorbitaires.

Ces divers troubles ont un retentissement, d'une part sur I'esthétique,
d'autre part sur la psychologie des patients.

Il n'y a pas obligatoirement parallélisme entre l'intensité de la thyro-
toxicose et celles des signes oculaires. Les deux variétés de symptdmes sont
en partie indépendantes.

Examens complémentaires

Ils permettent de confirmer e diagnostic de Basedow :

* La scintigraphie de la glande thyroide montre une fixation nette-
ment augmentée et homogeéne du traceur radioactif.

* Plusieurs autoanticorps sont fréquemment détectés : anticorps antimi-
crosomes, anticorps antithyroglobuline, anticorps antirécepteur de la TSH.

* Letaux d'hormones thyroidiennes T3 et T4 est trés élevé.

* Letaux de la TSH, hormone hypophysaire qui stimule normalement
lathyroide, est trés abaissé.

Evolution et traitement

L'évolution spontanée du Basedow est souvent facheuse, aboutissant
alacachexie. Lestraitements moder nes ont grandement amélior é ce pro-
nostic. On dispose aujourd'hui des antithyroidiens de synthése qui s'oppo-
sent a I'hypersécrétion d'hormones thyroidiennes, des b bloquants qui lut-
tent contre les manifestations cardio-vasculaires, de I'iode radioactif et de la
chirurgie qui détruisent la glande thyroide.

Cependant ces thérapeutiques ne sont pas totalement satisfaisantes. Les
antithyroidiens de synthése, méme administrés longuement, n‘empéchent
pas larécidive du Basedow : plus de la moitié des cas dans les trois ans. La
suppression du corps thyraide entraine une insuffisance thyroidienne, obli-
geant a un traitement substitutif par les hormones, pas toujours fecile a
équilibrer.

Enfin et surtout, s les traitements classiques parviennent fort bien a
juguler la thyrotoxicose, ils sont peu satisfaisants sur les manifestations
oculaires sévéres qui résistent souvent aux fortes doses de corticoides, ala
radiothérapie locale et ala décompression orbitaire (BARTANELA et coll. 2000).
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B. UNE HYPOTHESE SUR LA PATHOGENIE DU BASEDOW

Apres avoir passe en revue les diverses données actuellement connues,
je proposerai une théorie compatible avec |'ensemble de ces faits.

Les points communs entre Basedow et PR

Onenreléve plusieurs :

1) Le caractére polyfactoriel, puisque la concordance chez les
jumeaux vrais est estimée a 22 % pour BRIX et coll. (1998) :

* 22 % est supérieur a 1 %, fréquence du Basedow dans la population,
ce qui indique I'intervention de facteurs génétiques.

* 22 % est inférieur a 100 %, ce qui démontre la participation de fac-
teurs environnementaux.

2) Laprédominance féminine.

3) L'association avec les genes HLA-DR.

4) L'expression aberrante des molécules HLA-DR sur I'organe cible
de la réaction auto-immune. BOTTAZzO et coll. (1983) ont mis en évidence
une forte expression des molécules HLA-DR sur les cellules épithéliales
thyroidiennes au cours du Basedow.

5) Le rble de I'interféron y dans I'apparition des molécules HLA-DR
sur les thyrocytes. HAMILTON et coll. (1991), en étudiant des biopsies de tissu
glandulaire, ont observé qu'au voisinage immédiat des thyrocytes expri-
mant HLA-DR se trouvaient des lymphocytes T contenant de I'interféron y.

6) Lafréquence du stress déclenchant, constaté dans plus de 90 % des
cas pour le Basedow sdlon RoscH (1993). Plus rarement, il peut sagir
d'une virose.

Le caractére particulier du Basedow

Chez I'individu normal, la production des hormones thyroidiennes par
les thyrocytes est stimulée par une hormone sécrétée par I'hypophyse, la
TSH (Thyroid Stimulating Hormone). La TSH se fixe sur un récepteur
porté par la membrane des thyrocytes.

Chez |le Basedowien, bien que la sécrétion de TSH soit trés abaissée
ou nulle, les thyrocytes sont excessivement activés. Ceci est di aun anti-
corps dirigé contre le récepteur de la TSH. La fixation de cet anticorps
sur sa cible déclenche un signal qui active le thyrocyte, comme le faisait la
TSH. Alors que les anticorps sont généralement destructeurs, parfois blo-
quants, cet anticorps est stimulant.

VAN ARSDEL (1993) considére que I'anticorps anti récepteur delaTSH a
un réle déterminant dans I'hyperthyroidie, alors que les autres autoanticorps
sont secondaires ou témoins. Ce point de vue me parait justifié, et ceci pour
deux raisons.

1) Ces anticorps stimulants sont détectés chez 95 % des patients et
sont tres spécifiques du Basedow (PEDERSEN et coll. 2001).

2) Le récepteur de la TSH se présente au repos comme un oligomeére.
La fixation de la TSH induit la formation de monomeres, déclenchant un
signa activateur rapide et bref, permettant un fonctionnement norma du
thyrocyte. La fixation de |'anticorps stimulant induit la formation de
diméres, générant un signa activateur lent et prolongé, provoquant un
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fonctionnement exagéré du thyrocyte, d'ou hyperthyroidie (DAVIES et coll.
2002).

Réle de Yersinia enterocolitica

Yersnia enterocolitica, bactérie intestinale Gram négative, pourrait é&re
|'agent causal du Basedow. LUO et coll. (1993), qui défendent cette théese,
sappuient sur les arguments suivants :

1) Des anticorps anti Y ersinia enterocolitica sont détectés chez la grande
majorité des Basedowiens, avec une fréguence beaucoup plus forte que chez
les témoins normaux.

2) Des anticorps produits par immunisation contre Yersinia se fixent
sur le récepteur de la TSH.

3) Réciproquement, des anticorps produits par immunisation contre le
récepteur de la TSH se fixent sur I'envel oppe de la bactérie.

Ceci suggére I'existence d'une structure commune entre Yersinia ente-
rocolitica et le récepteur de la TSH. Effectivement, Yersinia enterocolitica
porte sur son enveloppe une lipoprotéine contenant un épitope qui offre de
fortes homologies avec le domaine extracellulaire du récepteur de la TSH.
Aucune autre entérobactérie ne posséde cette propriété (ZHANG et coll. 1996).

L'anticorps responsable de I'hyperthyroidie serait un xénoanticorps anti
Yersinia alant se lier par réaction croisée avec le récepteur de la TSH. |l
n'est pas nécessaire que Yersinia enterocolitica franchisse la barriére intesti-
nale. Un peptide bactérien suffit.

Schéma d'ensemble de la théorie

La figure 38 résume ma conception sur le mécanisme de la maladie de
Basedow. Deux points méritent d'étre commentés :

1) Lesthyrocytes sont-ils capables de présenter un peptide aux TA
et d'activer ces TA, comme |'ont soutenu BOTTAZZO €t coll. (1983) ? La
présentation du peptide est certes possible, puisgue les thyrocytes expriment
les molécules HLA de classe Il. Mais I'activation demande classiquement
un second signal, ordinairement déclenché par le contact entre CD80 ou
CD86 sur laCPA et CD28 sur le TA. Or TANDON et coll. (1994) ont constaté
gue les thyrocytes n'exprimaient pas CD80 et CD86.

Cependant, VIOLA et LANZAVECCHIA (1996) ont montré que le premier
signal suffit pour activer le TA, pourvu que le nombre de TCR sallicités soit
supérieur a 8 000, dors que la conjonction du premier et du second signa
est efficace a partir de 1500 TCR. Dés lors, il est concevable que des thyro-
cytes puissent activer des TA, a condition d'arborer de nombreux couples
peptide + HLA classe .

2) Bienqueles TA aent un réle évident dans |le Basedow, objectivé par
la présence dinfiltrats lymphocytaires dans la glande thyroide et I'associa-
tion avec HLA-DRS, la réponse immunitaire pathologique ne se traduit
pas par une destruction cellulaire, comme dans beaucoup d'états auto-
immuns, mais par une stimulation des thyrocytes provoquée par un
anticorps. Les TA sont rarement destructeurs et les TC ne semblent pas
activés, I'activation portant essentiellement sur les B. Ceci peut sexpliquer
s les TA qui reconnaissent le peptide de Yersinia appartiennent a la
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population minoritaire exprimant le marqueur de surface CD30. De tels TA
produisent beaucoup d'interféron y et ont une forte action mobilisatrice sur
les B (ALZONA et coll. 1994). IIs ont donc tout afait le profil pour constituer
un des rouages essentiels dans la genése de Basedow.

Pathogénie des manifestations oculaires

Les signes ophtalmologiques sont observés le plus souvent dans le
cadre d'une hyperthyroidie, mais peuvent auss accompagner une euthy-
roidie (thyroide normae) ou une hypothyroidie (maladie de Hashimoto)
(ZHANG €t coll. 1996). L'atteinte oculaire est donc, au moins en partie,
indépendante de la thyr otoxicose.

L'exophtalmie et les symptdmes qui |I'accompagnent sont dus alaforte
augmentation de volume du tissu adipeux rétroorbitaire. Cette masse
graisseuse pousse les yeux vers l'avant et peut méme, dans les cas les plus
graves, comprimer le nerf optique avec diplopie, voire risque de cécité.

L'hypertrophie du tissu adipeux parait la conséquence d'une réponse
immunitaire et inflammatoire (KAHALY et coll. 1994). On constate en
effet la présence d'importants infiltrats de TCD4, TCD8, B et macrophages,
toutes ces cellules étant activées et libérant de nombreuses cytokines dont
I'interféron y. Les fibroblastes rétroorbitaires expriment fortement les molé-
cules HLA-DR et plusieurs molécules d'adhésion. Ces fibroblastes activés
agissent de deux maniéres :

* D'une part, ils produisent en excés des glycosaminoglycans qui
saccumulent dans le tissu rétroorbitaire et qui, en raison de leur charge
électrique, attirent et fixent de grandes quantités d'eau (BAHN et
HEYFELDER 1993) (WIERSINGA et PRUMMEL 2001).

* D'autre part, ils se différencient en adipocytes dont le nombre aug-
mente nettement (SORISKY et coll. 1996). Ces deux processus expliquent
aisément |'accroissement du matelas graisseux du fond de I'orbite.

Cette activité exagérée des fibroblastes n'est que la conséguence
finale d'une réponse immunitaire pathologique. La nature du processus qui
déclenche cette réponse reste discutée. Il pourrait sagir de |I'anticorps
anti-récepteur de la TSH seliant au récepteur de la TSH exprimé par
certains fibroblastes. Deux arguments sont en faveur de cette thése
(DAVIES 1994) :

* Les anticorps anti-récepteur de la TSH sont plus fréquents et ont un
titre plus élevé chez les sujets présentant a la fois une thyrotoxicose sévére
et des signes oculaires majeurs (GERDING et coll. 2000).

* L'ARNmM et la protéine correspondant au récepteur de la TSH ont été
détectés sur les fibroblastes et les adipocytes rétroorbitaires (Mc GREGOR
1998) (WIERSINGA et PRUMMEL 2001)..

Finalement, une expression plus ou moins forte du récepteur de la TSH
sur les thyrocytes ou les fibroblastes rétroorbitaires pourrait induire une pré-
dominance de la thyrotoxicose ou des manifestations oculaires. Un antigéne
d'un poids moléculaire de 64 KD a été trouvé par plusieurs équipes, a la
fois dans la thyroide et dans la région périorbitaire (zZHANG 1996). Cet anti-
gene fait-il partie du récepteur delaTSH ?
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C. LESRESULTATS

Le régime de type originel a éé essayé chez huit malades qui prenaient
déa des antithyroidiens de synthése. Larémission de la thyrotoxicose a été
obtenue, sans qu'on puisse définir la part qui revient a la diététique. 1l est
cependant anoter que :

* Larémission a été atteinte assez rapidement, en quelques mois, et
non en plusieurs années comme cela est souvent observé.

* Aprés |'arrét des antithyroidiens de syntheése, aucune rechute n'est
survenue apres un délai de deux ans a neuf ans pour ces huit malades.

Enfin une neuviéme patiente, qui avait refusé catégoriquement les médi-
caments allopathiques, sest traitée par le seul régime alimentaire hypo-
toxique. Elle a progressivement guéri en |'espace de 18 mois. Aprés ce
laps de temps, les signes cliniques avaient disparu et les explorations thyroi-
diennes sétaient normalisées. Une telle attitude est possible dans un
Basedow modéré, mais serait dangereuse dans un Basedow sévere. Pour
redresser rapidement la situation, il faut faire appel aux antithyroidiens de
synthése, le changement nutritionnel dont I'action est lentement progressive
prenant ensuite le relais.

Le changement nutritionnel peut avoir un impact trés bénéfique
sur les manifestations oculaires. Ce fait important a été constaté chez six
patients ayant une atteinte ophtalmique, modérée chez deux d'entre eux,
majeure chez les quatre autres. L'observation qui va suivre en témoigne :

Observation BAS. 1

Mme C... ne présente pas d'antécédents pathologiques, qu'ils soient
familiaux ou personnels. En février 1990, a l'age de 52 ans, elle développe
une maladie de Basedow. A la suite d'un stress apparaissent une fatigue,
un amaigrissement rapide, une grande faiblesse musculaire, une thermopho-
bie, un nervosisme et un éclat du regard. La forte élévation de T3 et T4, le
net abaissement de la TSH confirment le diagnostic.

En juin 1990 est pratiquée une ablation partielle chirurgicale de la
glande thyroide. Cette intervention échoue, car quelques jours plus tard la
symptomatologie initiale senrichit d'une tachycardie et d'une exophtalmie
accompagnée d'un cortége de troubles oculaires. Un traitement par car-
bimazole, 40 mg par jour, et propanolol, 80 mg par jour, est mis en cauvre.
Le premier médicament est un antithyroidien de synthése, le second est un
béta bloquant.

Cette thérapeutique fait progressivement régresser les signes de thy-
rotoxicose (asthénie, amaigrissement, faiblesse musculaire, sensibilité ala
chaleur, tachycardie, nervosisme), avec une tendance a la normalisation
de T3, T4 et TSH. Par contre |'exophtalmie saggrave peu a peu. Deux
cures de corticoides entrainent une amélioration discréte, mais |'exophtal-
mie repart dés |'arrét des médications.

On vient de proposer aMme C... une radiothérapie, lorsqu'elle se rend
a ma consultation, en septembre 1992, soit apres deux ans et sept mois
d'évolution. Son traitement comporte aors :

* Carbimazole : 10 mg par jour.

* Levothyroxine (hormone thyroidienne) : 100 mg par jour.



240 La maladie de Basedow

* Propanolol : 20 mg par jour.

* Prednisolone (corticoide) : 20 mg par jour.

L'association, surprenante pour le profane, d'un antithyroidien et d'une
hormone thyroidienne refléte les difficultés éprouvées par les médecins
pour équilibrer le fonctionnement du corps thyroide.

Mon examen clinique confirme la disparition des signes cliniques de
thyrotoxicose. Les taux de T3, T4 et TSH sont normaux. Par contre, les
manifestations oculaires sont au premier plan :

Exophtalmie bilatéral e nette.

Diplopie d'intensité variable selon lesjours.
Rougeur des yeux et des paupieéres.
Photophobie.

Impression de sable dans les yeux.

* Rétraction des paupiéres modérée.

Lerégime alimentaire est prescrit et correctement appliqué, avec cepen-
dant trop de produits cuits. Pendant quatre mois, on ne reléve aucun chan-
gement de la situation. Puis les signes oculaires rétrocédent progressive-
ment. Au bout de six ans de régime, le bilan est le suivant :

* Exophtalmie persistante, mais nettement diminuée, comme le
démontre le scanner.

* Diplopie presgue disparue, ne survenant plus que de fagon mineure
en cas de grande fatigue.

Rougeur trés atténuée.

Photophobie bien moindre.

Beaucoup moins de « sable » dans les yeux.

Disparition de larétraction des paupiéres.

Retour d'une acuité visudle a 10/10, autorisant la reprise de la
conduite automobile.

Une lettre récente de Mme C... témoigne de cette évolution favorable.
Jen citerai quelques extraits :

« Mon amélioration est spectaculaire. »

« Je ne souhaite qu'une chose, c'est que cela continue. Je reviens de
siloin. »

« Ja consulté le rhumatologue, |'endocrinologue, le radiologue, et a
['unanimitéje vais bien. »

« Lorsgue je pense aux souffrances que j'ai connues, c'est le jour et
lanuit. »

Lamalade adiminué ses doses de médicaments : suppression du propa
nolol, réduction 42,5 mg du carbimazole et &5 mg de prednisolone. Seule
lalévothyroxine est maintenue & 100 mg par jour. Je n'ai pas voulu interférer
avec ces médications ordonnées par d'autres médecins, qui ont I'habitude
de prescrire des traitements de longue durée dans le Basedow. A mon avis,
I'efficacité du régime devrait conduire ala suppression de tout ou partie des
autres traitements.

* Ok X X ot

* X X X X

Commentaires
1) Cette observation prouve que le changement nutritionnel peut
avoir une influence tres favorable sur les complications oculaires du
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Basedow. C'est ce quej'ai congtaté chez chacun des six malades traités par
ma méthode.

2) Les corticoides et les irradiations ont une efficacité inconstante et
limitée sur I'exophtalmie et ne sont pas dépourvus de risques. Il est intéres-
sant de savoir qu'un régime alimentaire anodin, mais sattaquant a la
cause du mal, peut remplacer ces traitements brutaux et purement sympto-
matiques.

3) Le grand bénéfice obtenu chez Mme C... par le régime hypotoxique
corrobore I'hypothése du réle essentiel d'un peptide bactérien dans la
congtitution de la réponse immunitaire qui conduit & I'exophtalmie base-
dowienne.






CHAPITRE 13

SCLEROSE EN PLAQUES

« L'aspect clinique de la maladie n'est qu'un élément, le
plus superficiel et leplus récent, d'un déréglement biologique
beaucoup plus profond et beaucoup plus ancien. »

Professeur Henri SERRE.

« La plus belle des théories ne sert a rien s elle ne
débouchepas sur des applications concrétes. »
Bruno COMBY.

A. PRESENTATION DE LA MALADIE

Données étiologiques

La sclérose en plagues (SEP) a une fréquence d'environ 1 pour 500 en
France. Elle touche trois femmes pour un homme. Elle débute presque tou-
jours chez I'adulte jeune, avec une préférence pour la troisiéme décennie.
Elle est associée de fagon assez nette avec HLA-DR15. D'origine mysté-
rieuse, elle est considérée comme auto-immune.

Lésions anatomiques

La SEP est caractérisée par la présence de Iésions plus ou moins nom-
breuses, plus ou moins éendues, disséminées dans diverses parties du
systéme nerveux : cerveau, formations optiques, tronc cérébral, cervelet et
moelle épiniére.

Ces lésions associent plusieurs éléments (AMOR et coll. 1997)
(SEILHEAN2001):

* Une réaction immunitaire et inflammatoire avec un infiltrat péri-
vasculaire de macrophages, de lymphocytes T essentiellement CD4 +, de
lymphocytes B et de plasmocytes.

* Unedémydinisation, c'est-a-dire une disparition de lamyéline, sub-
stance qui recouvre les axones (filaments émis par les neurones et transmet-
tant I'influx nerveux).

* Des altérations axonales touchant une proportion plus ou moins
grande d'axones, pouvant aller jusqu'alacassure.

* Une atteinte des neurones, avec un dysfonctionnement de certains
canaux ioniques (WAXMAN 2002) et parfois des morts neuronales.
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Les |ésions peuvent évoluer de deux fagons :

* Favorablement, vers laremyélinisation. A partir de cellules précur-
seurs sont produits de nouveaux oligodendrocytes qui fabriquent de la myé-
line. Le pourcentage d'axones et de neurones abimés est faible. Cette répa-
ration coincide avec une rémission clinique.

* Défavorablement, vers la fibrose aboutissant a la formation de
plaques de sclérose. Soit que les oligodendrocytes soient en nhombre insuf-
fisant, soit que les astrocytes activés produisent du tissu fibreux, soit que
trop de neurones aient été détruits, soit surtout que les axones blessés aient
perdu leur réceptivité pour la myéline (CHANG et coll. 2002). Cette non
réparation se traduit sur le plan clinique par la persistance de séquelles
neurologiques.

Signes cliniques

Souvent déclenchée par un stress, la SEP se traduit par des symptdémes
trés variables, selon la région du systéme nerveux qui est atteinte. Les
principaux signes sont les suivants :

* Troubles moteurs, avec un déficit moteur plus ou moins net, une
exagération des réflexes ostéotendineux, une abolition des réflexes cutanéo-
muqueux, un signe de Babinski (extension du gros orteil lorsqu'on gratte le
bord externe de laplante du pied).

* Troubles sengitifs : essentiellement paresthésies, avec impression de
fourmillements, de picotements, de brllures, mais d'autres anomalies sont
possibles. Toutes les formes de la sensibilité (toucher, douleur, température,
sens de position, sens de vibration) peuvent étre diminuées ou supprimées,
isolément ou conjointement.

* Troubles visuels : baisse de I'acuité visuelle ou méme cécité tempo-
raire, par atteinte du nerf optique. Celui-ci peut étre touché au niveau de la
partie centrale de la rétine (papillite) ou plus en amont (névrite rétrobul-
baire).

* Atteinte cérébelleuse : tremblement intentionnel (apparaissant aux
mouvements volontaires), troubles de lamarche, troubles de la parole.

* Atteinte vestibulaire : troubles de I'équilibre, vertiges et nystagmus
(tremblement involontaire et inconscient des globes oculaires).

* Atteinte de nerfs craniens : oculomoteurs, entrainant une diplopie
(vue double) ou une paralysie de certains mouvements, trijumeau, facial.

* Troubles sphinctériens, avec un contréle plus ou moins perturbé de
lavessie et du rectum.

* Troubles intellectuels (MONTREUIL et DEROUESNE 1991) avec des
perturbations cognitives (raisonnement, mémoire) et/ou affectives (humeur,
émotions)

* Décharges électriques spontanées (COMPTSON &t COLES 2002) au
niveau des yeux sous forme de phosphénes (points brillants) ou de lamoelle
épiniére (signe de Lhermitte).

* Douleurs dans certains muscles

* Fatigue, souvent présente et parfois importante (COMPTSON &t COLES
2002).
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Examens complémentaires

1) La ponction lombaire montre que le liquide céphalorachidien
contient un exces d'immunoglobulines, qui ont une distribution oligoclo-
nale (elles ont été élaborées par un petit nombre de clones lymphocytaires).

2) L'imagerie par résonance magnétique (IRM) révéle des zones
d'hypersignaux, de dimensions variables, disséminées au sein de la
substance blanche du systéme nerveux central.

3) Les potentiels évoqués (PEV) consistent a étudier la réponse élec-
trique de certaines zones du cerveau a une stimulation sensorielle provo-
quée : visuelle, auditive ou sensitive. Des électrodes vont enregistrer des
ondes caractéristiques. Des anomalies dans |'aspect de ces ondes et un
retard dans leur délai d'apparition détecte une atteinte des voies senso-
rielles. Les PEV visuels sont les plus utiles.

Difficultés du diagnostic

L'affirmation d'une SEP repose sur la mise en évidence d'une dissémi-
nation des |ésions dans e temps et dans |'espace (LUBETzKI 2002).

Autrefois la clinique ne permettait qu'un diagnostic tardif. Il falait
attendre au moins deux poussées touchant des régions différentes du sys-
téme nerveux.

Aujourd'hui, le diagnostic est souvent possible précocement, des la
premiére poussée, car I''RM objective souvent la dissémination spatiale et
temporelle (LUBETzKI 2002). En cas de doute, I'étude du liquide céphalora-
chidien et des PEV visuels est utile.

Cependant la SEP n'est pas la seule affection qui entraine des foyers
multiples de démyélinisation. Ceux-ci sont aussi observés dans les localisa-
tions cérébrales du Gougerot-Sjogren, du lupus érythémateux disséminég, du
Behget, de la sarcoidose et du syndrome des antiphospholipides (PELLETIER
et ALI-CHERIF 2000). Le diagnostic différentiel est parfois délicat.

Evolution et traitement

L'évolution spontanée est extr@nement variable d'un malade aun autre.
Certains ont une seule poussée totalement régressive, sans récidive, d'autres
Saggravent rapidement et meurent en quelques années, avec tous les inter-
médiaires entre ces deux extrémes. Deux modes d'évolution sont observeés :

* 80 % des SEP procédent par poussées entrecoupées de r égressions
plus ou moins complétes. La récupération totale est possible au début, puis,
au fil des poussées, des séquelles de plus en plus importantes persistent.

* 20 % des SEP évoluent progressivement, d'un seul tenant. Au fil
des ans, une proportion de plus en plus forte de formes avec « poussées/
rémissions » prennent une allure continue.

Le traitement des poussées de SEP sappuie sur les corticoides. Le trai-
tement de fond (BERGER et RUMBACH 1999) fait appel aux immunosuppres-
seurs (Azathioprine, Cyclophosphamide, Méthotrexate, Mitoxantrone) ou
aux immunoglobulines intraveineuses. Au cours des derniéres années, deux
traitements ont apporté un certain progrés (CONFAVREUX €t coll. 1999) :

* Le copolymer 1 ou glatiramer acétate, qui est un mélange de tétra-
peptides supposé reproduire certaines sequences antigéniques de la myéline.
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Il agirait en servant de leurre aux lymphocytes spécifiques de la myéline. Il
se lierait aux molécules HLA-DR, empéchant celles-ci de recevoir les pep-
tides antigéniques (FRIDKIS-HARELI et coll. 1999).

* L'interféron b dont I'effet favorable a éé démontré dans les deux
variétés de SEP : celles qui évoluent par poussées et celles qui sont lente-
ment progressives.

Toutefois I'efficacité de ces diverses médications reste limitée.

B. UNE HYPOTHESE SUR LA PATHOGENIE DE LA SEP

Les manifestations cliniques de la SEP traduisent une mauvaise conduc-
tion de I'influx nerveux par une proportion trop grande d'axones. Cette ano-
malie est due ala conjonction de trois facteurs :

* Ladisparition du manchon de myéline qui recouvre |'axone, ala
maniere d'un isolant autour d'un fil éectrique.

* Les|ésions axonales plus ou moins marquées, avec au maximum la
rupture.

* Les lésions neuronales, adlant du dysfonctionnement des canaux
ioniques alamort cellulaire.

Pour élucider la pathogénie de la SEP, il faut comprendre par quels pro-
cessus se congtituent ces diverses atérations destructrices. Une réflexion,
Sappuyant sur les données scientifiques actuellement connues, permet de
proposer les éléments suivants :

1) La SEP est la conséquence d'une réponse immunitaire et inflam-
matoire dirigée contre certaines structures du systéme nerveux. L'abon-
dance de lymphocytes TCD4 au niveau des plaques récentes suggere que la
réaction immunitaire est le phénomeéne premier et que la réaction inflamma-
toire n'est que secondaire.

2) La SEP est une maladie polyfactorielle. Sa fréquence est de 1 pour
500 dans la population, alors que la concordance atteint 30 % chez les
jumeaux monozygotes :

* 30 % est 150 fois plus grand que 1 pour 500, ce qui indique |'exis-
tence de génes de susceptibilité.

* 30 % est nettement inférieur a 100 %, ce qui montre que posséder les
mémes génes qu'un malade ne suffit pas pour contracter une SEP. Il faut
auss l'intervention d'autres facteurs, venus de |'environnement.

3) Lepremier géne de susceptibilité est HLA-DR. En effet :

* HLA-DR 15 et trois fois plus répandu dans la SEP que chez les
témoins normaux : 60 % contre 20 %.

* L'association avec HLA-DR est rencontrée dans la plupart des affec-
tions auto-immunes.

* Les molécules HLA de classe Il ne sont pas exprimeées sur les cellules
nerveuses du sujet normal. Par contre, elles sont présentes sur les astrocytes
et les celules endothéliales chez les maades au moment des poussées
(RANSOHOFF €t ESTES 1991). (TRAUGOTT et coll. 1985). Toutefois, les molé-
cules HLA-DR n'ont pas été détectées sur les oligodendrocytes.

4) Le deuxieme géne de susceptibilité est lié au sexe féminin. La
prédominance féminine de la SEP, sa survenue chez la femme en période
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d'activité génitale, sont en faveur d'une action favorisante des cestrogénes
a dose moyenne, par le biais d'une sécrétion exagérée dinterféron y. Ce
médiateur est le seul capable d'induire une expression aberrante des pro-
duits HLA-DR.

Comme pour la PR, les cestrogénes a fortes doses paraissent protec-
teurs. Les poussées de SEP diminuent de fréquence pendant la grossesse,
augmentent de fréquence pendant les trois mois qui suivent |'accouche-
ment, puis se stabilisent aleur niveau antérieur (CONFAVREUX &t coll. 1999).

5) Letroisiéme géne de susceptibilité pourrait étre une baisse héré-
ditaire de I'activité de la glutathion péroxydase (BESSON 1994). Ce défi-
cit a été constaté dans les globules rouges et les globules blancs de malades
atteints de SEP (SHUKLA et coll. 1977) (JENSEN et coll. 1980). Or cette
enzyme a un rble important dans la protection contre les radicaux libres.
Les oligodendrocytes et la myéline deviendraient plus vulnérables al'agres-
sion des radicaux libres.

6) Parmi les agents de |'environnement, on peut exclure les radiations,
les médicaments, les produits chimiques et méme les virus, a mon avis. Si
un virus éait al'origine de la SEP, on devrait découvrir des anticorps contre
ce virus dans le sérum, de I'ADN ou de I'ARN viral dans les cellules. Ceci
n'a jamais é&é constaté, malgré de nombreuses recherches concernant de
nombreux virus, NEWMARK le constatait en 1985, KEEGAN €t NOSEWORTHY
le confirment 17 ans plus tard, en 2002. Par élimination, il ne reste plus
comme facteurs exogenes que les bactéries et les aliments.

7) Le premier facteur de |'environnement est une bactérie. L'inter-
vention d'un agent infectieux est démontré par les foyers d'épidémie de
SEP, se déclarant dans des communautés jusqu'alors isolées et soudain
mises en contact avec des humains venus d'autres pays. L'exemple des lles
Féroé est trés ingructif. Ces Tles forment un archipd situé au Nord de
I'Ecosse. La SEPy était absente. Au cours de la Seconde Guerre mondiale,
les troupes britanniques ont occupé les Tles Féroé. A partir de 1943 se sont
succédées trois épidémies de SEP (JERSILD et coll. 1993).

Des épidémies du méme ordre ont &é rapportées dans d'autres iles :
Islande, Oakney, Shetland (COMPSTON et COLES 2002). Une concentration
particuliérement élevée de SEP a été observée dans certaines régions de
Floride, de Finlande, de Norvége (HOGANCAMP et coll. 1997). Ces notions
suggerent I'intervention d'un agent infectieux.

Une bactérie intestinale inconnue me parait étre le principal sus-
pect. C'est en effet au niveau de l'intestin que s§ournent la grande majorité
des germes contenus dans un organisme humain. Labactérie ne quitte pasla
lumiére du gréle, mais un peptide bactérien peut fort bien traverser la bar-
riere intestinale, passer dans le sang, gagner le systéme nerveux et saccumu-
ler dans certaines cellules.

Plusieurs bactéries ont été accusées dans la SEP :

* Chlamydia pneumoniae (citée par COMPSTON et coll. 2002)

* Et surtout certains Pseudomonas par GEFFARD (2002) qui a découvert
chez les patients des anticor ps dirigés contre ces bactéries. Ces anticorps :

- Sont des IgM et des IgA dans les formes avec poussées/rémissions et
uniquement des IgA dans les formes progressives.



248 Sclérose en plaques

- Ont un titre qui séléve lors des poussées ou des aggravations et qui
diminue lors des rémissions ou des stabilisations.

8) Le second facteur del'environnement est I'alimentation moder ne.
L'influence du mode nutritionnel est suggéré par plusieurs faits :

* Les nettes variations de fréquence de la SEP selon les pays
(figure 39). Elle est particuliérement répandue chez les Anglo-Saxons et les
Scandinaves, particuliérement rare chez les Arabes, les Indiens, les Noirs et
surtout les Jaunes.

* Les changements provoqués par I'émigration. Pour les individus
migrant d'un pays a un autre, avant |'age de 15 ans, la fréquence de la SEP
devient analogue a celle du pays d'adoption (FRENCH-CONSTANT 1994).

* Une corréation entre la consommation de certains aliments de la
SEP. Ainsi :

a) La SEP est fréquente chez les Anglo-Saxons et les Scandinaves qui
prennent beaucoup de graisses saturées, de céréales et de produits laitiers.
L'allaitement maternel prolongé est plus rarement retrouvé chez les sujets
ateints de SEP que chez les individus normaux (PISACANE €t coll. 1994).
MALOSSE €t coll. (1992) (cités par BACH 1994) ont mis en évidence, dans les
divers pays du monde, une corréation entre la consommation des laits ani-
maLx et de leurs dérivés d'une part, la fréquence de la SEP d'autre part.

b) La SEP est pratiquement absente chez les Japonais qui mangent
beaucoup de poissons, de graisses oléagineuses et d'huile de soja, peu de
graisses saturées, peu ou pas de blé et de lait.

c) En Norvége, la SEP est plus courante chez les fermiers a l'intérieur
des terres que chez les marins sur les cotes (SWANK et coll. 1952). Les pre-
miers mangent beaucoup plus de viandes et de produits laitiers, les seconds
mangent beaucoup plus de poissons.

L'alimentation moderne peut jouer un role indirect important :

* En favorisant la prolifération de la bactérie causale.

* En agressant la muqueuse intestinale, ce qui entraine une augmenta-
tion de sa perméabilité.

* En court-circuitant les cellules M, ce qui empéche I'établissement
d'une tolérance orale pour le peptide bactérien.

9) Le troisieme facteur de I'environnement est le stress. |l est trés
souvent mis en évidence par l'interrogatoire des malades. |l peut susciter,
par |'intermédiaire de neuropeptides, une sécrétion exagérée d'interféron vy.
L'action nocive de l'interféron y a été clairement mise en évidence par les
essais de traitement de la SEP par ce médiateur. L'interféron y augmente le
nombre et I'intensité des poussées de SEP (PANITCH et coll. 1987).

10) D'autres facteurs de I'environnement sont suspectés. Au premier
rang, le vaccin contre le virus de I'hépatite B, souvent accusé de déclen-
cher des poussées de SEP. La réponse immunitaire induite par le vaccin
vat-elle frapper par réaction croisée certaines structures cérébrales ? Ou
bien provoque-t-elle une libération d'interféron y, de TN F-a de radicaux
libres ou autres substances participant a la congtitution des Iésions de la SEP ?

11) Le quatriéme facteur génétique est lié au polymorphisme des
enzymes et des mucines de l'intestin gréle. Plusieurs travaux sont en
faveur d'une participation intestinale dans la SEP :
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Figure 39 - FREQUENCE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES
DANS LES DIVERS PAYS D'EUROPE

Le nombre inscrit dans chaque pays correspond au nombre de sujets atteints
de SEP sur 100 000 personnes.

* sapovNIck et coll. (1989) relévent 27 cas de Crohn ou de recto-
colite hémorragique sur un échantillon de 748 SEP, alors que le chiffre
attendu était 3. Ceci suggére qu'une hyperperméabilité intestinale favo-
rise la SEP.

* Un syndrome de malabsorption chronique a éé mis en évidence
chez 42 % des SEP (cité par BESSON 1994).

* Les biopsies de la muqueuse du gréle chez un grand nombre de
malades ont montré la présence de Iésions similaires a celles de la maladie
codliague (LANGE €t SHINER 1976).

Toutes ces données permettent de construire une théorie sur la pathogé-
nie de la SEP, analogue par de nombreux points a celle proposée pour la
PR, illustrée par lafigure 40.
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Quant aux lésions des axones (fréquentes) et des neurones (plus
rares), dles peuvent sexpliquer par les conséquences de la réponse immu-
nitaire et inflammatoire intercérébrale, qui libére de nombreux médiateurs
agressifs: interférony, TN F-a, protéases, radicaux libres, perforine, complé-
ment, ligand de Fas, etc.

Il reste & discuter le mécanisme immunologique de la démyélinisation.
Sagit-il d'une destruction directe de la myéline ou d'une destruction des
oligodendrocytes ayant pour conséguence un arrét de la sécrétion de myéline ?

L'hypothése d'une réponse immune dirigée contre la myéine sappuie
sur les arguments suivants :

* La présence fréquente chez les malades d'anticor ps contre certains
antigénes de la myéline : PBM (protéine basique de la myéline) et PLP
(protéine lipidoprotidique).

* Le modéle animal de I'encéphalomyélite allergique expérimentale
(EAE). L'injection de PBM ou de PLP a la souris ou a certains singes
(macaque Rhésus, marmoset) provoque le développement d'une atteinte du
systéme nerveux analogue ala SEP (HART et coll. 2000).

Cependant, comme le fait remarquer WUCHERPFENNIG (1994), les anti-
genes majeurs de la myéline, PBM et PLP, sont séquestrés dans la myéline
compacte. Une auto-immunisation contre la myéine demande que célle-ci
soit phagocytée par les cellules microgliales, dérivées des macrophages, qui
extraient les peptides de la PBM et de la PLP, les couplent avec les molé-
cules HLA-DR et les présentent aux TCD4. Ceci suggére que, chez I'homme,
les anticorps anti PBM et anti PLP, ne sont que secondaires et non causaux.

L'hypothése d'une réponse immune dirigée contre les oligodendro-
cytes repose d'abord sur le fait qu'au niveau des plagues de sclérose, ces
cellules sont raréfiées ou disparues. Toutefois les oligodendrocytes n'ex-
priment pas de maniére aberrante les molécules HLA de classe |l au cours
de la SEP. Ils ne peuvent donc présenter un peptide bactérien aux TA. Mais
un autre mécanisme est envisageable. Le peptide bactérien serait capté par
les astrocytes et les cellules endothéliales, porteuses des molécules HLA de
classe Il et capables de présenter le peptide étranger aux TA. La réponse
immune irait frapper par réaction croisée un autoantigéne porté par les oli-
godendrocytes.

Cet autoantigéne pourrait étre la glycoprotéine des oligodendro-
cytes spécifiques de la myéline (GM O). L'injection de GMO ala souris ou
a certains singes peut induire une EAE (HART et coll. 2000). DE ROSBO €t
coll. (1993) ont observé, dans la SEP, une fréquente activation des lympho-
cytes T contre la GMO, ce qui n'est pas observé chez les témoins. Cette
théorie expliquerait bien ala fois la lyse de certains oligodendrocytes et la
sécrétion par d'autres d'une myéline altérée, autorisant une immunisation
contre la PBM et la PLP. C'est cette conception que j'ai retenue pour
congtruire lafigure 40.

C. REGIMES ALIMENTAIRESET SEP

Seuls deux auteurs, a ma connaissance, ont essayé la diététique
comme traitement de la SEP. KOUSMINE (1983) et sSwANK (1991) font
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tous deux état des résultats souvent positifs. Le point commun entre les
deux régimes est la forte diminution des graisses saturées d'origine ani-
male au profit des huiles insaturées d'origine végétale.

Le travail de SwANK est particulierement intéressant, car il a suivi
I'évolution de 150 SEP, de 1949 a 1984, soit pendant 35 ans. Les rémis-
sions spontanées survenant souvent au cours des SEP font qu'il est difficile
d'apprécier la valeur d'un traitement sur une période courte. L'interpré-
tation est beaucoup plus valable avec un recul de 35 ans.

Lamoitié des malades n'apas appliqué les prescriptions de SWANK. 80 %
sont morts, le plus souvent a cause d'une nette aggravation des |ésions neuro-
logiques. L'autre moitié des patients a suivi les conseils. 31 % seulement sont
morts, en général pour d'autres raisons que la SEP qui sétait peu aggravee.

SWANK insiste sur l'intérét de donner la diététique le plus précoce-
ment possible. Les sujets peu atteints, pris a un stade ou les lésions sont
limitées, n'ont eu que 5 % de déces.

Le travail de KOUSMINE est non moins passionnant. Elle a traité en
26 ans environ 500 SEP. Elle rapporte 55 cas suivis pendant un an. Elle
enregistre 97 % de succes nets chez les 30 patients qui ont appliqué correc-
tement ses prescriptions.

Le régime KOUSMINE est certainement beaucoup plus performant que
les mesures simples préconisées par SANK. || comporte laréduction des pro-
duits laitiers, la cuisson modérée des aliments, la prise de fortes quantités
d'huiles vierges crues, une supplémentation en vitamines et en minéraux.
KOUSMINE insiste sur la nécessité de supprimer I'alcool, le tabac et les tran-
quillisants, qu'elle considere comme des poisons du systeme nerveux. Elle
estime que sa méthode est remarquablement efficace, lorsgu'elle est
appliquée a temps. On peut aors faire régresser les signes neurologiques
et éviter les rechutes.

D. RESULTATS PERSONNELS

Le mode de nutrition proposé utilise les mémes armes que celles
employées par KOUSMINE &t par SWANK. En effet, les graisses animales et
les graisses saturées sont grandement réduites par la suppression des pro-
duits laitiers et la réduction auss marquée gque possible de la cuisson. Les
graisses végétaes insaturées sont fortement augmentées, grace a la prise
d'huiles obtenues par premiére pression a froid et a la consommation de
nombreux fruits frais et secs. Je prescris systématiquement 6 capsules par
jour d'huile d'onagre, dont I'impact bénéfique a été rapporté dans la SEP
(GRAHAM 1985). L'huile d'onagre est une des rares huiles qui apporte
['acide y linolénique, essentiel pour la synthése des prostaglandines de
type 1 (figure 24). Tout se passe comme S ces prostaglandines avaient une
action protectrice sur les oligodendrocytes. Si I'ont tient compte des autres
atouts du régime, a savoir la suppression ou la réduction des produits non
originels, on pouvait espérer que les résultats a distance soient au moins
aussi bons que ceux de KOUSMINE &t de SWANK.

C'est hien ce que j'ai observé. Le régime alimentaire ancestral est
actuellement suivi par 90 SEP, mais je retiendrai seulement les 46 patients
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qui le pratiquent depuis au moins deux ans, le recul éant de dix ans pour
le plus ancien.

Il appardit clairement que le changement nutritionnel est trés souvent
bénéfique. Jai en effet enregistré :

* 1 échec.

* 4 freinages de |'évolution dans des formes lentement progressives.

* 8 stabilisations, dont un échappement.

* 20 améliorations nettes.

* 13 rémissions compl étes.

L'échec a été constaté chez une femme atteinte d'une SEP progressant
de facon modérée, mais continue. Pourtant cette personne, fort intelligente
et fort motivée, applique fort bien les prescriptions diététiques et a essayé en
paraléle d'autres traitements logiques : vitamines, minéraux, antioxydants
variés, mélange d'enzymes recommandées par |'école alemande (NEU et
RANSBERGER 1995). Jusgu'a présent rien n'a pu enrayer la dégradation lente
du systéme nerveux. Plusieurs explications peuvent étre suggerées :

* Des lésions irrécupérables au niveau de la muqueuse du gréle.

* Un dtress permanent généré par |'anxiété fort compréhensible de la
patiente.

L'échappement a éé observé chez une malade dont la SEP avait é&té
fort bien arrétée dans son évolution par le régime aimentaire hypotoxique,
pendant prés de cing ans. Un redémarrage avec tendance a l'aggravation
est adors survenu. Je discuterai les mécanismes de ces échappements au
chapitre 29.

Les freinages ne sont que des succés partiels. Par contre, les stabilisations,
les améliorations nettes et les rémissions complétes peuvent étre considé-
rées comme des succes francs. En effet, dans tous les cas |'évolution de la
SEP est arrétée et la maladie semble séteindre. Dans les formes anciennes,
des lésions irréversibles se sont constituées et I'on ne peut espérer qu'une
stabilisation ou une amélioration. Dans les formes récentes ou il n'existe
pas encore de destructions définitives, le retour complet a la normale
est possible.

Je rapporterai ici deux observations, I'une de stabilisation, |'autre
d'amélioration franche :

Observation SEP 2

Mme M... a présenté sa premiére poussée de SEP en 1976, a l'age de
18 ans. Lors de la préparation de son baccalauréat, ce qui a probablement
congtitué le stress déclenchant, elle a brusquement perdu la vue du cbté
droit. Lacécité aduré un mois, puis a progressivement disparu. Le diagnos-
tic a éé celui d'une névrite optique idiopathique. Une rémission compléte
de 10 ans a suivi cet épisode initial.

En 1986 surviennent de nouveaux stress : accouchement avec césarienne,
sinusite importante. La névrite optique récidive, cette fois du cbté gauche.
La ponction lombaire ne révéle pas danomalies, mais!' IRM met en évidence
des images caractéristiques, permettant d'affirmer le diagnostic de SEP.

Un traitement par corticoides améliore |'état oculaire, avec cependant
persistance de nettes séquelles. Un relais par azathioprine est ensuite ins-



254 Sclérose en plaques

tauré pendant trois ans. Ce médicament n'a pas d'effet positif, mais favorise
des infections multiples. Chaque infection est suivie d'une poussée de SEP,
avec pour principaux symptomes :

* Destroubles visuels.

*Un déficit moteur au niveau des membres inférieurs.

* Des troubles sensitifs prédominant aux membres inférieurs, avec sur-
tout des fourmillements.

* Destroubles de I'équilibre.

* Une asthénie marquée.

En 1992, la malade vient me consulter, pour cette SEP qui date de
16 ans, avec une aggravation inquiétante depuis 6 ans. Le régime hypo-
toxique est appliqué de facon correcte. Il fait sentir progressivement ses
effets apartir du troisiéme mois. Au cours des trois années suivantes :

* Le poids se normalise, passant de 44 kilos a 52 kilos, pour une taille
de 163 centimeétres.

* L'asthénie diminue de 75 %.

* Larésistance aux infections se rétablit.

L'allure de la SEP se modifie. On n'observe plus de poussées specta
culaires, mais une aggravation lente la premiére année, trés lente la seconde
année, presque nulle latroisiéme année. Les signes neurologiques séquel-
laires de poussées précédentes persistent. On va donc vers une stabilisa-
tion, mais non une régression. Je n'ai malheureusement plus de nouvelles
de cette patiente depuis 1995.

Commentaires

1) Les poussées de SEP sont fréquemment déclenchées par des stress.
Cette situation est retrouvée dans de nombreuses affections auto-immunes.
Jai proposé un mécanisme d'action du stress au chapitre sur la polyarthrite
rhumatoide.

2) Lanévrite optique est souvent la premiére manifestation d'une SEP.

3) Le dédlai nécessaire a I'efficacité du régime est souvent long dans
la SEP, beaucoup plus que dans d'autres désordres auto-immuns. C'est
auss |'avis de plusieurs médecins adeptes de la méthode Kousmine. |l faut
attendre au moins deux ans pour juger des résultats de la diététique.

4) Lanon régression des symptémes neurologiques chez cette malade
fait craindre la présence de Iésions définitives provoquées par des plaques
de fibrose cicatricielle, en diverses régions du systéme nerveux central.

Observation SEP 13

Mlle B..., &gée de 31 ans, assistante sociale, se présente a mon cabinet
en décembre 1996, pour trois problémes de santé :

* Une acné datant de |'enfance, importante, généralisée, ayant entrainé
de nombreuses petites cicatrices et toujours évolutive.

* Un rhume des foins remontant & une dizaine d'années, récidivant a
chaque printemps, avec une sensibilisation a de nombreux allergenes : pous-
siéres de maison, graminées, acariens, plumes, sapin.

* Et surtout une SEP qui adébuté en 1982, ala suite d'agressions dans
le milieu familial et dans le milieu professionnel.
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La premiére poussée s'est traduite par :

* Destroubles de la sensibilité, avec des fourmillements et une dispari-
tion de la perception de la chaleur, du froid et des piqQres.

* Des crampes musculaires.

* Des pertes transitoires de |'équilibre.

Avant méme que ces symptdmes aient totalement rétrocédé, est sur-
venue, six moais plus tard, une seconde poussée dominée par :

* Une paralysie des membres inférieurs et du tronc, jusgu'au niveau de
la 6° vertébre dorsale.

* Une aggravation des troubles sengitifs.

Le diagnostic de SEP a été confirmé par certains examens complémen-
taires:

* L'exploration ORL, découvrant des potentiels évoqués auditifs anor-
maux.

* La ponction lombaire, ramenant un liquide céphaorachidien avec
une distribution oligoclonale des immunoglobulines.

* L'IRM, visualisant plusieurs foyers de démyélinisation.

Pendant les 14 années suivantes, il n'y a pas eu de nouvelle poussée.
Toutefois la récupération a été lente et seulement partielle. Les four-
millements, I'insensibilité au chaud, au froid et aux pigQres ont persisté.

En 1996, |la patiente a mangé plus mal qu'al'ordinaire, augmentant for-
tement sa consommation de produits laitiers et de biére. En avril 1996
apparaissent des acouphénes (bourdonnements, sfflements et tintements
d'oreille), qui persistent ensuite. A cette troisiéme poussée succeéde en sep-
tembre 1996 une quatriéme poussée, marquée par une baisse de I'acuité
visuelle de I'adl droit, attribuée a une névrite optique rétrobulbaire. L'atteinte
oculaire régresse sous corticoides.

Quand je vois pour la premiére fois Mlle B..., en décembre 1996, la
SEP se marque par les signes suivants :

Un flou visuel modéré.

Des acouphénes assez génants.

Des fourmillements fréquents, au niveau des quatre membres.

Une anesthésie pour la chaleur, le froid et les pigdres.

Des douleurs musculaires multiples, obligeant a prendre une benzo-
diazépine.

Le régime de type originel est fort bien mis en cauvre. Six mois plus
tard, la malade a perdu 6 kilos excédentaires, mais a un bon appétit et un
bon tonus. L'acné est guérie. Aucun rhume des foins ne sest déclaré au
printemps 1997. Toutes les manifestations de SEP se sont amélior ées :

* Leflou visuel trés |éger n'apparait plus qu'en cas d'importante fatigue.

* Les acouphénes trés modérés sont eux auss limités aux phases de
grande fatigue.

* Les fourmillements sont plus faibles et plus rares.

* Les myagies se sont atténuées.

* Surtout la sensibilité au chaud, au froid et aux piqdQres, perdue
depuis 15 ans, a é&é récupérée.

La malade a pu reprendre son travail d'assistante sociale, abandonné
depuis longtemps. On lui a smplement attribué un poste spécial, ou elle

* ok ko ok
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n'est pas exposée a des stress. Avec deux ans de recul, le bénéfice obtenu
par la diététique S'est encore accrul.

Commentaires

1) La guérison de lI'acné et du rhume des foins, affections classi-
guement peu ou pas curables, n'est pas surprenante. Les raisons en seront
expliquées aux chapitres 26 et 28, portant sur la pathologie d'élimination.

2) L'action nocive des produits laitiers et de la biére, que I'on peut
assmiler a une céréale (I'orge), est suggérée par la troisiéme poussée de
SEP, se déclarant aprés une surconsommation de ces aliments.

3) L'effet favorable du régime ancestral a été particuliérement rapide
et particuliérement net chez Mlle B... Non seulement |'évolution de la SEP
a éé bloguée, mais les symptdmes ont régressé, certains méme compl éte-
ment. La diététique n'est pas toujours aussi efficace. Elle a cependant été
bénéfique, le plus souvent de fagon tres nette, chez 44 des 46 SEP qui
I'appliquent depuis au moins deux ans.

E. CONCLUSION

Aucun médicament n'empéche I'évolution au long cours de la SEP.
C'est pourguoi le changement nutritionnel, qui ne comporte aucun danger
et aucune carence, mérite d'étre systématiqguement essayé. |l faut étre
patient, car les bénéfices apparaissent souvent plus tardivement que dans les
autres maladies auto-immunes. Ils n'en sont pas moins fréguents et nets.



CHAPITRE 14

MALADIES AUTO-IMMUNES
HEPATOBILIAIRES

« L'acte alimentaire détermine 70 % des maladies. »
Docteur Jacques FRADIN.

« On devine les bévues et les ravages que peuvent entrai-
ner les soins médicaux qui nevisent qu'al'effacement deseffets,
sansrechercher, ni renver ser lescausesréellesdesmaladies. »

Docteur Paul CARTON.

Les maladies auto-immunes qui prennent pour cible les celules du foie
et/ou les cellules des canaux biliaires sont souvent discrétes a leur début.
Les signes cliniques et biologiques sinstallent trés progressivement. Mais
s leur évolution spontanée est lente, dle est inexorable, aboutissant aprés
un délai variable a une cirrhose fatale.

Nous étudierons successivement :

* | 'hépatite auto-immune.

* Lacirrhose biliaire primitive.

* Lacholangite sclérosante primitive.

Les médicaments, souvent utiles dans la premiére affection sont prati-
guement impuissants dans la seconde et la troisiéme. La transplantation
de foie devient alors la seule issue. Heureusement, le régime alimentaire
hypotoxique obtient de remarquables résultats dans ce type de pathologie.

A. HEPATITE AUTO-IMMUNE

Cette maladie relativement rare touche beaucoup plus de femmes que
d'hommes. Elle est associée aux génes HLA-DR3 et DR4. Les principaux
signes cliniques sont les suivants (DUCLOS-VALLEE et coll. 2001) :

* Lafatigue (85%).

L'ictére (jaunisse) (80 %).

L'augmentation de volume du foie (80 %) et de larate.
Les douleurs hépatiques (50 %).

Lafievre.

Les douleurs articulaires.

* Ok ok * X
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Le diagnostic d'HAI est basé sur plusieurs critéres, bien définis par
MARCAIS €t LARREY (1994), czAJA (1996) :

1) Absence d'autres causes d'hépatite : transfusions sanguines, virus,
éthylisme, médicaments.

2) Souffrance des cellules hépatiques se marquant sur le plan biolo-
gique par une nette élévation des transaminases sériques et des gamma GT,
alors que les phosphatases acalines ne sont pas augmentées.

3) Lésions anatomopathologiques, révélées par la ponction biopsie
de foie, comportant (PouPON 2001) :

* Une inflammation périportale et parfois lobulaire, avec un infiltrat de
lymphocytes et de plasmocytes.

* Desfoyers de nécrose plus ou moins étendue.

* Une fibrose plus ou moins importante.

Ces lésions peuvent étre quantifiées pour estimer la gravité. Diverses
méthodes peuvent étre utilisées, la plus connue étant le score de Knodell,
qui varie entre 0 et 22. Cette quantification est applicable dans d'autres
affections hépatiques auto-immunes ou inflammatoires.

4) Présence de certains autoanticorps, qui permettent de distinguer
deux variétés d'HAI (DUCLOSVALLEE et coll. 2001) (BEN-ARI €t CZAJA
2001):

a) L'HAI de type I, la plus fréguente, caractérisée par des auto-
anticorps :

* Antimusclelisse (95 %).

* Anti noyaux entiers (50 %).

* Anti SLA (soluble liver antigen) (30 %).

b) L'HAI detypell, avec pour autoanticorps :

* Anti microsomes defoieet derein=LKM 1 (85 %).

* Anti cytosol du foie=LC1 (30 %).

Il est également utile de rechercher d'autres autoanticorps : ANCA et
anti-récepteur de I'asialoglycoprotéine.

L'existence de ces divers anticorps n'exclut pas un réle essentiel des
lymphocytes T dans le déclenchement du processus auto-immun, selon
WEN et coll. (1990).

L'évolution spontanée se fait progressivement vers la cirrhose, parfois
vers le cancer du foie, avec 50 % de mortalité dans les cing ans. Les traite-
ments modernes (corticoides, immunosuppresseurs, transplantation de foie)
ont réduit la mortalité a 12 %. L'HAI reste un éat grave, ou le pronostic
est réservé.

Mes conceptions de la pathologie auto-immune me conduisent a accuser
un peptide venu de I'environnement ayant franchi une muqueuse du gréle
trop perméable, ce processus éant hautement favorisé par I'alimentation
moderne. Jai donc proposé le régime hypotoxique a 7 femmes atteintes a
coup sOr d'HAI. La diéétique a été pratiquée pendant cing ans dans le cas
le plus ancien et pendant un an et demi dans le cas le plus récent.

En plus des vitamines, des minéraux et des ferments lactiques que je
donne habituellement, j'ai prescrit des cures d'ergytine/desmodium, phy-
tothérapie qui a une bonne réputation dans les affections hépatiques ou je
['administre volontiers.
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Lesrésultats ont éé systématiquement excellents. Chez les 7 patientes,
les signes cliniques ont complétement régressé, les transaminases sériques
(ALAT et ASAT) et les gamma GT se sont normalisées. 3 malades n'ont
pas osé supprimer totalement les médicaments, mais les 4 autres |'ont fait et
sont restées en excellente forme.

La responsabilité du régime dans ces remarquables rémissions est
confirmée par la survenue de rechute modérée de I'HAI en cas d'entorses
répétées. 2 des femmes I'ont expérimenté aleurs dépens.

Chez la personne la plus anciennement traitée par mes soins, une biop-
sie de foie effectuée aprés quatre ans de nutrition originelle a montré des
lésions qui Sétaient atténuées. Ce bilan est trés encourageant et montre
que le régime ancestral est tout a fait capable de renverser le cours de cette
maladie redoutable qu'est I'HAI.

B. CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE (CBP)

Cette affection rare touche une personne sur 10 000 et 8 femmes
pour 1 homme. Elle frappe surtout les adultes au voisinage de la cinquantaine.
Elle est considérée comme auto-immune, et d'ailleurs associée plus souvent
que nelevoudrait le hasard ad'autres pathol ogies auto-immunes (JONES 1996).

La maladie est polyfactorielle. Des géenes de susceptibilité ont un role
certain (DONOHUE et WILLIAMS 1996) (JONES et BASSENDINE 1997), comme
le prouvent :

* La fréguence multipliée par 500 chez les apparentés directs aux
patients.

* L'association modérée, mais irréfutable, avec HLA-DRS.

Des facteurs de I'environnement interviennent également (DONOHUE et
WILLIAMS 1996), comme l'indiquent :

* Lafréquence plus éevée en Europe du Nord qu'en Europe du Sud.

* La fréquence plus élevée dans les zones industrielles que dans les
zones rurales.

Dans la recherche des agents causaux de la CBP (NEUBERGER 1997)
(WADSTRON &t coll. 2001) on a accuse certaines bactéries : Escherichia coli
(MARRACK et coll. 2001), Helicobacter pylori, Mycobacterium gordonae et
Paracoccus dénitrificans, mais on n'apas apporté de preuves formelles.

La CBP est caractérisée par une atteinte des canalicules biliaires
intra-hépatiques de taille moyenne, I'agression initiale étant dirigée contre
I'endothélium de ces canaux (GERSHWIN et MAC KAY 1995). Les cellules
endothéliales expriment en grande quantité les molécules HLA de classe Il
(SPENGLER €t coll. 1998) (NEUBERGER 1997). Un infiltrat inflammatoire ou
prédominent les lymphocytes T CD4 (NEUBERGER 1997) détruit progressi-
vement les canalicules biliaires qui sont remplacés par du tissu fibreux. La
fibrose et I'inflammation séendent vers les espaces portes. Les conséquences
des |ésions sont doubles (ERLINGER et BENHAMOU 1994) :

* Cholestase (difficulté al'écoulement de la bile hors du foie).

* Hypertension portale (augmentation de la pression dans la veine
porte et les veines affluentes).

Avec au stade terminal lacirrhose.
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Sur le plan clinique, la CBP évolue en trois stades (LINDOR 1997) :

* Un premier stade de latence clinique, ol sont dga présents les
autoanticorps caractéristiques de la maladie : anticor ps antimitochondries,
sensibles et fidéles, détectés dans 96 % des cas et anticorps antinucléaires,
détectés dans 25 % des cas. Les tests hépatiques restent |ongtemps normatix.

* Un second stade ol appar aissent les signes cliniques : prurit généra-
lisé (démangeaisons), fatigue, douleurs dans la région du foie, augmentation
du volume du foie, troubles digestifs. L'ictére (jaunisse) est souvent tardif.
Les tests hépatiques (transaminases sériques, gamma glutamyl transférase,
phosphatases acalines) deviennent de plus en plus perturbés. Le taux de
bilirubine (pigment biliaire) dans le sang ne séléve que tardivement.

* Un troisiéme stade ou sinstalle la cirrhose : gros foie dur, grosse
rate, ascite (épanchement liquidien dans le péritoine), circulation collatérale
abdominale, varices cesophagiennes qui saignent. L'évolution est alors assez
rapidement fatale.

Si le diagnostic de CBP est hésitant, il peut atout moment étre confirmé
par laponction biopsie de foie.

Les traitements (JONES et BASSENDINE 1997) font appel aux corticoides,
aux immunosuppresseurs, a I'acide ursodéoxycholique qui facilite I'éli-
mination des acides hiliaires toxiques et diminue le prurit, voire a des pro-
duits qui seraient antifibrotiques (colchicine, méthotrexate). Ces médica
ments ne font que retarder une évolution inexorable. La survie moyenne
est de 7 ans et demi. Le seul moyen de sauver les patients est latransplan-
tation defoie.

Si j'applique ma conception des maladies auto-immunes a la CBP, je
propose que I'agent causal soit un peptide alimentaire ou plus vraisembla
blement bactérien, entré dans |'organisme a travers la muqueuse du gréle
trop perméable et ayant un tropisme pour les cellules endothéliales des
canalicules biliaires ol il va se déposer. L'apparition de molécules HLA de
classe Il sur ces cellules va permettre la captation du peptide étranger et sa
présentation aux lymphocytes T CD4. |l sensuit une réponse immunitaire
qui va détruire les cellules des canalicules biliaires hébergeant le peptide et
conduire aux lésions de la CBP.

Si mon hypothése est bonne, le régime alimentaire ancestral doit étre le
meilleur traitement. C'est effectivement ce quej'ai constaté chez 6 patients
atteints de CBP, 5 se trouvant au second stade et le dernier au troisiéme
stade de I'évolution. Dans tous les cas, les manifestations cliniques ont
rapidement et totalement régressé, tandis que les explorations fonction-
nelles hépatiques se normalisaient progressivement.

La personne la plus sévérement touchée est celle qui est venue me
consulter la premiére. Il sagit d'une observation extraordinaire, qui mérite
d'étre narrée de fagon détaillée.

Observation BIL 1

Mme G...., &gée de 43 ans, ne présente aucun antécédent pathologique.
En 1989, elle subit plusieurs agressions psychiques, d'abord trois hold-up
qui se déroulent dans la banque ou dlle travaille, ensuite des problémes de
santé qui affectent ses parents.
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Quelque temps plus tard, se sentant anormalement fatiguée et souf-
frant de faux vertiges, elle consulte son médecin. Des examens biologiques
sont effectués, qui révélent une augmentation modérée des transaminases
sériques (SGOT et SGPT) et des gamma glutamyl transférases (y GT). Le
foie parait normal al'échographie.

Les troubles cliniques persistant, la malade va voir en 1991 un gastro-
entérologue. Celui-ci pratique une ponction biopsie de foie qui met en évi-
dence plusieurs anomalies :

* Une atération des canalicules hiliaires intra-hépatiques.

* Un infiltrat inflammatoire canalaire et péricanalaire.

* Une fibrose portale et périportale modérée, sans signes de cirrhose.

De plus, le bilan biologiqgue montre une hypergammaglobulinémie,
des anticor ps antimitochondries au titre de 1/2 560 et des anticorps anti-
nucléaires au titre de 1/1 280. On ne trouve aucun autre autoanticorps.
Les anticorps dirigés contre les virus des hépatites A, B, C sont absents.
Le gastro-entérologue porte a juste titre le diagnostic de CBP, diagnostic
gui sera confirmé deux ans aprés par un professeur de médecine de
Marseille.

Un traitement par acide ursodéoxycholique, acupuncture et ostéopathie
est instaure. Les manifestations cliniques disparaissent et les tests hépa-
tiques se normalisent. A partir de 1993, sinstalle un prurit intermittent, a
prédominance nocturne, accompagné d'une élévation modérée de la biliru-
bine a 15 mg. Cependant, la patiente reste en assez bonne santé pendant les
cing années suivantes.

En février 1998 se produit brutalement une décompensation de |'état
hépatique, avec apparition d'une ascite et d'autres signes cliniques et biolo-
giques, traduisant sans équivoque |'existence d'une cirrhose avancée au
niveau du foie. La malade choisit alors pour gastro-entérologue un profes-
seur de médecine de NTmes. Celui-ci ponctionne |'ascite et prescrit 20 mg
de Cortancyl, un diurétique et I'acide ursodéoxycholique. Il avertit Mme
G... delagravité de son état et laprévient de lanécessité d'une transplan-
tation defoie, sans laquelle elle est condamnée.

La malade vient me consulter quelques jours plus tard. A I'examen cli-
nique, l'ascite est évidente, accompagnée d'une circulation collatérale, de
salgnements par rupture de varices ossophagiennes et d'une grosse rate, tous
ces signes indiquant une hypertension portale majeure. Le prurit chro-
nique et I'élévation de la bilirubine dénoncent une cholestase. Le foie est
gros et dur, en raison de la stase biliaire et de la cirrhose. Les tests hépa-
tiques sont fortement perturbés (voir tableau XV), décelant une cytolyse
(destruction des cdllules hépatiques). Enfin |'état général est altéré, avec
une diarrhée quotidienne et une anémie nette.

Effectivement, I'état de Mme G... est désespéré et la greffe de foie
semble la seule solution. La patiente souhaite pourtant essayer mon régime
aimentaire. Je pense gu'elle est venue me voir beaucoup trop tard et que la
tentative sera inutile. Je lui explique cependant ma méthode, en me disant
gue, s celle-ci échoue sur ces Iésions de cirrhose trés avancée, elle pourra
étre intéressante en cas de transplantation hépatique, afin d'éviter que le
processus auto-immun de CBP aille frapper le foie greffé.
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Tableau XV - EVOLUTION DES TESTS HEPATIQUES
CHEZ Mme G...

= = x

= | 3 g 3 & = e
SGOT 200 114 90 83 51 45 < 52
SGPT 170 117 74 60 45 39 < B2
yGT 356 210 104 - - 29 < 78
Ph. Alc. 795 356 - 293 188 138 < 126

Trois mois plus tard, Mme G... m'appelle au téléphone. Elle suit scru-
puleusement les prescriptions diététiques et se sent beaucoup mieux. Le
prurit a cessé et le ventre sest aplati. Les hémorragies digestives liées aux
varices ossophagiennes se sont taries. Le transit intestinal s'est normalisé et
les selles se sont recolorées. L'appétit et le tonus sont excellents. Surpris par
cette évolution favorable, je la convogue pour |'examiner. Je constate effec-
tivement la disparition de |'ascite, de la circulation collatérale et du gros
foie. Seule persiste une grosse rate qui déborde de 4 cm le rebord costal et
qui détruit en exces les globules rouges, globules blancs et plaquettes, d'ou
une anémie, une leucopénie et une plaquettopénie modérées. L es tests hépa-
tigues sont clairement amélior és (tableau XV).

Depuis cette époque I'état clinique et resté excellent. Mme G....
marche pendant 6 heures chague week-end. Les explorations hépatiques
continuent de se bonifier et sont parvenues en mars 2000 aux limites de la
normale (tableau XV). Les anticorps antimitochondries ont diminué leur titre
de maitié et les anticorps antinucléaires de 7/8. Les seuls médicaments admi-
nistrés sont de petites doses de corticoides (probablement inutiles a mon avis),
un diurétique et |'acide ursodésoxycholique, qui est un dépuratif biliaire.

Le gastro-entérologue, qui n'a jamais vu une CBP se comporter de
cette maniére, continue de proposer une transplantation de foie, qui n'a plus
lieu d'étre actuellement. Sauf accident, par exemple des stress importants,
une autre affection hépatique ou une détérioration de I'intestin gréle, Mme
G... ade bonnes chances de conserver cet équilibre, qui dure depuis cing
ans, pendant le reste de savie.

Commentaires

1) Il seraintéressant de suivrel'évolution des anticor ps antimitochon-
dries chez Mme G.... et chez les cing autres malades qui ont vu leur CBP
séteindre gréce au changement nutritionnel. Les anticorps antimitochondries
posent deux problémes :

* Celui deleur signification : sont-ils pathogeénes, c'est-a-dire capables
de léser les cellules endothédliales des canalicules, ou sont-ils de smples
témoins de la libération de mitochondries par ces cellules endothéiaes
détruites ?
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* Celui de leur origine : sagit-il d'autoanticorps ou, ce que je crois
plutét, de xénoanticorps induits par une réponse immunitaire contre un
peptide peut-étre alimentaire, plus probablement bactérien. Si I'on admet,
comme MARGULIS et SAGAN (1989) que les mitochondries correspondent a
des bactéries qui ont pénétré dans les cellules eucaryotes en des temps trés
anciens, une structure commune entre une bactérie intestinale et les mito-
chondries parait concevable.

2) Lefoie est un organe particuliérement réceptif aux bienfaits du
régime originel. Celui-ci, comme nous le verrons tout au long de ce livre,
améliore ou guérit trés souvent de nombreuses affections hépatiques : dys-
pepsie biliaire, hépatite auto-immune, cirrhose biliaire primitive, cholangite
sclérosante primitive. 1l tient en respect les virus des hépatites B et C,
empéchant I'évolution vers la cirrhose ou le cancer. 1l fait méme disparaitre
certains cancers du foie, primitifs ou secondaires.

L'explication réside peut-étre dans les extraordinaires capacités de
régénération des cellules de cet organe. Ceci est connu pour les hépato-
cytes, mais doit étre également vrai pour les cellules des canalicules biliaires.
Sinon, comment expliquer que I'écoulement biliaire franchement blogqué
chez Mme G... se soit progressivement restauré ?

C. CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE (CSP)

La CSP a éé fort hien décrite par BENHAMOU (2000). Plus rare que la
CBP, elle touche surtout les hommes avant I'ége de 40 ans. Elle saccom-
pagne deux fois sur trois d'une rectocolite ulcérohémorragique. Elle est
probablement associée au géne HL A-DR13 (BITTENCOURT et coll. 2002).

La CSP et caractérisée par une fibrose inflammatoire en de multiples
sites des canaux biliaires intra et extrahépatiques (BERGQUIST et coll.
2001). Ce processus entraine la destruction progressive des voies biliaires. I
est généralement considéré comme auto-immun.

Les principaux signes cliniques de la CSP sont :

* Lacholestase (stase hiliaire intrahépatique), se marquant par un ictére
plus ou moins net et un prurit.

* L'angiocholite (inflammation des voies biliaires), responsable de
fiévre et de douleurs de I'hypocondre droit.

Les explorations fonctionnelles hépatiques offrent des perturbations
évocatrices :

* Netteté de la cholestase, avec une forte élévation des phosphatases
alcalines et des gamma GT, suivie a un stade plus tardif de I'ascension de la
bilirubinémie.

* Discrétion de I'hémolyse, avec une augmentation modérée des
transaminases sériques SGOT (ASAT) et SGPT (ALAT).

La ponction biopsie de foie est moins utile que dans I'HAI et la CBP
I'examen majeur est fourni par I'imagerie médicale. Il sagit de la cholan-
giographie directe qui affirme le diagnostic en montrant sur les voies
biliaires :

* Des segments irréguliérement rétrécis, séparés par des segments
de calibre normal ou augmenté.
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* De petites hernies et des pseudodiverticules.

* Une répartition des Iésions sur I'ensemble des voies bilaires.

Certains autoanticorps sont inconstamment présents : antinucléaires,
anti muscles lisses et surtout ANCA. Aucun n'est vraiment caractéristique
delaCSP.

L'évolution se fait généralement vers I'aggravation avec trois risques
principaux :

* Lacirrhose, conséquence ultime de la cholestase et de |'angiochalite.

* |Lecancer desvoies biliaires, observé 15 fois sur 100 (BERGQIOST et
coll. 2001).

* Les complications de laRCUH.

Pour lutter contre I'angiocholite, on dispose des antibiotiques. Pour
enrayer le prurit, on utilise I'acide ursodéoxycholique. Mais aucun traite-
ment ne permet vraiment d'arréter la progression de la CSP. Au stade ter-
minal, la seule solution reste la transplantation hépatique.

Et pourtant le régime alimentaire hypotoxique semble remarquable-
ment efficace dans cette affection. Jai pu le constater dans deux cas, ou les
signes cliniques et biologiques francs de CSP ont régressé en quelques
semaines. Je présenteici I'un de ces dossiers.

Observation BIL 7
M. K...., &gé de 57 ans, vient me consulter en mars 2002. Ses antécé-
dents personnels se résument a un surpoids et a une hypertension artérielle.

La CSP a débuté en 1998, a la suite d'une série de stress profession-
nels. Elle a progresseé en plusieurs étapes :

* 1998, dévation progressive des gammaGT.

* 2000, élévation progressive des transaminases sériques.

* Fin 2001, prurit, ictére et un épisode d'angiocholite. A ce stade,
I'imagerie médicale affirme le diagnostic de CSP, en révélant de mul-
tiples sténoses des voies biliaires, aternant avec des zones de dilatation, les
[ésions éant disséminées a l'ensemble des voies biliaires.

En décembre 2001, le bilan hépatique de M. K.... est gravement per-
turbé, avec par rapport alanormale :

* Un taux de SGOT multiplié par 3.

* Un taux de SGPT mulltiplié par 6.

* Untaux de gamma GT multiplié par 15.

* Un taux de phosphatases alcalines multiplié par 1,5.

* Une bilirubinémie a 15 mg (normalement moins de 10).

Le reste des explorations montre une VS a 41, une CRP normale, des
anticorps antinucléaires au titre de 1/80 (limite de la normale), des ANCA
au titre de 1/160. On ne détecte ni anticorps antimitochondries, ni anticorps
anti muscles.

Depuis 2000, une maladie de Crohn modérée, mais d'authenticité cer-
taine, est venue accompagner la CSP.

Quand je rencontre M. K..., il appliqgue d§a de fagon correcte mes
principes diététiques depuis 10 semaines. Ce bref laps de temps a affi
pour enregistrer de nombreux effets bénéfiques :
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Perte de 13 kilos superflus.
Normalisation de latension artérielle.
Disparition de l'ictére et du prurit.

* Normalisation dela Vs, de la SGOT, de la SGPT et des phosphatases
acalines.

* Dégringolade des gamma GT qui se situent a 50 % au-dessus de la
normale.

* Digparition de la diarrhée et des douleurs abdominales liées a la
maladie de Crohn.

En somme, le changement nutritionnel a rapidement obtenu une rémis-
sion compléte pour la maladie de Crohn et presgue compléte pour la
CSP. L'action favorable devrait samplifier encore dans un proche avenir.

* % ¥

Tableau XVI - DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
ENTRE HAI, CBP ET CSP

MALADIE HAI CBP CSP
Nette Nette 4 :
Sexe prédominance prédominance Prcl\eﬂd%ngbrriﬁgce
Féminine Féminine
Signes cliniques L'ictere précede Le prurit précede Ictere et prurit
le prurit lictére sont
Pas Pas contemporains
d'angiocholite d'angiocholite Angiocholite
fréquente
Signes de cytolyse
Augm. de SGOT, Précoces . .
SGPT et nets Tardifs Discrets
et Gamma GT
Signes de cholestase
Augm. de phosph. Tardifs Précoces Nets
alc. et bilirubine et nets
Spécificité des
autoanticorps
Noyaux entiers ++ + +
Muscles lisses +++ +
+
LKM1 ++
LC1 +
Mitochondries +++
ANCA +
Cholangiographie Sans intérét Sans intérét Images
caractéristiques
Atteinte initiale Atteinte initiale _ Atteinte
des hépatocytes des canalicules disséminée des
Ana Path (inflammation + biliaires moyens voies biliaires
nécrose) (inflammation + intra et extra
fibrose) _ hépatiques
(inflammation +
fibrose)
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Commentaires

1) Le succes du régime dans la maladie de Crohn est presgue constant,
comme nous le verrons au chapitre 26.

2) Il n'est pas facile a premiére vue de différencier les trois affections
auto-immunes qui peuvent attaquer le foie et les voies hiliaires : HAI, CBP
et CSP. Les principaux ééments qui permettent le diagnostic sont présentés
sur le tableau XVI. 1l n'est pas rare que deux de ces maladies soient asso-
Ciées. CHAZOUILLERES (2001) estime qu'une HAI accompagne 90 % des
CBPet 11 % des CSP.



CHAPITRE 15

AUTRES MALADIES AUTO-IMMUNES

« De trés nombreuses populations de par le monde ne
consomment jamais de laitages, sans pour autant présenter de
décalcification particuliére. Cespopulationstrouvent leur cal-
cium dans d'autres aliments que le lait. Pourquoi pas nous ? »

Docteur Paul CARTON.

A. MALADIES OU LA DIETETIQUE EST SOUVENT EFFICACE

1. Maladie coéliaque (MC)

La MC est une atrophie des villosités de la muqueuse du gréle avec
destruction des entérocytes, accompagnée par un renouvellement accéléré
des cellules épithéliales au niveau des cryptes. Elle peut toucher |'adulte
ou I'enfant. Elle prédomine trés nettement dans la race blanche (vAHEDI et
coll. 2001).

Les signes cliniques sont de deux types (FEIGHERY 1999) :

* Ceux d'origine intestinale : diarrhée graisseuse ou constipation,
anorexie, vomissements, dyspepsie, douleurs abdominales, aphtes.

* Ceux dus a la malabsor ption : anémie, retard de croissance, retard
psychomoteur, ostéoporose, neuropathie, etc...

LaMC peut se compliquer (VAHEDI et coll. 2001) :

* De cancers, dont la fréquence atteint 10 % dans les formes non trai-
tées, se partageant a peu prés également en lymphomes malins non hodgki-
niens et en carcinomes.

* D'ulcérations du duodénum, du j&unum ou de I'iléon

* De sprue collageéne, caractérisé par le dép6t sous la mugueuse du
gréle d'une bande de collagéne.

La maladie est répandue, touchant une personne sur 200. Cependant les
formes frustes sont de beaucoup les plus nombreuses. La concordance chez
lesjumeaux vrais est de 70 %, ce qui montre que laMC est polyfactorielle.

Certains anticor ps sont trés souvent rencontrés dans laMC :

* Anticorps antigliadine.

* Anticorps antiréticuline.

* Anticorps antiendomysium, qui contient la transglutaminase tissulaire
(MOLBERG €t coll. 1998).
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Ces anticorps sont des 1gG et surtout des IgA, ce qui suggére qu'ils sont
produits par des plasmocytes locaux. Effectivement, la biopsie jéunae
révéle dans la mugueuse du gréle de nombreux plasmocytes algA. Mais ces
anticorps sont probablement seulement témoins, dirigés contre des autoanti-
genes libérés par la destruction des entérocytes.

Ce sont les lymphocytes T CD4 + qui apparaissent comme les princi-
paux responsables des Iésions intestinales. En effe :

* L'infiltrat inflammatoire qui envahit la paroi du gréle est constitué
essentiellement de lymphocytes T, dont beaucoup de T CD4 + (KARRAS et
CAILLAT-ZUCMAN 1999).

* LaMC offre une association constante avec HLA. Tous les patients
possédent au locus HLA-DQ, soit DQ2, soit DQ8, et au locus HLA-DR,
soit DR3, soit DR7, soit DR4.

La MC est due a une immunisation contre un peptide sans doute
commun a la gliadine du blé, a la sécaline du seigle et a I'"hordéine de
I'orge (GOGGINS €t coll. 1996). (DENERY-PAPINI €t coll. 2001). Ce peptide a
été identifié par sHAN et coll. 2002). Il est contenu dans la gliadine a 2 et
comporte 33 acides aminés. Il résiste a |'action des protéases gastriques,
pancréatiques et intestinales. Il a activé systématiquement les lympho-
cytes T prélevés chez 14 patients souffrant de MC.

Le role de la transglutaminase tissulaire a éé souligné par MOWAT
(1998), par FARRELL €t KELLY (2002). Cette enzyme provoque une déami-
dation du peptide causal de laMC. Elle transforme en position 4,6 et 7 des
glutamines éectriqguement neutres en acides glutamiques chargés négative-
ment. C'est cette maodification qui rendrait le peptide antigénique.

Les entérocytes des patients expriment en fortes quantités les molécules
HLA de classe Il (scoTT et coll. 1984) beaucoup plus HLA-DR que HLA-
DQ (soLLID 2000).

Ces diverses considérations me conduisent & proposer pour laMC, la
pathogénie suivante : Dégradation de la gliadine par les enzymes digestives
=> Libération du peptide causal inoffendf => Déamidation par la transgluta-
minase tissulaire qui rend le peptide antigénique => Pénétration de ce pep-
tide dans les entérocytes => Liaison du peptide a des molécules HLA-DR3
ou DR7 ou DR4 qui le transportent a la surface de I'entérocyte => Présen-
tation du peptide aux T CD4 + => Réponse immunitaire contre ce peptide
=> Destruction des entérocytes arborant le peptide => Libération
d'autoantigénes => Production d'autoanti corpstémoins.

Une autre possibilité est que I'immunisation contre le peptide exogéne
aille atteindre par réaction croisée un autoantigéne porté par les entérocytes.

On sait depuis longtemps que la suppression du blé, du seigle et de
I'orge entraine la guérison de la MC. Le régime d'exclusion doit, chez la
plupart des sujets, étre suivi toute lavie, sous peine de rechute.

Le modéle de la MC apporte de solides arguments en faveur de ma
conception de la pathologie auto-immune. En effet :

* || prouve qu'une maladie dite auto-immune peut en réalité ére le
résultat d'une réponse immunitaire contre un xénoantigéene.

* || prouve qu'un régime alimentaire bien choisi peut guérir une mala
die auto-immune.
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Enfin on a constaté depuis quelques années I'existence d'une minorité
de MC qui ne guérissent pas par I'exclusion du blé, du seigle et de I'orge
(MURRAY 1999). On met en évidence des intolérances supplémentaires au
mais et au lait. Ce sont d'excellentes indications pour le régime ancestral.
Jen ai rencontré deux cas et je rapporteici |'une de ces observations.

Observation DIV 92

Mme M..., &gée de 35 ans, vient me consulter en octobre 2002. Ses anté-
cédents pathologiques se limitent a des migraines, survenant en moyenne
deux fois par mois et se prolongeant deux atroisjours.

Lorsqu'elle avait 15 ans, en 1982, sest installée une symptomatologie
associant :

* Une fatigue croissante.

* Des douleurs abdominales.

* Une diarrhée chronique.

* Une anémie hypochrome.

Quelques années plus tard, sont apparues :

* Une neuropathie avec baisse de la sensibilité des orteils et de lajoue
droite.

* Une atteinte modérée des fonctions intellectuelles, avec baisse de la
mémoire et difficultés de concentration.

Tous ces troubles ont persisté avec des hauts et des bas pendant de
longues années, sans qu'aucun diagnostic ne soit porté. Ce n'est qu'en 1998
gu'un médecin a penseé al'éventualité d'une MC.

Une endoscopie du gréle avec biopsies arévélé une atrophie des villo-
sités intestinales et un infiltrat inflammatoire, riche en lymphocytes et en
plasmocytes, dans la lamina-propria, confirmant le diagnostic de maladie
coéliaque.

Parmi les anticorps caractéristiques, seuls ont éé recherchés les anti-
corps anti endomysium d'ailleurs absents. Par contre ont é&té détectés des
anticorps anti cellules pariétales gastriques et des anticorps dirigés contre
certains antigénes thyroidiens (thyréoperoxydase, thyrabloguling). Il n'a
pas été réalisé de groupage HLA.

A partir de 1998 a éé instauré le régime dit « sans gluten », avec sup-
pression du blé, du seigle et de I'orge. Ce fut un échec. Les manifestations
cliniques tout comme |'atrophie villositaire sont restées inchangées.

Le régime alimentaire originel a été mis en cauvre en 2002, durant
les 10 semaines qui ont précédé la consultation. Le succes a été rapide et
complet :

* Digparition des symptomes digestifs.

* Digparition des symptomes extra-digestifs.

* Normalisation des villosités intestinales.

* Régression de l'infiltrat inflammatoire.

Commentaires

1) 16 ans se sont écoulés entre I'apparition des signes cliniques et le
moment du diagnostic. Ceci est fort regrettable, mais malheureusement
banal. L'incidence de la MC est sous estimée par beaucoup de médecins,
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qui laissent passer les formes plus ou moins frustes, de beaucoup les plus
répandues.

2) Dans la MC coexistent une destruction des entérocytes, d'ou une
malabsor ption et une destruction desjonctions reliant les entérocytes, d'ou
une hyper perméabilité du gréle.

Lamalabsorption entraine des carences, qui expliquent lafatigue, I'anémie,
laneuropathie, les problémes intellectuels, la stéatorrhée (diarrhée graisseuse).

L'hyperperméabilité permet I'entrée dans I'organisme :

* De diverses protéines suscitant la production des anticorps antiglia-
dine, antiréticuline et antiendomysium.

* De peptides antigéniques, pouvant aler saccumuler dans tel ou tel
organe et provoquer une réponse Xéno-immune, considérée a tort comme
auto-immune : anticorps anti cellules pariétaes gastriques, anticorps anti anti-
génes thyroidiens chez cette patiente.

Enfin I'atrophie des villosités et I'inflammation du chorion sont res-
ponsables des douleurs abdominales et de ladiarrhée.

3) Il serait intéressant de savoir si ces formes rebelles au régime clas-
sique, mais cédant au régime ancestral, sont analogues ou différentes de la
MC habituelle. Larecherche des trois anticorps (gliadine, réticuline, endo-
mysium) et le groupage HLA sont indiqués.

4) Les migraines étaient toujours présentes agprés 10 semaines de
nutrition ancestrale. Sachant qu'elles cedent plus de 90 fois sur 100 aladié-
tétique, il ne faut pas savouer battu et attendre un délai plus long.

2. Dermatite herpétiforme (DH)

La DH est une dermatose bulleuse, c'est-a-dire une éruption cutanée
de petites bulles, se situant entre le derme et |'épiderme. Elle est chronique
et bénigne. Son étiologie est analogue a celledelaMC. En effet :

* Elle posséde exactement les mémes associations avec HLA.

* Le méme peptide de lagliadine est impliqué.

La DH est caractérisée par la présence de plusieurs autoanticorps, la
plupart de type IgA. Plusieurs mécanismes peuvent expliquer [aDH :

* Role direct du xénoantigéne qui franchit la barriére intestinale, passe
dans le sang et va se déposer dans la peau.

* Immunisation contre le xénoantigéne qui va atteindre par réaction
croisée un autoantigéne cutané.

* Formation de complexes immuns qui vont Saccumuler au niveau de
lapeau (THIVOLET 1994).

La suppression du blé, du seigle et de I'orge entraine souvent la
guérison dela DH.

Le modéle de la DH apporte de solides arguments en faveur de ma
conception de la pathologie auto-immune. En effet :

* |l prouve qu'une maladie dite auto-immune peut en réaité étre le
résultat d'une réponse immunitaire contre un xénoantigene.

* 1l prouve qu'un peptide alimentaire peut induire une affection cuta
née, siégeant a distance de l'intestin.

* || prouve qu'un régime aimentaire bien choisi peut guérir une mala-
die auto-immune.
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3. Uvéite antérieure aigué (UAA)

Egalement appelée iritis ou iridocyclite, I'UAA accompagne souvent
la spondylarthrite ankylosante et présente comme celle-ci une association
fréquente avec HLA-B27. Ceci suggére que I'UAA a un mécanisme ana-
logue a celui de la SPA. Un peptide commun aux diverses bactéries impli-
guées dans la SPA, semblable ou différent du peptide responsable de la
SPA, irait saccumuler au niveau de la chambre antérieure de |'cdl. Ce pep-
tide, présenté par lamolécule HLA-B27 aux lymphocytes T CD8 +, suscite-
rait une réponse immunitaire alant frapper les structures oculaires qui
hébergent |e peptide, bientbt suivie d'une réponse inflammatoire.

Une autre possibilité est que le peptide exogéne demeure extraoculaire
et gque la réponse immunitaire qu'il déclenche aille frapper « par réaction
croisée » un peptide endogéne de |'adl.

Jai testé ma méthode nutritionnelle dans 14 cas d'UAA, deux isol ées,
les douze autres liées aune SPA. Jai enregistré 12 succeés et 2 échecs.

4. Syndrome de Guillain-Barré (SGB)

Le SGB est une polyradiculonévrite (inflammation de plusieurs
racines des nerfs). Il n'est pas exceptionnel, avec une fréguence d'environ
1 pour 1000. Depuis la disparition presque totale de la poliomyélite, il
congtitue la cause la plus fréquente de paralysie flasgue dans les pays occi-
dentaux (HAHN 1998).

Dans saforme classique, le SGB touche les neurones moteur s, entrai-
nant des paraysies e une perte des réflexes ostéotendineux. Le liquide
céphalorachidien, recueilli par ponction lombaire, montre une dissociation
albuminocytologique évocatrice du diagnostic: augmentation de I'albu-
mine sans augmentation du nombre de cellules.

D'autres formes cliniques sont possibles (RADZIWILL €t coll. 2002) :

* Forme sensitivomotrice.

* Forme sensitive pure.

* Syndrome de Miller-Fisher : ataxie, ophtalmoplégie, aréflexie (autre-
ment dit troubles de la marche et de I'équilibre, paralysie de muscles pério-
culaires, perte des réflexes ostéotendineux).

La notion classique de pronostic favorable pour le SGB doit étre révi-
sée (RAPHAEL et coll. 1999). A la phase aigué, 30 % des patients ont besoin
d'une ventilation mécanique. 5 % meurent et 10 % gardent des séquelles
motrices invalidantes.

Lalésion de base du SGB et I'inflammation démyélinisante, frappant
des foyers plus ou moins nombreux, disséminés dans le systéme nerveux
périphérique (RAPHAEL et coll. 1999). Elle peut saccompagner d'une dégé-
nérescence axonale (HUGHES 2001) dans une minorité des cas. La démyéli-
nisation est réversible, les altérations axonales sont souvent définitives.

Le SGB est généralement considéré comme un éat auto-immun, ou
interviennent I'immunité cellulaire (lymphocytes T) et I'immunité humo-
rae (anticorps) (VALLAT et coll. 1999). Divers agents infectieux ont é&é
accusés d'étre I'agent causal. Le plus suspecté est Campylobacter jeuni,
car des IgA dirigées contre cette bactérie ont été détectés chez 38 % des
patients (SERRATRICE 1996) (TOYKA 1999).
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Les traitements les plus valables du SGB sont les immunoglobulines
intraveineuses et les échanges plasmatiques (RAPHAEL et coll. 1999). Ils
n'ont pas modifié le pronostic chez les sujets les plus gravement atteints.

Mon expérience du Guillain-Barré se limite & un seul cas. Il suffit
pourtant a suggérer la valeur curative du régime ancestral.

Observation NEUR 23

Mme P... ne possede aucun antécédent personnel important. En décem-
bre 1996, al'age de 36 ans, elle présente brutalement un tableau inquiétant :
maux de téte, vomissements, raideur de la nuque, fatigue majeure et fiévre.
On pense d'abord & une méningite, mais bient6t surviennent d'autres signes :
vertiges, douleurs musculaires, douleurs articulaires et surtout :

* Pardysie des membres inférieurs et plus modérément du membre
supérieur gauche.

* Aréflexie ostéotendineuse dans les régions paralysées.

* Troubles sensitifs de F hémicorps gauche avec anesthésie et impres-
sions fort pénibles de brdlures.

* Flou visuel.

Ces manifestations neurologiques, ains que les données de la ponction
lombaire et de I'éectromyogramme, orientent vers le diagnostic de syn-
drome de Guillain-Barré. Un traitement par un antipaludéen de synthése et
un AINS est instauré, mais savére peu efficace. Cependant les symptémes
régressent tres lentement et une rémission partielle est obtenue. Malheu-
reusement, en janvier 1999, survient une rechute, avec un aspect analogue
acelui de lapremiére poussée.

Cing mois plus tard, en juin 1999, la malade adopte le régime alimen-
taire hypotoxique. Les manifestations neurologiques satténuent progressi-
vement et assez rapidement, qu'il sagisse du déficit moteur, des troubles
sengitifs ou de I'atteinte visuelle. En avril 2000, aprés dix mois de nutri-
tion a I'ancienne, les progres sont énormes, sans qu'on puisse pourtant
parler de guérison. Les signes de Guillain-Barré sont totalement absents au
repos, en particulier le matin au lever. En cas defforts dans lajournée, ils
réapparaissent |'aprés-midi sous une forme discréte. Les entorses au régime
sont suivies d'une petite rechute.

Jai suivi régulierement |'évolution de cette patiente, intelligente et moti-
vée. En octobre 2002, aors que le recul est supérieur a trois ans, aucune
rechute du SGB n'a été constatée. La symptomatologie se limite a une fati-
gabilité musculaire en fin dejournée. Le gain est estimé a 98 %.

Commentaires

1) Le contraste entre I'évolution chronique et rebelle malgré les médi-
caments et ['amélioration rapide sous régime originel suggére que le chan-
gement nutritionnel est probablement efficace dans le Guillain-Barré.
Les récidives modérées en cas d'écart confirment cette impression.

2) Pour la pathogénie du SGB, VAN BELKUM et coll. (2001) ont évoqué
des analogies structurales entre certains gangliosides du nerf périphérique
et certains lipooligosaccharides ou lipopolysaccharides de I'envel oppe de
Campylobacter jejuni. L'épitope commun serait GQ1b.
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Il est donc tentant de proposer qu'un peptide de Campylobacter
jguni soit I'agent causal du Guillain-Barré. Ce peptide, ayant franchi la
barriére intestinale, entrerait dans la circulation générale et susciterait une
réponse immunitaire, celle-ci allant frapper par « réaction croisée » certaines
structures du systéme nerveux.

La diététique agirait en éradiquant Campylobacter jejuni de la flore
intestinale et en restaurant 1'étanchéité de la mugueuse du gréle. La réponse
immunitaire, n'étant plus entretenue par le passage de peptides bactériens,
séteint et la rémission clinique sensuit.

Le succes enregistré dans ce cas de SGB suggere que le changement
nutritionnel pourrait auss étre utile dans d'autres neuropathies auto-immunes
démyélinisantes, comme la polyneuropathie démyéinisante inflammatoire
chronique (MAURER &t coll. 2002).

5. Neuropathies périphériques idiopathiques

Ce terme correspond aux anciennes polynévrites et polyradiculoné-
vrites. MREJEN et LOGAK (1996) les définissent comme une atteinte bilaté-
rale, symétrique et synchrone des troncs nerveux périphériques des
membres. Les troubles prédominent généralement a I'extrémité distale des
membres inférieurs.

Les neuropathies périphériques sont motrices et/ou sensitives. Des per-
turbations réflexes, végétatives et trophiques peuvent sgouter aux symp-
tOmes de base.

Les étiologies sont multiples (BOUCHE et coll. 1998) (VALLAT et
VALLAT-DECOUVELAERE 2000) : hérédité, alcoolisme, diabéte, insuffisance
rénale, hypoglycémie, avitaminoses, médicaments toxiques, maladies infec-
tieuses, vascularites, hémopathies, expression a distance d'un cancer, mala
dies du systeme, pour ne citer que les principales. Toutefois, dans la plupart
des cas, on ne trouve aucune cause et I'on parle de neuropathies périphé-
riquesidiopathiques, les seules qui nous intéressent ici.

Sur le plan anatomopathologique, on observe trois variétés de Iésions
(VALLAT et VALLAT-DECOUVELAERE 2000), qui peuvent d'ailleurs étre asso-
ciées:

* Une inflammation démyélinisante, souvent réversible.

* Des altérations axonales, beaucoup plus difficiles arenverser.

* Une atteinte des vasa nervorum, petits vaisseaux qui nourrissent les
nerfs, particuliérement visés dans les vascularites et difficilement récupérables.

Les neuropathies périphériques ont tendance a |'aggravation progres-
sive et répondent en général fort mal aux traitements medicamenteux.

La plupart des auteurs les considérent comme auto-immunes et de
solides arguments soutiennent cette conception :

* Laprésence d'un infiltrat inflammatoire au niveau des tuniques qui
entourent le nerf : gaine de myéline et gaine de Schwann.

* L'expression des molécules HLA-DR sur les cellules de la gaine de
Schwann (CADONI et coll. 1986), alors que cette expression est nulle chez
les témoins indemnes. Ceci suggére un role des lymphocytes T CD4 +.

* La découverte fréguente d'autoanticorps chez les patients: anti
récepteur de I'acétylcholine nicotinique chez 41 % des sujets (VERNINO et
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coll. 2000) et surtout anti gangliosides chez 95 % des sujets (CAUDIE et
coll. 1999). Ce sont des 1gG et/ou des IgM dirigées contre un ou plusieurs
des gangliosides suivants : GM 1, GM2, GD1a, GD1b et GT1b.

Le régime alimentaire originel a été mis en cauvre chez 9 personnes
souffrant de ce type de neuropathie. Le bilan a été le suivant :

* Deux échecs, la situation continuant a se détériorer.

* Trois stabilisations, la tendance a |'aggravation progressive ayant été
arrétée, sans qu'il y ait toutefois de récupération.

* Quatre améliorations franches, avec une nette atténuation des troubles
moteurs et/ou sensitifs.

L e changement nutritionnel parait donc capable d'éteindre dans la
plupart des cas (ici 7 fois sur 9) le processus qui agresse le nerf. Cependant
il ne peut pas restaurer ce qui est casse (axones, vasa nervorum). 1l est donc
essentiel d'utiliser la méthode le plus précocement possible, avant que se
constituent des |ésions irréversibles.

6. La granulomatose de Wegener (GW).

La GW entre dans le groupe des vascularites trés souvent accompa-
gnées d'ANCA (anti neutrophil cytoplasmic antibodies), c'est-a-dire d'anti-
corps dirigés contre le cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.

C'est une affection rare, mais non exceptionnelle. Son diagnostic repose
sur des critéres précis, établis par I'American Council of Rheumatism (JAFFE
1997):

1) Manifestations ORL (87 %), dominées par une inflammation
nasale ou buccale, avec ulceres doul oureux.

2) Manifestations pulmonaires (80 %), avec :

* Sur les radiographies des images de nodules, dinfiltrats ou de cavités.

* Sur les biopsies des granulomes associés a des plages de nécrose.

3) Manifestations rénales (70 %), avec une hématurie microscopique
et sur les biopsies une glomérulonéphrite nécrosante, segmentaire et focale.

4) Vascularite nécrosante et granulomateuse, touchant les artéres de
petit calibre et les veines.

Mais de nombreux autres signes cliniques peuvent étre rencontrés
(LHOTE et coll. 1996) :

* Fievre, amaigrissement (60 %).

* Atteinte articulaire (30 %).

* Manifestations cutanées (35 %).

Symptomes neurologiques (22 %).

Symptémes oculaires (25 %).

Et plus rarement, atteinte urogénitale, cardiaque ou digestive.
Sur le plan biologique, on reléve principalement :

* L'accélération de laVsS (90%).

* Une anémie de type inflammatoire (75 %).

Une leucocytose avec polynucléose neutrophile (90 %).
Laprésence possible du facteur rhumatoide (45 %).
L'éévation de la créatininémie (43 %).

Surtout on détecte presque constamment des ANCA qui, dans la
technique d'immunofluorescence indirecte, entrainent presgue toujours

* 0k F

* X X
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une fluorescence diffuse du cytoplasme et sont dirigés contre la pro-
téinase 3 (PR3) (GROSS et TRABANDT 1999).

L'évolution spontanée de la GW est redoutable, avec une mortalité de
82 % a un an (MAHR €& GUILLEVIN 2001). Heureusement, le traitement
associant cytophosphamide et corticoides est trés souvent efficace. Hélas
des rechutes sont possibles et |e pronostic a distance reste réservé, la sur-
vie moyenne étant de 8 ans et demi.

La GW et classée comme auto-immune. Certains auteurs considérent
les ANCA comme pathogénes et leur attribuent un role dans la genése des
lésions vasculaires. En effet I'injection d'anticorps anti PR3 a la souris
induit une vascularite au niveau des reins et des poumons (KRAUSE €t coll.
2000). Les ANCA agiraient :

* D'une part sur les polynucléaires neutrophiles (RADFORD et coll.
2001) (GROSS & TRABANDT 1999), en facilitant leur adhésion a I'endothé-
lium vasculaire, leur migration a travers |'endothélium et en les poussant a
libérer des substances toxiques pour la paroi vasculaire.

* D'autre part sur les monocytes (WEIDNER et coll. 2001) en les stimu-
lant, ce qui provoque lalibération de radicaux libres.

* Enfin en formant des complexes immuns avec la protéinase 3, les-
quels complexes saccolent aux cellules endothéliales et induisent la nécrose
de laparoi vasculaire.

Dans la GW, on soupconne un réle causal du staphylocoque doré
(HAMIDOU €t coll. 2001). La réponse immunitaire dirigée contre certains
antigenes de cette bactérie pourrait s'exercer par réaction croisée contre
certains antigénes des polynucléaires neutrophiles, d'ot la production
d'ANCA.

Sachant que le staphylocoque doré peut se développer dans l'intestin
gréle, il m'a paru logique d'essayer le régime aimentaire ancestral chez
3 malades atteints de GW. Chez deux de ces sujets, il m'est impossible de
juger des effets du changement nutritionnel car ils prennent aussi des corti-
coides et des immunosuppresseurs, avec de surcroit des antibiotiques au
long cours, le premier pour stériliser un abcés au poumon, le second pour
éradiquer un bacille pyocyanique rebelle. Jai d§a expliqué (chapitre 3,
figure 7) comment les antibiotiques, en agressant la muqueuse du gréle et en
perturbant la flore intestinale, pouvaient empécher les effets de ma méthode.

L'unique observation restante est toutefois amplement suffisante pour
suggérer que la GW pourrait bien étre une excellente indication du régime
originel.

Observation VASC 3

M. P..., &gé de 53 ans, exerce la profession dinstituteur et posséde
auss un excellent talent de violoniste. Il vient me consulter en ao(t 1999
pour une GW particuliérement sévére.

Il n'existe aucun antécédent pathologique, en dehors d'une hypercho-
lestérolémie aux environs de 3 grammes. La vascularite a débuté en 1992
par des manifestations ORL : rhinite crolteuse chronique, pharyngites et
angines récidivantes. En 1996, la situation saggrave avec constitution du
tableau clinique suivant :
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Aggravation des signes ORL, auxquels sgoute une sinusite.
Fatigue marquée.

Fébricule.

Douleurs articulaires.

Douleurs musculaires a I'effort.

* Troubles de la sensihilité avec une hypoesthésie a la cuisse droite et
des paresthésies disséminées.

* Conjonctivite.

* Chondrite de I'oreille gauche.

En 1997, une hospitalisation permet de découvrir plusieurs perturba-
tions biologiques :

* AccdlérationdelaVs a 16 et dévation delaCRP a 18 mg.

* Leucocytose avec neutrophilie.

* Hématurie microscopique et protéinurie autour de 8 g/24 heures indi-
guant une touche rénale. Celle-ci est confirmée par labiopsie qui révéle une
glomérulonéphrite nette.

* Présence d/ANCA au titre de 1/500, avec une fluorescence cytoplas-
mique.

Le diagnostic de granulomatose de Wegener est alors porté, amplement
justifié par les signes cliniques et les signes biologiques. On administre alors,
successivement ou en association, les médicaments classiques : corticoides,
cyclophosphamide, methotrexate, bactrim.

Malheureusement, les résultats sont médiocres. L'état du patient se
détériore peu apeu. Il ne peut plus se tramer, il adu mal alever latéte et
met trois minutes pour passer de la position assise a la position debout.
M. P... sejuge condamné et ne se donne plus que quelques mois de vie.
D'aprés son épouse, cette opinion est justifiée.

La mise en cauvre de I'alimentation hypotoxique est suivie d'une
rapide amélioration. En six mois, presque tous les symptdmes disparais-
sent. Il persiste seulement :

* Un écoulement nasal postérieur.

* Des troubles sengitifs mineurs.

* Une protéinurie réduite a0, 10 g/24 heures.

Les médicaments se limitent a5 mg de Cortancyl. M. P... areprisune
vie normale. Il joue longuement du violon et fait des randonnées en vélo.
Ce beau résultat se maintient en 2002, avec un recul de trois ans.

* ok ok * *

Commentaires

1) Il sera intéressant de doser prochainement les ANCA chez ce
patient presque guéri. La chute du titre ou la disparition de ces anticorps
serait en faveur de leur réle pathogéne, le maintien du titre les reléguerait au
réle de smples témoins.

2) Jai pu vérifier a plusieurs reprises que M. P... pratiquait de facon
trés scrupuleuse mes prescriptions diététiques. Bien suivre le régime est
évidemment essentiel pour espérer un succes. Ce comportement parfait
du malade et lié & deux facteurs :

* Ses qualités personnelles : I'intelligence qui lui fait comprendre ma
conception de I'auto-immunité, le perfectionnisme qui lui afait connaitre et
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éviter tous les piéges de ce programme alimentaire, enfin une volonté sans
faille de guérir.

* L'aide de son épouse, qui applique dle auss ma méthode, qui a fort
bien assimilé mes théories et qui soutient quotidiennement les efforts de
son mari. Elle I'accompagne méme dans ses concerts, car ellejoue trés bien
du piano.

A la lueur de cet exemple, je voudrais faire comprendre I'importance
de I'entourage dans la conduite du régime. Un patient critiqué par les
membres de sa famille, par ses amis, par son médecin, aura du mal a appli-
guer sans défaillance mes recommandations. La coopération ou au moins
une attitude bienveillante du conjoint, des proches, du praticien de famille
sont certainement des atouts non négligeables.

7. Lapériartérite noueuse (PAN)

Le nom de périartérite est mal choisi, car laPAN est en fait une panar -
térite avec inflammation de toutes les parois des artéres de moyen et de
petit calibre, marquée par un infiltrat riche en polynucléaires neutrophiles
€t une nécrose fibrinoide (DE BANDT et MEYER 1996).

Les manifestations cliniques les plus fréquentes sont la fiévre, I'amai-
grissement, la neuropathie périphérique, les douleurs musculaires et les dou-
leurs articulaires. Sdon la localisation des lésions vasculaires, certains
organes peuvent étre touchés : peau, tube digestif, rein, myocarde, systéme
nerveux central (COHEN et GUILLEVIN 2000).

Le bilan biologique révéle un syndrome inflammatoire (VS et CRP
nettement élevées), inconstamment des ANCA et une éosinophilie. L'arté-
riographie détecte souvent de nombreux microanévrysmes et des occlu-
sions segmentaires. La biopsie cutanée ou musculaire affirme le diagnostic.

La PAN est quelquefois induite par le virus de I'hépatite B. Le plus
souvent, elle et idiopathique et considérée comme auto-immune. Les
traitements sont essentiellement les corticoides et les immunosuppresseurs,
le plus souvent le cyclophosphamide. |ls ont amélioré le pronostic. Mais la
mortalité est encore de 18 % a5 ans (COHEN et GUILLEVIN 2000).

La PAN est assez rare, mais j'ai récemment eu l'occasion d'en ren-
contrer un cas. Je rapporte ici cette observation.

Observation DIV 93

M. A..., &gé de 66 ans, souffre depuis 30 ans d'une bronchite chro-
nique, qui sest progressivement aggravée sans heureusement entrainer de
dilatation des bronches. Il aregu a chague poussée de fortes doses d'antibio-
tiques. Depuis 10 ans, des crises d'asthme compliquent la bronchite et ont
été traitées par corticoides. Les deux affections bronchiques sont responsables
d'une insuffisance respiratoire modérée, avec essoufflement a I'effort.

En décembre 1997, s'est installé rapidement un tableau comportant :

* Amaigrissement de 15 kilos en quelques semaines.

* Myalgies intenses des quatre membres.

* Arthralgies multiples des quatre membres.

* Neuropathie périphérique des quatre membres, avec troubles sensi-
tifs et déficit moteur.
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*  Augmentation franche de laVS et de la CRP.

* Exces d'éosinophiles dans le sang.

Une biopsie musculaire a permis de porter le diagnostic de PAN.

Le traitement a compris en permanence des corticoides et, par périodes
I'endoxan, le méthotrexate et les immunoglobulines intraveineuses. Ces
médicaments ont éé efficaces, puisqu'ils ont ramené le poids ala normale,
fait cesser les myalgies et les arthralgies, normalisé la Vs, la CRP et |e taux
d'éosinophiles. Mais ils ont provoqué certains effets néfastes :

* Déficit immunitaire séquellaire des prises d'immunosuppresseurs,
responsable d'une pneumonie bactérienne grave, qui a cependant guéri.

*  Ostéoporose.

D'autre part, la neuropathie périphérique a persisté presque inchan-
gée aux membres inférieurs. Les explorations confirment I'atteinte des nerfs
sciatique poplité externe et sciatique poplité interne.

M. A... applique scrupuleusement le régime alimentaire hypotoxique
a partir de janvier 2003. Trois mois plus tard, les résultats sont specta-
culaires:

*Aucun épisode de bronchite n'a é&é observé.

* Aucune crise d'asthme n'est a signaler.

* L'essoufflement al'effort & disparu.

* La neuropathie périphérique a diminué de 90 %, auss bien sur le
plan senditif que sur le plan moteur.

Commentaires

1) La bronchite chronique et I'asthme ne sont pas incurables. Ce
sont des pathologies d'élimination qui cedent 98 fois sur 100 & un mode
nutritionnel bien choisi. Les cures répétées d'antibiotiques et de corti-
coides ont probablement contribué & la dégradation de la muqueuse du gréle,
ce qui pu fairelelit de la PAN.

2) Les corticoides et les immunosuppresseurs ont sauvé la vie du
patient, en atténuant nettement les lésions artérielles. Cependant ils n'ont
pas été anodins, entrainant des séquelles définitives : déficit immunitaire et
ostéoporose. De plus, ils n'ont pu régler le probléme de la neuropathie péri-
phérique.

3) Cette neuropathie parait liée al'atteinte des vasa nervorum, minus-
cules artérioles chargées d'irriguer les nerfs. Le régime originel est capable
de normaliser en grande partie, voire en totalité (I'avenir nous le dira) ces
petits vaisseaux qui résistaient a I'action des médicaments. De surcroit, la
diététique ne fait courir aucun danger.

8. Néphropathie algA

Egalement appelée maladie de Berger, ele est la plus répandue des
glomér ulopathies (atteinte des glomérules rénaux). Elle est caractérisée par
des dépbts d'IgA au niveau des glomérules, plus précisement au hiveau
du tissu appelé mésangium (BERTHOUX 1995). Elle évolue progressive-
ment, plus ou moins vite selon les sujets, vers I'insuffisance rénale chro-
nique. Aucun des nombreux meédicaments qui ont €té proposés ne peut
enrayer cette aggravation inexorable.
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Plusieurs é éments suggérent que des déchets bactériens ou alimentaires
d'origine intestinale peuvent étre responsables de cette affection, qui semble
donc xénoimmune plutdt qu'auto-immune :

1) 1l et difficile dincriminer des IgA isolées, car celles-ci n'ont aucune
tendance a se déposer dans les glomérules, comme on le constate chez cer-
tains malades dont le sang est trés riche en IgA (mydlome a IgA, certains
SIDA) (ALAMARTINE 1995).

2) LesIgA qui interviennent dans la maladie de Berger sont probable-
ment sécrétées par des plasmocytes au niveau de la muqueuse du gréle.
Rappelons qu'on distingue deux variétés d'lgA :

* Les IgA1l, fabriquées dans la moelle osseuse, qui sont des mono-
meéres (molécules uniques).

* Les|gA2, fabriquées au niveau des muqueuses, qui sont des diméres
(molécules doubles), les deux IgA étant reliées par la piéce sécrétoire et par
lachaine J (figure 16).

ALAMARTINE (1999) pense que les IgA qui saccumulent dans les glo-
mérules rénaux sont des IgA 1, car elles sont dépourvues de la piéce sécré-
toire que les IgA2 acquierent lors de |a traversée d'une muqueuse. Mais ces
IgA possédent la chaine J, ce qui en fait des dimeéres. A mon avis, il sagit
d'lgA2 produites au niveau de I'intestin, mais qui n'ont jamais franchi
la mugueuse. Ces IgA2 ont rencontré des protéines antigéniques venues de
la lumiére digestive a travers I'épithélium intestinal. Elles ont formé avec
ces protéines alimentaires et/ou bactériennes des complexes immuns pas-
s8s ensuite dans le sang.

3) Dans le mésangium, on ne trouve pas seulement des IgA, mais aussi
des IgG (souvent), des IgM (parfais), la fraction C3 du complément (tou-
jours) (PETTERSON 1997) et surtout de multiples variétés d'antigénes bacté-
riens ou alimentaires (SATO €t coll. 1990).

4) Lamaladie de Berger est associée beaucoup plus souvent que ne le
voudrait le hasard avec la SPA, le Crohn, la rectocolite hémorragique, la
maladie coéliague et la dermatite herpétiforrne. Le point commun a ces
divers désordres parait étre une per méabilité exagér ée de la muqueuse du
gréle.

La pathogénie de la néphropathie a IgA pourrait dés lors étre la
suivante (figure 41) :

* Chez des individus génétiquement prédisposés, augmentation de la
perméabilité intestinale sous I'impact de |'alimentation moderne et d'une
flore bactérienne modifiée.

* Traversée de protéines et de peptides, les uns bactériens, les autres
alimentaires.

* Réponse immunitaire contre ces hétéro-antigénes, avec production
d'une forte quantité d'lgA, mais auss d'autres anticorps.

* Formation de complexes immuns antigéne + anticorps qui circulent
dans le sang.

* Dépbt des complexes immuns dans les capillaires glomérulaires, sur
et sous les cellules endothéliales, favorisé par la pression sanguine 4 fois
plus forte dans les capillaires glomérulaires que dans les capillaires
banaux.
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Figure 41 - UNE HYI?OTHESE SUR LA PATHOGENIE
DE LA NEPHROPATHIE A IgA
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* Sur les anticorps des complexes immuns viennent se fixer les divers
facteurs du complément, les polynucléaires neutrophiles, les macrophages
et les cellules dendritiques. Les cellules voisines des complexes immuns
sont lésées par I'action lyrique du complément, la libération d'enzymes
lysosomiales, la libération de radicaux libres et la sécrétion de médiateurs
de I'inflammation.
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Il parait donc logique de proposer le régime hypotoxique dans la
maladie de Berger, pour tarir le flux de molécules antigéniques issues de
I'intestin. Ceci dans le but de freiner, voire d'arréter les arrivages de
complexes immuns dans les glomérules. |l est intéressant de véifier s les
neutrophiles et les macrophages sont capables de phagocyter les complexes
immuns déja déposés, ce qui permettrait éventuellement de rétablir le fonc-
tionnement de certains glomérul es.

La diététique est actuellement pratiquée par 8 patients (7 hommes et une
femme) atteints de néphropathie a IgA. Les signes principaux de I'atteinte
rénale sont I'nématurie microscopique, la protéinurie et plus inconstamment
I'hypertension artérielle, mais ils n'ont pas une grande valeur pronostique.
Le meilleur moyen d'apprécier |'état du rein est le dosage de la créatinine
dans le sérum. C'est ce paramétre que j'ai utilisé pour dresser un bilan des
résultats (tableau XV11). Celui-ci se solde par un échec et sept succes.

Tableau XVII - RESULTATS DE LA DIETETIQU!E CHEZ 6 PATIENTS
ATTEINTS DE NEPHROPATHIE A IgA

Numéro du malade | Créatinine en mg Créatinine en mg Recul
avant régime sous régime

1 36 35 4 ans
1 36 43 5 ans et 6 mois
2 21 18 3 ans et 6 mois
3 15 12 1 an et 3 mois
4 15 11 1 an et 2 mois
5 20 20 6 mois
6 20 16 6 mois

Le malade numéro 1 a été dédoublé pour montrer l'efficacité du régime d'exclusion pendant
4 ans, puis la détérioration du rein survenue ensuite.

L'échec concerne un homme de 45 ans, chez lequel la maladie de
Berger ne fait aucun doute, les anomalies urinaires évocatrices ayant été
confirmées par la biopsie rénale. Malgré un régime aimentaire trés bien
appliqué, I'état du rein sest progressivement détérioré. La créatinine est pas-
sée de 19,7 mg en avril 1997 448,4 mg en décembre 2001. Une transplanta-
tion rénale est aprévoir. Seule satisfaction : la disparition du rhume des foins.

Si I'on considére les six derniers succes enregistrés chez des malades,
avec une créatininémie supérieure ala normale (plus de 13 mg), mais pas
trop élevée, on n'observe que le taux de créatinine reste stable chez un sujet
et diminue de 3 ou 4 mg chez les autres sujets. Ceci montre que :

1) Le régime ancestral est capable d'arréter |'évolution classique-
ment inexor able de la maladie de Berger.

2) La diminution de 3 ou 4 unités du taux de créatinine indique une
possibilité de récupération de certains glomérules, enflammés mais non
détruits.
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3) Il demeure impossible d'abaisser la créatininémie au-dessous d'un
certain seuil. Ceci prouve que certains glomérules sont définitivement détruits.

Je vais maintenant narrer de fagon plus détaillée I'histoire du patient
numéro 1, qui consgtitue le cas le plus ancien et aussi le plus grave.

Observation BERG 2

M. N..., professeur d'éducation physique, ne présente aucun antécédent
pathol ogique important. Ses ennuis commencent a l'age de 28 ans, ou il va
développer une maladie de Berger, suivie sept ans plus tard d'une rectoco-
lite hémorragique.

L'affection rénale a débuté en 1985 par une hématurie microscopique,
accompagnée hientét d'une hypertension artérielle et d'une proténurie
d'environ 1 gramme par 24 heures. Une ponction biopsie de rein afirme le
diagnostic de néphropathie a IgA. En 1990, un test estime que 50 % des
glomérules sont détruits.

L e taux de créatinine dans le sérum, mesure fidéle de la valeur fonc-
tionnelle du rein, ne cesse d'augmenter. De 10 mg en 1985, il passe a
17 mg en 1990, 28 mg en 1993 et 35 mg en 1994.

En 1992, une rectocolite ulcérohémorragique (RCUH) vient encore
compliquer la situation. Les selles deviennent trop liquides, contenant du
sang et des glaires. Une coloscopie avec biopsie met en évidence des |ésions
de RCUH, débutant a 25 cm de I'anus et sétendant sur la partie haute du
rectum et la partie basse du sigmaoide.

Pratiquement indifférente aux divers médicaments essayés, la RCUH
évolue par poussées du mois de novembre au mois de mai (7 mois) séparées
par des rémissions entrejuin et octobre (5 mois).

M. N.... vient me consulter en décembre 1994 dans cet état assez
inquiétant. 1l applique avec beaucoup d'assiduité ma méthode nutrition-
nelle. Quatre ans plus tard, les résultats sont les suivants :

* Le bilan rénal est analogue a celui de décembre 1994, avec une
créatininémie a 35 mg, une clearance de la créatinine a 0,41 mg/litre et une
protéinurie de 24 heures 40,48 g.

* La RCUH, qui ad'abord paru résistante au changement de nourriture,
est peut-ére en cours d'amélioration. Une rémission compléte se poursuit
depuis 13 mois, laplus longue jamais observée depuis le début de I'affection.

* Le patient se sent cliniquement en pleine forme.

Hélas, 18 mois aprés ce contrble, soit aprés 5 ans et demi d'évolution,
alors que le maade ne se plaint de rien sur le plan clinigue, on constate une
hausse de la créatinine a 43 mg, indiquant une aggravation des Iésions. On
craint alors une évolution rapide vers l'insuffisance rénale terminale, obli-
geant a recourir a I'hémodialyse (rein artificiel) ou a la transplantation de
rein. Mais 14 mois plus tard, la créatinine est toujours bloquée a 43 mg. Il
sagit donc d'un nouveau palier.

Commentaires

1) Le probléme de la RCUH sera considéré dans son ensemble au
chapitre 26.

2) Quand le rein présente des lésions graves, comme chez M. N..., on
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peut craindre une détérioration a long terme, méme en |'absence de nou-
velles agressions par des complexes immuns. On peut se trouver dans une
situation analogue au rejet chronique qui détruit le greffon rénal. Lorsgu'il
ne reste plus que 30 % des glomérules, ceux-ci sont obligés d'effectuer le
travail normalement réparti entre 100 % des glomérules. Les glomérules
sont donc surchargés de besogne et peuvent mourir d'épuisement. La des-
truction est d'origine mécanique et non plus immunol ogique.

3) Il est donc capital de commencer le traitement diététique a un
stade précoce, lorsque la grande magjorité des glomérules sont encore
indemnes ou seulement enflammés.

4) Le facteur détériorant le rein, qui a fait passer du premier palier,
avec une créatinine a 35 mg, au second palier, avec une créatinine a43 mg,
reste inconnu. On peut évoquer des stress, une infection bactérienne, une
infection virale, entre autres possibilités.

5) Quand il est venu me consulter, M. N... était promis au rein artifi-
ciel dans I'année a venir, selon les prévisions des néphrologues. Bien que la
diététique ait été entreprise a un stade trop avancé, il a cependant gagné de
précieuses années.

6) Si M. N... doit avoir unjour recours aune transplantation rénale,
il faut qu'il sache qu'along terme, la néphropathie a IgA attaque presgue a
tout coup le greffon (VAN DEN BOOG et coll. 1999). Ceci n'est pas surpre-
nant, car I'hyperperméabilité intestinale induite par I'alimentation moderne
persiste, constituant le facteur causal majeur de la maladie de Berger. Le
régime ancestral sera la meilleure protection contre cette récurrence.

9. Maladie de La Peyronie

Cette affection est caractérisée par une réaction immunitaire et inflam-
matoire dirigée contre certaines structures conjonctives du pénis et engen-
drant un processus de sclérose e de calcification (HAUCK €t WEIDNER
2001). Laverge, normale au repos, devient douloureuse et déformée a l'érec-
tion. Les zones sclérosées forment des masses perceptibles et les rapports
sexuels sont difficiles ou impossibles. L'évolution spontanée est trés rare-
ment favorable et le tableau clinique persiste, a I'état chronique. Les mul-
tiples traitements médicaux et chirurgicaux proposés sont peu satisfaisants.

Jai eu l'occasion de prescrire le régime d'exclusion a5 sujets atteints
de maladie de La Peyronie. Une nette amélioration a toujours été obtenue
en quelques mois. Sur le plan génital, on note une régression progressive
des déformations et des masses de sclérose, aors que les rapports sexuels
qui étaient impossibles sont devenus réalisables sans douleurs. Méme dans
un cas ou la dituation paraissait désespérée, puisque le pénis éait coudé,
avec un angle de 90°, les progrés ont été nets et la déformation ne congtitue
plus qu'un angle de 20°.

10. Maladie de Horton

Egalement appelée artérite temporale ou artérite a cellules géantes,
lamaladie de Horton touche :

* Presque uniquement les sujets de race blanche.

* Presguetoujourslessujets de plus de 50 ans.
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* Est assez souvent associée aux genes HLA-DRA4.

Les principaux signes cliniques (ROBLOT 1999) (GENEREAU 2001) sont
lafiévre, l'atération de I'état général, les maux de téte intenses et tenaces,
un rhumatisme inflammatoire de type PPR, une artére temporae hypertro-
phiée, indurée, tortueuse, dont le pouls a diminué ou disparu. La VS est
presque toujours trés élevée. Le risque majeur est congtitué par les compli-
cations oculair es, pouvant conduire ala cécité.

En cas de doute, le diagnostic est affirmé par la biopsie de |'artére
temporale superficielle. L'examen histologique révéle une inflammation
de toutes les parois du vaisseau, avec un infiltrat de leucocytes ot dominent
les macr ophages, dont certains sont transformés en cellules géantes. Pour
WEYAND & GORONzY (1999), laréponse immunitaire initiale frappe les vasa
vasorum, artérioles nourricieres du vaisseau, au niveau de |'adventice
(tunique externe de |'artére).

Les lymphocytes T CD4 + activés, mis en évidence au niveau des
Iésions, pourraient étre stimulés par un peptide bactérien. Chlamydia pneu-
moniae a été incriminé par WAGNER et coll. (2000). Ceci suggére une pos-
sible utilité du régime alimentaire hypotoxique.

Mon expérience dans le Horton se limite atrois patients, ce qui n'auto-
rise pas des conclusions définitives. Cependant, ma premiére impression est
gue le changement nutritionnel a probablement des effets positifs. Une des
mal ades, présentant une forme assez sévére, a pu supprimer les corticoides
aprés 7 mois de régime et se porte fort bien 14 mois plus tard.

Etant donné la menace de cécité que fait planer le Horton, il faut tou-
jours garder des corticoides a portée de main, au cas ou une poussée impré-
vue surgirait.

11. Maladie d'Addison auto-immune

La maladie d'Addison correspond a I'insuffisance des glandes surré-
nales. Relativement rare, elle peut étre due a de multiples causes, dont deux
se détachent nettement : la tuberculose autrefois dominante et |'auto-
immunité aujourd’hui au premier rang JoLY et coll. 1998). Dans |I'Addison
auto-immun, une réaction immunitaire détruit progressvement les
glandes, qui sont remplacées par du tissu fibreux. Les médicaments ne peu-
vent sopposer a cette évolution. Heureusement, on peut compenser le défi-
cit en hormones surrénaliennes en administrant des glucocorticoides et de
petites doses de minéralocorticoides.

Jai récemment eu |'occasion de traiter une patiente souffrant de cette
affection et j'en rapporte I'observation.

Observation DIV 89

Mme P...., &gée de 53 ans a pour seuls antécédents des migraines
anciennes, typiques, survenant en moyenne deux fois par mois et depuis
1995 desinsomnies.

A partir de janvier 2002, singtallent une série de symptémes, qui
Saggravent progressivement :

*  Asthénie marquée, responsable de fréquents malaises.

* Anorexie intermittente.
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* Amaigrissement de 14 kilos.

* Arthralgies d'un coude et d'un genou.

* Perturbations du transit intestinal.

* Tendance al'hypotension artérielle.

* Propension amanger du sel.

Ce tableau est évocateur d'une maladie d'’Addison (BERTHERAT 2002),
malgré |'absence de mélanodermie. C'est ce que pense son endocrinologue,
gui demande des examens complémentaires, dont les résultats sont les
suivants :

* Taux de sodium sanguin alalimite inférieure de lanormale (1).

* Taux de potassium sanguin alalimite supérieure de lanormale (1).

* Taux de cortisol normal, mais n'‘augmentant pas aprés injection
dACTH (1).

* Taux dACTH 11 fois plus élevé que lanormale (1).

* Présence d'anticorps anti 21 hydroxylase a la dose de 84 unités (2).

* Présence d'anticorps anti corticosurrénale au titre de 1/256 (2).

Les examens suivis de (1) confirment le diagnostic d'Addison. Bien
gue I'hypophyse sécréte de fortes quantités d'ACTH pour stimuler la surré-
nale, celle-ci ne répond plus. Les examens suivis de (2) révélent gu'il sagit
bien d'un Addison auto-immun.

Au début d'octobre 2002, la malade, mise au courant du diagnostic,
refuse les corticoides et opte pour ma méthode nutritionnelle. Six mois
plustard :

* Lesinsomnies sont inchangées.

Les migraines sont presque éteintes.
Huit kilos ont été repris.

L'appétit est normal.

L'asthénie a progressivement disparu.
Les arthralgies n'existent plus.

Les troubles digestifs se sont corrigés.
Latension artérielle s'est normalisée.

L'évolution clinique est donc trés rassurante. Jai demandé un
dosage du sodium, du potassium et du cortisol, dont les résultats ne me sont
pas parvenus alors que je rédige ce texte.

* Ok ok ok * ok *

Commentaires

1) Lesinsomnies sont d'origine trés variée. Certaines, ou intervient un
encrassage des cellules cérébrales, bénéficient de la diététique. D'autres
sont résistantes.

2) Les migraines, comme nous le verrons dans un chapitre ultérieur,
peuvent sexpliquer par un encrassage. Elles cédent 93 fois sur 100 au
régime hypotoxique.

3) L'Addison auto-immun doit ére provoqué par un xénopeptide,
alimentaire ou bactérien, puisqu'il savére réversible sous nutrition origi-
nelle. Encore faut-il intervenir précocement, avant que la destruction des
surrénales soit trop avancée.
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B. MALADIES OU LA DIETETIQUE
A UNE EFFICACITE DOUTEUSE, MEDIOCRE OU NULLE

1. Thyroidite de Hashimoto

Cette affection et répandue, touchant 2 % des Occidentaux, presgue
toujours des femmes. Elle passe souvent par deux phases : un gonflement
plus ou moins douloureux de la thyroide, suivi d'une atrophie. Elle aboutit
généralement a une insuffisance de la glande, que I'on peut compenser par
I'administration d’hormones thyroidiennes.

La thyroidite de Hashimoto est d'origine auto-immune, comme I'indi-
quent :

* | 'association assez fréquente avec HLA-DR3 ou HLA-DRS.

* L'invasion de I'ensemble de la thyroide par un infiltrat de lympho-
cytes et de plasmocytes.

* L'expression aberrante des molécules HLA de classe Il sur les thy-
rocytes.

* La présence d'autoanticorps antithyroglobuline (70 %) et/ou anti-
thyréopéroxydase (90 %) et/ou bloguant le récepteur de laTSH (25 %).

Le régime adimentaire ancestral a été mis en oawvre chez 15 femmes
souffrant d'un Hashimoto. Les bénéfices ont été inconstants et modérés.

Commentaires

La thyroidite est, a mon avis, xénoimmune. L'agent causal est un pep-
tide antigénique bactérien ou alimentaire, en provenance de l'intestin gréle
et venu saccumuler dans les thyrocytes. Ce peptide est présenté par les
molécules HLA-DR aux lymphocytes T CD4 +. La réponse immunitaire
dirigée contre le peptide causal et la réponse inflammatoire qui la suit
vont léser les cdlules thyroidiennes. Quant aux autoanticorps, ils ne sont
gue des témoins de cette destruction, a l'exception des anticorps bloguant
le récepteur de la TSH.

Les résultats médiocres du changement nutritionnel sont dus pour moi
alarapidité du processus de lyse des thyrocytes. Quand les patients vien-
nent me consulter, en général la plupart des cdlules glandulaires sont
détruites. Or s le régime est souvent capable d'éteindre la maladie auto-
immune, il ne peut pas ressusciter les cellules mortes.

2. Purpurathrombocytopénique idiopathique (PTI)

Le PTI est caractérisé par une chute importante du nombre de pla-
guettes dans le sang, dite thrombocytopénie, aors que la lignée plaguet-
taire fonctionne normalement dans la moelle osseuse. Autrement dit, les
plaquettes sont produites correctement, mais une fois passées dans le sang,
elles sont détruites trop rapidement. A I'état physiologique, le nombre
des plaquettes se situe entre 150 000 et 300 000 par mm°. Quand ce chiffre
tombe au-dessous de 10 000 ou de 5000, le danger d'hémorragies est grand,
et peut étre mortel.

Le PTI est auto-immun. On trouve chez la plupart des patients des
autoanticor ps antiplaquettes. On dispose de traitements trés souvent effi-
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caces. Dans un premier temps, on prescrit généralement des corticoides
pour refrener la réponse immunitaire. En cas d'échec, on réalise une splé-
nectomie (ablation de larate), car cet organe est le principal destructeur des
plaguettes.

Jai testé ma méthode nutritionnelle chez 5 patients atteints de PTI. Je
n'ai observé aucun effet, le nombre des plaguettes restant totalement indif-
férent ala diététique appliquée pendant plusieurs mois.

Commentaires

Comment expliquer que le régime hypotoxique, s souvent et si pro-
fondément bénéfique dans de nombreuses affections auto-immunes, soit ici
totalement inefficace ?

Je pense que le PTI est une maladie particuliére, comme le suggére
I'absence d'association avec les genes HL A, fort rare dans les pathologies
auto-immunes.

Alors que toutes les maladies que nous avons étudiées jusgu'a présent
paraissaient xénoimmunes, le peptide antigénique causal venant de I'environ-
nement, le PTI pourrait bien ére vraiment auto-immun, le peptide antigé-
nique causal venant du « soi ». Le retour a l'alimentation ancestrale parvient
souvent afaire disparaitre de lalumiére digestive les peptides exogénes, mais
ne peut évidemment pas agir sur les antigénes appartenant au patient.

3. Myasthénie

La myasthénie est une affection rare, touchant trois femmes pour un
homme, survenant souvent avant 40 ans. Elle est nettement corrélée au géne
HLA-DRS3. Elle se manifeste par une faiblesse et une fatigabilité muscu-
laire anormale, qui augmentent avec |'exercice et diminuent avec le repos.
Elle souvent associée a une hyperplasie du thymus ou a un thymome
(tumeur bénigne du thymus). L'évolution se fait par poussées, séparées par
des rémissions.

Il existe une anomalie de lajonction entre le nerf et le muscle. A ce
niveau, |'acétylcholine se fixe normalement sur son récepteur (AchR). Celui-
ci constitue un cana cationique. La liaison de I'acétylcholine au AchR
entraine I'ouverture du canal pendant une milliseconde et permet I'entrée
dans la cellule musculaire d'environ 50 000 cations, en mgorité Na +, ce
qui provogue une dépolarisation membranaire, nécessaire pour la contraction
de la fibre musculaire (GAJDOS et coll. 1997). L'acétylcholine est ensuite
rapidement détruite par une enzyme, la cholinestérase.

Dans la myasthénie, de nombreux AchR sont perdus. Ceci est attri-
bué a des autoanticor ps anti-AchR, présents chez 80 a 90 % des myasthé-
niques. D'apres EYMARD et CHILLET (1997), ces anticorps agissent par trois
Voies:

* Blocage du site de fixation de |'acétylcholine.

* Dégradation accélérée du AchR.

* Destruction, en conjonction avec le complément, de la membrane
post synaptique.

Le traitement de la myasthénie s'appuie, d'une part sur les inhibiteurs
de la cholinestérase, d'autre part sur les immunosuppresseurs.
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La myasthénie rappelle par certains points le Basedow, avec un réle ini-
tial des lymphocytes T qui infiltrent en grand nombre les muscles, un role
ultérieur des lymphocytes B et la production d'un anticorps contre un
récepteur membranaire. La différence et que, dans le Basedow I'anticorps
est stimulant, alors qu'ici il est bloguant.

Il est possible que I'anticorps responsable soit un xénoanticor ps dirigé
contre un antigéne bactérien ayant franchi |a barriére intestinale, cet anti-
corps alant frapper par réaction croisée les AchR. En effet STEFANSSON et
coll. (1985) ont testé des anticorps monoclonaux anti AchR sur les protéines
de dix espéces de bactéries et ont constaté les homologies entre certaines
régions du AchR et certaines protéines d'Escherichia coli, de Klebsiella
pneumoniae et de Proteus vulgaris.

Dans cette hypothése, un régime alimentaire pourrait savérer utile dans
la myasthénie. Jai eu |'occasion de tester mes principes diététiques chez
deux patients. Lesrésultats ont éé partiels. Les signes cliniques de myas-
thénie ont diminué et la pyridostigmine (inhibiteur de la cholinestérase)
n'est plus administrée que par intermittence. Cependant la maladie reste
présente, préte a repartir en cas de stress ou d'exces de travail. Sachant que
la myasthénie a souvent des fluctuations spontanées, il est difficile d'appré-
cier I'action du régime.

Commentaires

Deux de mes confréres m'ont signalé chacun un cas de myasthénie qui
aparu clairement améliorée par ma méthode. Cependant, il peut auss sagir
de rémissions spontanées et le doute persiste. Un nombre beaucoup plus
grand d'observations devront étre rassemblées pour parvenir a des conclu-
sions plus fermes.

Si lamyasthénie devait savérer résistante au régime hypotoxigue, mon
interprétation serait de la considérer comme un état auto-immun vrai, a
I'instar du PTI.

4. Pemphigus

Le pemphigus est une der matose bulleuse auto-immune, ol les bulles
siégent a l'intérieur de I'épiderme. Elle est attribuée a des autoanticorps
dirigés contre certaines protéines des desmosomes. Les desmosomes sont
des structures assurant |'adhérence entre elles des cellules de I'épiderme
ou kératinocytes. L'altération de ces structures aboutit a la formation de
bulles.

Le pemphigus, autrefois souvent fatal, a vu son pronostic saméliorer
gréce alacorticothérapie. Lamortalité reste cependant de 10 %.

Jai eu |'occasion d'essayer ma méthode chez trois femmes atteintes de
cette dermatose. Jai constaté chaque fois des effets favorables, avec une
nette réduction de l'intensité des lésions et |la possibilité d'abaisser ou de
supprimer les corticoides.

Commentaires
Ce bilan est plutt encourageant, mais devra étre éoffé par d'autres
observations. En €effet, le pemphigus peut présenter des rémissions natu-
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relies. Son évolution n'est pas inexorable, comme celle de la CBP par
exemple, ou une seule guérison par le régime origing est démonstrative.

5. Maladiede Churg et Strauss (C/S)

Il sagit d'une vascularite avec ANCA, offrant certaines ressem-
blances avec la granulomatose de Wegener. Plusieurs particularités
(ESNAULT 2001) (SCHMITT et coll. 2001) orientent vers le diagnostic de C/S :

* L'asthme, quasi constant et précoce.

* L'éosinophilie sanguine.

* Lafréguence des |ésions pulmonaires.

* Les ANCA qui se traduisent par une fluorescence périnucléaire, plu-
t6t que cytoplasmigque comme dans la GW.

Je n'al rencontré qu'une seule patiente présentant un C/S. Elle
applique correctement mes conseils diététiques depuis plus de 3 ans. Elle a
amélioré son éat général, guéri une colite et des troubles dyspeptiques,
mais le C/S est resté stationnair e, nécessitant la prise de corticoides et par-
fois de cyclophosphamide.

Commentaires

Le C/S pourrait étre une affection xénoimmune dans laquelle les pep-
tides antigéniques pénétreraient dans |'organisme par voie pulmonaire, et
non par voie intestinale. Plusieurs arguments sont en faveur de cette
conception :

* La muqueuse des alvéoles pulmonaires est fragile, car elle a une
surface de plusieurs centaines de métres carrés et une épaisseur de 1/40 mil-
limétre. Elle est constituée d'une seule couche de cellules.

* Les manifestations respiratoires sont quasi constantes et au pre-
mier plan.

* MOUTHON et coll. (2001) ont rapporté des observations de C/S surve-
nant apres inhalation de poussiéres de céréales.

Le changement nutritionnel régénére souvent l'intestin gréle, mais n'a
aucun effet direct sur le poumon. L'échec dans le C/S n'est pas étonnant.
Une bonne méthode thérapeutique pourrait étre le transfert du patient dans
une atmosphére la moins polluée possible.

Mon unique malade habite une station balnéaire. Elle se porte beau-
coup mieux I'hiver, ot la population se limite aux autochtones, que |'été, ou
la population est multipliée par 20 gréce a l'afflux des touristes et ou la cir-
culation automobile encombrée libére de nombreux gaz d'échappement.

Sur mes conseils, cette personne afait un s§our de trois semaines dans
les Pyrénées-Orientales, en moyenne altitude, dans une petite ville a
|'atmospheére pure et a été pour un temps nettement améliorée.

6. Autres maladies

Le vitiligo et la pelade sont parfois soupconnés d'étre d'origine auto-
immune, bien que leur cause reste inconnue. Dans 6 cas de vitiligo et 1 cas
de pelade, le régime ancestral n'a obtenu aucun succes.
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~ C. MALADIESOU LA DIETETIQUE
MERITERAIT D'ETRE ESSAYEE A TITRE CURATIF

Laliste de ces maadies est détaillée sur le tableau XV111. Pour beaucoup
d'entre elles, il es difficile de savoir s la réponse immunitaire est mise en
cauvre contre un autoantigéne ou un xénoantigene, d'ou le titre du tableau.

Tableau XVIIl - MALADIES AUTO-IMMUNES OU XENOIMMUNES
OU LE REGIME DEVRAIT ETRE ESSAYE A TITRE CURATIF

Syndrome des antiphospholipides
Purpura rhumatoide

Syndrome de Goodpasture

Néphrose lipoidique

Glomérulopathies & complexes immuns
Glomérulopathies a anticorps anti-membrane basale
Pemphigoide bulleuse

Epidermolyse bulleuse acquise
Rétinochoroidopathie Birdshot
Anémies hémolytiques a autoanticorps
Granulopénies auto-immunes

Dans ces affections, deux situations sont possibles :

* Qu bien, il n'y a pas de lésions d'un organe. C'est le cas des ané-
mies hémolytiques a autoanticorps et des granulopénies auto-immunes,

* QOu bien lesésions de I'organe se constituent progr essivement, au
cours d'un laps de temps sétendant généralement sur plusieurs mois ou sur
plusieurs années. C'est le cas de la néphropathie membraneuse idiopathique
et de la polychondrite atrophiante.

Dans la premiére situation, le régime alimentaire peut étre essayé a tout
moment. Dans la seconde situation, il doit étre tenté le plus précocement
possible, car il est impossible de récupérer les structures qui ont été détruites.

Dans certains troubles, |la diététiqgue peut étre donnée seule. Dans
d'autres, elle doit étre associée a des médicaments. Ainsi dans le syndrome
des antiphospholipides, les anticoagulants seront maintenus, étant donné le
risque élevé de thromboses veineuses.

] D. MALADIES OU LA DIETETIQUE
MERITERAIT D'ETRE ESSAYEE A TITRE PREVENTIF

Il est des affections ou le processus auto-immun, agissant a bas bruit,
détruit en quelques mois a deux ans certaines cellules spécialisées. Lorsque
la totalité ou la quas totalité des cellules ont éé lysées, la maladie éclate.
Les Iésions sont définitives et aucune récupération n'est possible. Le
régime est donc inutile sur le plan curatif. Par contre il pourrait étre intéres-
sant sur le plan préventif. Dans ce cadre sinscrivent |'anémie de Biermer,
lanarcolepsie et le diabéte sucré insulinodépendant.

1. Anémiede Biermer
C'est une dfection auto-immune ou plusieurs étapes du mécanisme
sont bien connues :
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* Des lymphocytes T et peut-étre des anticorps détruisent les cellules
de la mugueuse gastrique.

* L'atrophie de la mugueuse gastrique entraine une absence de sécré-
tion du facteur intrinséque.

* Sans facteur intrinséque, la vitamine B12 ne peut plus étre absorbée
par l'intestin.

* La carence en vitamine B12 se fait sentir dans la moelle osseuse,
avec perturbation de la lignée rouge aboutissant a une anémie mégaloblas-
tique, et parfois sur les nerfs, induisant une neuropathie périphérique.

Le Biermer, souvent associé a HLA-DR2, est-il vraiment auto-immun
ou en fait xénoimmun ? Dans ce dernier cas, il pourrait étre prévenu par le
régime hypotoxique.

2. Narcolepsie

La narcolepsie est un trouble primitif du sommeil dont les principaux
signes cliniques sont :

* Des acces irrésistibles de sommeil.

* Une somnolence diurne excessive.

* Des acces de cataplexie (perte brutale du tonus musculaire).

La narcolepsie n'est pas exceptionnelle. Sa fréquence est de 0,04 % en
France. La concordance chez les jumeaux monozygotes est de 35 %, ce qui
montre que la maladie est polyfactorielle, avec participation de facteurs géné-
tiques et de facteurs environnementaux. La pathogénie de cette hypersomnie
reste inconnue, mais |'extraordinaire association avec HLA-DR15 trouvé chez
98 % des patients est fortement en faveur d'un mécanisme auto-immun.

La narcolepsie pourrait étre due a la destruction par une réponse immu-
nitaire des neurones produisant les hypocrétines (BILLIARD € DAUVILLIERS
2000). Les hypocrétines A et B sont des neuropeptides qui sont impliqués
dans larégulation des processus veille/lsommeil. Les neurones qui les sécré-
tent sont situés dans la partie latérale de I'hypothal amus.

La narcolepsie se déclare parfois brutalement, sans signes prémoni-
toires. Plus souvent, €lle succéde a une période troublée de quelques mois a
deux ans ou des symptdmes discrets sont déja repérables. La diététique
pourrait sSavérer bénéfigque au moins en partie a ce stade. |l serait cependant
plus logique de la mettre en cauvre bien avant le début des premiéres mani-
festations, a titre préventif.

Nous sommes capables aujourd’hui de distinguer, parmi les enfants
d'un narcoleptique, ceux qui risquent de contracter |'hypersomnie et
ceux qui resteront indemnes. Les premiers possedent HLA-DR15, les seconds
ne le possédent pas. Les chances pour un individu exposé de développer la
maladie sont d'environ une chance sur 50.

La narcolepsie, une fois installée, ne guérit par aucun médicament et
congtitue un handicap certain. Elle interdit certains métiers, comme par
exemple ceux qui nécessitent la conduite d'un véhicule. Cependant, méme
s |la diététique devait savérer une méthode préventive efficace, combien de
sujets a risque accepteront-ils de la pratiquer, sachant gu'ils n'ont qu'une
chance sur 50 d'étre atteints unjour par I'hypersomnie, génante certes, mais
non mortelle ?
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3. Diabéte sucrédetype 1 (DS1)

Le DS1 aune fréguence de 0,2 %. Il est auss appelé diabéte sucré insu-
lino dépendant (DID). Réparti de facon égale dans les deux sexes, il débute
avant 35 ans et souvent au cours de I'enfance. |l est caractérisé par la des-
truction des cellules b des 1lots de Langerhans du pancréas, ce qui se
traduit par |'absence de sécrétion d'insuline.

Le DS1 est considéré comme auto-immun. De nombreux autoanticor ps
ont été détectés (ATKINSON & MACLAREN 1993), dont les plus répandus sont
dirigés contre le cytoplasme des cellules b des flots de Langerhans (fré-
guence 80 %), contre l'insuline (fréquence 45 %) et contre la glutamate
décarboxylase ou GAD (fréguence 80 %). Ces autoanticorps semblent, non
pas causalx, mais secondaires ou témoins. La responsabilité majeure du DS1
est attribuée aux lymphocytes T (BACH 1989) et en particulier aux TCD4
abondants dans l'infiltrat cellulaire qui occupe les flots de Langerhans.
L'expression aberrante des molécules HLA de classe |1 sur la membrane
des cellules b suggére le rble causal d'un peptide présenté par ces molécules
HLA aux TA.

L'insuline étant indispensable pour I'utilisation du glucose sanguin par
les cellules, son absence se traduit par |'augmentation du taux de glucose dans
le sang (hyperglycémie) et son passage dans les urines (glycosurie). Les
perturbations biologiques induisent des signes cliniques : polydipsie (soif
exagérée), polyphagie (appétit exagéré) et amaigrissement progressif.

Sans traitement, |'évolution se fait vers un coma acidocétosique mor -
tel. L'insulinothérapie permet une survie prolongée, maisil est impossible,
malgré de nets progrés dans les techniques d'injection, de modifier a chague
instant les apports d'insuline pour les adapter aux besoins variables des cel-
lules. La conséquence de cet inconvénient est que la plupart des malades
développent tét ou tard des complications dites dégénératives au niveau
des petits vaisseaux :

* Rétiniens (rétinite diabétique avec risgue de cécité).

* Coronaires (infarctus du myocarde).

* Périphériques (artérite des membres inférieurs).

* Rénaux (insuffisance rénale progressive).

La glycation exagérée des protéines, liée al'excés de glucose, favorise
ces lésions vasculaires.

La concordance du DSL chez lesjumeaux monozygotes est de 35 %, ce
qui prouve gu'il sagit d'une maladie polyfactorielle. Essayons d'analyser
quels sont les facteurs génétiques et les facteurs environnementaux.

A ladifférence des autres éats auto-immuns qui ont une hérédité domi-
nante, le DS1 a une hérédité récessive. Le premier géne de susceptibilité
appartient au systéme HLA. Il sagit peut-ére dHLA-DR, puisque 95 %
des patients possédent soit DR3, soit DR4. |l sagit peut-ére dHLA-DQ,
puisque 98 % des patients ont une chaine DQb dépourvue d'acide aspar-
tigue en position 57 (ToDD et coll. 1987) et une chaine D Qa porteuse d'une
arginine en position 52 (KHALIL €t coll. 1990). Il est possible que DR et DQ
interviennent conjointement.

L'hérédité récessive et la participation de HLA-DQ me font penser que
laréponse immunitaire dans le DS1 obéit a un mécanisme différent de celui
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des autres maladies auto-immunes. Ordinairement je retiens une immuni-
sation contre un xénoantigéne ou un autoantigéne. Pour le DSL1, je crois
davantage a une tolérance qui ne s éablit pas pour un xénoantigéne ou
un autoantigéne qui sont tolérés par la plupart des individus. A I'instar
dHIRAYAMA et coll. (1987), j'attribue a HLA-DR une fonction dans I'immu-
nisation et aHLA-DQ une fonction dans la tolérance.

D'autres genes de susceptibilité existent en dehors de HLA. Personnel-
lement, j'incrimine les génes des enzymes et des mucines de l'intestin
gréle. La participation intestinale est mise en évidence par laréeation entre
DSL1 et lait de vache, dont il est question un peu plus loin.

Les fortes variations de fréguence du DS1 d'un pays a l'autre
(figure 42) soulignent I'importance des éléments exogénes dans le déve-
loppement de I'insuffisance pancréatique.

Figure 42 - FREQUENCE DU DIABETE SUCRE INSULINO
D'EUROPE
AR L LR IR
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Le nombre inscrit dans chaque pays correspond au nombre de sujets ayant
commencé un DS1 au cours de l'année sur 100 000 personnes.
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Parmi les facteurs de I'environnement, le stress est a retenir, car il est
souvent retrouvé par l'interrogatoire. Les virus, trés souvent recherchés et
jamais démontrés, me paraissent a écarter. Les bactéries intestinales et |'ali-
mentation moderne sont évidemment a suspecter. L'école Scandinave a
effectué ces derniéres années plusieurs travaux, orientés vers une possible
responsabilité du lait de vache :

* BORCH-JOHNSEN €t coll. (1984) ont les premiers observé que le DS1
est plus répandu chez les enfants nourris au lait de vache que chez les
enfants nourris au lait maternel. Cette notion a été confirmée par d'autres
équipes en Norvége, en Suéde et en Finlande. Plus le lait de vache est
consommé tét alaplace du lait maternel et plus le DS1 est fréquent, plus le
DS1 est précoce.

* KARJALAINEN et coll. (1992) ont comparé 142 enfants avec DS1
récent avec 79 enfants sains et 300 adultes sains. Des anticor ps anti albu-
mine bovine a titre élevé, de type 1gG, ont été détectés chez 100 % des
malades contre 3,8 % et 3,3 % dans les deux populations témoins. Le titre
moyen de ces IgG est six fois et demi plus élevé chez les patients que chez
les témoins. Ces 1gG saccompagnent souvent d'IgA anti albumine bovine a
titre fort, mais non d'lgM. La concentration des anticorps diminue progres-
sivement, revenant a un niveau normal aprés un ou deux ans.

* Chez le rat, I'administration de lait de vache favorise la survenue
d'un DSL1. Les anticorps anti albumine bovine sont nettement plus fréquents
chez les rongeurs malades que chez les témoins normaux. L'immunisation
contre |'albumine bovine accélére |'apparition du DS1 qui est prévenu par
I'induction d'une tolérance pour I'albumine bovine.

Ces données ont conduit KARJALAINEN et coll. (1992) a accuser |'albu-
mine du lait de vache d'étre |'agent causal du DS1. La réponse immuni-
taire dirigée contre cette albumine irait frapper par réaction croisée une pro-
téine de surface des cdllules b pancréatiques, appelée p69, dont I'expression
est inductible par I'interféron y, lui-méme libéré a la suite d'infections ou
de stress. Une séquence de 17 acides aminés sur |'albumine bovine, allant
de laposition 152 ala position 168, et nommée ABBOS offre des homolo-
gies de structure avec p69. Ainsi la réponse immune, primitivement
orientée contre |I'albumine bovine, va lyser les cellules b exprimant la
protéine p69.

Les Scandinaves ont prévu un vaste programme, consistant a suppri-
mer lelait de vache, pendant les six a huit premiers mois de la vie, chez
250 a 300 enfants chague année, tous ces enfants étant fortement exposés a
développer un DS1. Le but de cette expérience est de diminuer de 30 % le
nombredeDS1.

Jai utilisé la séduisante conception de KARJALAINEN pour construire un
schéma sur la pathogénie du DS1 (figure 43). 1l faut toutefois reconnaitre
gue le role direct de I'albumine bovine est loin d'étre certain. En effet, I'in-
testin du jeune enfant est immature et beaucoup plus perméable que
celui de I'adulte. L'agression de la muqueuse du gréle par le lait de vache
va encore accroitre cette hyperperméabilité. De nombreuses molécules ali-
mentaires et bactériennes vont traverser en méme temps que |'albumine
bovine et sont suspectes d'avoir un réle dans lagenése du DSL :
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* CATASS et coll. (1987) ont rapporté la présence d'anticorps anti glia-
dine du blé chez une forte proportion de DSL1.

* KOSTRABA et coll. (1993) accordent une grande importance aux
farines de céréales.

* D'autres auteurs accusent la caséine du lait de vache ou une sub-
stance créée par la cuisson du lait.

* Lelait de vache modifie profondément laflore intestinale du nourris-
son. Il peut donc favoriser la prolifération d'une bactérie dangereuse, source
d'un peptide bactérien causal du DS1.

Aprés avoir fait la synthése de toutes ces données, ma position sur le
probléme de laprévention du DS1 est la suivante :

Le dépistage des sujets exposés doit étre précoce. Certains auteurs pra-
tiquent cette enquéte au stade de prédiabéte, qui peut durer de quelques
mois a quelques années. IIs préconisent surtout deux examens :

* Larecherche des autoanticor ps anti cellules b.

* L '"hyperglycémie provoquée qui révele une abolition du pic précoce
de I'insulinosécrétion.

A ce moment, le processus destructif des cellules endocrines du pan-
créas est déa engagé. On peut cependant retarder |'apparition du DS1 en
administrant :

* Soit le ciclosporine (BACH 1991), qui réduit considérablement le
nombre de lymphocytes T, principaux acteurs des lésions.

* Soit le nicotinamide, qui protége les cellules b en diminuant la quan-
tité de radicaux libres engendrés par les réponses immune et inflammatoire.

Le régime de type ancestra pourrait auss exercer un effet du méme
ordre en supprimant le flux depuis I'intestin de |'antigene causal.

A mon avis, laprévention doit étre plus ambitieuse et commencer bien
avant le stade de prédiabéte. Elle est réalisable en deux étapes.

La premiére étape consiste a identifier, dans les familles de diabétiques,
les membres qui risquent de développer unjour la maladie. Ceci est obtenu
gréce aux groupages HLA effectués des la petite enfance. Les individus
menacés possedent DR3 et/ou DR4, DQb57 Asp et DQa52Arg”. Leurs
chances d'étre atteints un jour de DS1 sont d'environ une sur cing. La gra-
vité du DS1, qui réduit nettement I'espérance de vie, justifie amplement ces
mesures de dépistage.

La seconde étape devrait étre lamise en cauvre d'un régime alimentaire
pour tous les enfants exposes. Il faut saluer I'initiative des Scandinaves qui
étudient les effets de I'exclusion du lait de vache. Notons cependant qu'on
peut auss accuser les céréales, la cuisson ou une bactérie intestinale. C'est
pourquoi je préférerais personnellement essayer une nutrition de type ori-
ginel, basée sur les principes suivants :

* Allaitement exclusivement maternel.

*  Abolition des laits animaux avie, et non six ahuit mois.

* Abolition des céréales avie.

* Consommation de beaucoup de produits crus.

Un bilan au bout de 5 ans ou mieux de 10 ans permettrait aisément de
déterminer s ce régime est capable d'abai sser nettement |a fréquence du DSL1.
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E. CONCLUSION

1. Lavision classique de l'auto-immunité

L'auto-immunité reste mystérieuse pour la plupart des médecins qui ont,
sur sa pathogénie, une conception assez floue, proche du schéma suivant : la
maladie auto-immune est une réponse immunitaire anormale, bient6t
suivie d'une réponse inflammatoire anormale, contre des tissus sains.

Un point est difficile a admettre : pourquoi un individu tolérerait-il un
autoantigéne pendant plusieurs années et ne le tolérerait plus du jour au
lendemain ?

Sur le plan thérapeutique, la position classique a deux conséquences :

* On ne se préoccupe pas des tissus cibles, puisgu'ils sont sains.

* On tente de bloquer la réponse immunitaire et la réponse inflam-
matoire, puisgu'elles sont anormales. D'ou la prescription de corticoides,
d'immunosuppresseurs et d'AINS.

Malheureusement, ces médicaments n'ont le plus souvent que des effets
limités et partiels. 1ls ne permettent pas de guérir lamaladie. C'est parce que,
amon avis, ils sattaquent aux conséquences mais non aux causes.

Par bonheur, on dispose parfois de traitements symptomatiques,
comme les antithyroidiens de synthése dans le Basedow ou I'insuline dans
leDS1, qui atténuent les dégéts.

2. Mavision de I'auto-immunité

Je considére que les maladies auto-immunes vraies, comme on les
définit classiqguement, sont rares et ne forment qu'une petite minorité. Je
place dans ce groupe le PTI et peut-étre la myasthénie. Le régime alimen-
taire origine est ici impuissant et le seul recours reste les médicaments.

L'immense majorité de ces maladies sont en fait xénoimmunes. Elles
correspondent a une réponse immunitaire normale, suivie d'une réponse
inflammatoire normale, contre des tissus certes initialement sains, mais qui
hébergent un hbte indésirable constitué par un peptide antigénique venu
de I'environnement.

L'évolution se fait en deux phases :

* Premiére période, ou le peptide antigénique saccumule dans un
tissu, sans étre reconnu par les lymphocytes T.

* Deuxiéme période, ou sous l'influence d'une sécrétion d'interféron 'y,
les molécules HLA de classe || apparaissent sur les cellules du tissu. Ces
mol écules recueillent les peptides non soi dans leur site fixateur et vont les
présenter aux lymphocytes T CD4 + qui sont aors capables de reconnaitre
le peptide et de déclencher une réponse immunitaire contre lui.

On comprend mieux pourquoi la maladie peut débuter brutalement.
C'est gréace a lI'accumulation de fortes quantités du peptide causal pendant
lapremiére période de latence.

Le peptide antigénique est en provenance d'un intestin grée trop per-
méable. Il peut étre alimentaire (maladie codiagque), mais dans la plupart des
casil et bactérien (PR, SPA, Basedow, SEP, etc.). De nombreux auteurs ont
incriminé les bactéries dans |'auto-immunité, comme MARRACK et coll. (2001),
WUCHERPFENNIG (2001), mais sans proposer de théorie pathogénique solide.
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Je propose que la réponse immunitaire dirigée contre le xénopeptide
aille frapper les cellules qui ont hébergé celui-ci (action directe).

Il est également possible que le xénopeptide ne saccumule pas dans
certaines cellules. Entré dans la circulation sanguine, il déclenche une réponse
immunitaire qui va frapper par réaction croisée un autopeptide et les cdl-
lules porteuses de cet autopeptide (action indirecte). Cette situation doit
étre plus rare.

Les bactéries donneuses de peptides sont principalement aérobies. La
liste des bactéries suspectées d'étre les agents causaux de maladies auto-
immunes et répertoriée sur le tableau XIX. Or l'on sait qu'au fur et a
mesure que |'on descend l'intestin gréle, les aérobies cedent progressivement
laplace aux anaérobies. Ceci oriente vers un réle magjeur du duodénum.

A coté des peptides, d'autres structures bactériennes ont une action
adjuvante non négligeable. Nous avons vu gque des super antigenes peuvent
intervenir dans le LED. D'autre part, les ADN bactériens et les lipopoly-
saccharides bactériens contribuent a augmenter la réponse immunitaire
contre les peptides (COWDERY et coll. 1996) (VINUESA et GOoDNOw 2002).
Les voies par lesguelles les LPS parviennent a déclencher une forte réponse
inflammatoire ont été identifiées par TRIANTAFILOU & TRIANTAFILOU (2002).
Parmi leurs mécanismes d'action, signalons l'induction d'une sécrétion
dinterféron y et I'activation directe des lymphaocytes B, par I'intermédiaire
des récepteurs Toll-like.

Tableau XIX - LISTE DES BACTERIES INTESTINALES SUSPECTEES
D'ETRE A L'ORIGINE DES MALADIES AUTO-IMMUNES

BACTERIES MALADIES AUTO-IMMUNES

Protéus mirabilis Polyarthrite rhumatoide

Klebsiella pneumoniae
Yersinia enterocolitica
Yersinia pseudotuberculosis
Salmonella enteridis
Salmonella typhi murium
Shigella flexneri
Campylobacter jejuni

Spondylarthrite ankylosante
Arthrites réactionnelles
Uvéite antérieure aigué

Yersinia enterocolitica

AJC oligoarticulaire

Yersinia enterocolitica

Maladie de Basedow

Pseudomonas aeruginosa

Sclérose en plagues

Campylobacter jejuni

Syndrome de Guillain-Barré

Staphylococus aureus

Granulomatose de Wegener

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Proteus vulgaris

Myasthénie

Une méme bactérie peut libérer plusieurs peptides différents et peut donc étre

l'agent causal de plusieurs maladies auto-immunes.
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Ma conception générale de I'auto-immunité (SEIGNALET 1999d) est
présentée sur un mode simplifié sur lafigure 44.

Sur le plan thérapeutique, ma position a deux conséguences :

* Je ne me préoccupe pas des réponses immunitaires et inflamma
toires, puisqueje les considére normales.

* Jem'efforce d'empécher le peptide causal de franchir labarriére
intestinale. Pour cela je fais appel a une alimentation de type ancestral
gui est capable de restaurer une digestion compléte, une flore bactérienne
physiologique et une muqueuse du gréle éanche. Lorsque les peptides dan-
gereux ne pénétrent plus dans le sang, |'organisme peut épurer progressive-
ment ceux qui Sétaient accumulés dans les tissus.

Cette méthode obtient une nette amélioration ou une rémission
compléte chez environ 85 % des patients souffrant d'une pathologie auto-
immune. Ceci suggére qu'elle sattaque bien ala cause.

Figure 44 - MA CONCEPTION DE L'AUTO-IMMUNITE

Peptide antigénique Produit bactérien :
bacterien ou alimentaire INTESTIN superantigéne, ADN
lipopolysaccharides
Y Y
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Y Y
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CHAPITRE 16

NOTIONS ESSENTIELLESDE CHIMIE

« La chimie, science de la complexité de la matiere, est
la plus a méme d'appréhender la complexité de I'ére vivant.
Elle est le vrai fondement de la biologie. »

Professeur Michel MASSOL.

«La médecine devra prendre maintenant une autre
échelle pour remonter jusqu'a la cause des causes : |'échelle
de la molécule. »

Guy-Claude BURGER.

A. LESMATERIAUX DE L'ORGANISME

Les étres vivants offrent une prodigieuse diversité. Une bactérie, un
champignon, un arbre, un insecte, un poisson, un mammifére paraissent trés
différents les uns des autres. Cependant ils sont constitués de matériaux
analogues : eau, minéraux, vitamines, glucides, lipides, protéines et acides
nucléiques.

Les dtructures de base sont les atomes. Chague atome est constitué
d'un noyau environné d'électrons. Le noyau rassemble les neutrons, sans
charge électrique, et les protons, chargés positivement. Les électrons sont
des particules chargées négativement, qui tournent sur des orbites autour du
noyau. Il existe de nombreuses variétés d'atomes (hydrogéne, oxygene,
carbone, fer, uranium, etc.) qui se distinguent par un nombre différent de
neutrons, de protons et d'électrons.

Les molécules sont formées par la réunion d'atomes, réunion possible
gréce aux liaisons chimiques (MICHAUT 2002). Celles-ci sont de plusieurs
types, dont trois sont particuliérement répandus :

* Ljaison covalente, trés solide, ou un électron devient commun a deux
atomes. La liaison covalente peut ére simple, double, triple ou quadruple.

* Liaison hydrogéne, moins solide, ot |'attraction repose sur des charges
électriques opposées, positive pour un atome, négative pour le second atome.

* Forcesde Van der Waals, encore plus faibles.

Passons maintenant a |'étude des matériaux de |'organisme humain,
sachant que ces composants se retrouvent avec certaines variantes chez les
divers étres vivants.
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1 L'eau
Elle correspond & 70 % du poids du corps.

2. Les minéraux

Si I'on met apart I'oxygéne, I'hydrogeéne, le carbone, |'azote et le phos-
phore fort abondants et surtout utiles a I'édification de |'eau, des glucides,
des lipides, des protéines et des acides nucléiques, il reste encore de hom-
breux minéraux.

Ces minéraux se présentent sous forme de sels (chlorure de sodium,
phosphate de calcium, etc.) et sous forme d'ions, les uns a charge électrique
négative ou anions (soufre, chlore, etc.), les autres a charge électrique posi-
tive ou cations (fer, potassium, etc.).

Certains minéraux sont en quantité forte ou assez forte, ce qu'on
désigne par quantité « pondérale ». Citons dans ce cadre le chlore, I'iode, le
soufre, le fluor, le sodium, le potassium, le calcium, le magnésium et le fer.

D'autres minéraux n'existent qu'en quantité faible ou infime. On les
appelle oligo-éléments. Parmi les principaux se placent le zinc, le cuivre, le
manganése, le sélénium, le silicium, le cobalt, le chrome, le germanium, le
rubidium, le vanadium. Malgré leur faible dosage, les oligo-éléments sont
indispensables au bon fonctionnement de I'organisme.

En effet, de nombreuses enzymes nommeées métalloenzymes ont besoin
pour exercer leur action d'un métal ou d'un métalloide, de type particulier
pour chague enzyme. Certaines enzymes dépendent du magnésium ou du
fer, d'autres dépendent d'un oligo-élément précis. Les propriétés des divers
oligo-éléments ont é&é détaillées dans plusieurs revues générales (MENE-
TRIER 1958, FAURE €t FAVIER 1988, MOUDON 1989).

3. Lesvitamines

A l'instar de certains oligo-éléments, les vitamines sont des cofacteurs
de réactions enzymatiques. Elles doivent étre apportées par |'alimentation,
car I'homme ne peut pas les synthétiser. On distingue deux catégories de
vitamines :

* Lesvitaminesliposolubles : A, D, E, K.

* Lesvitamines hydrosolubles: B1, B2, B5, B6, B12, acidefolique, C, PP.

Il n'existe de risque de surdosage que pour les vitamines A et D. Les
sources €t les fonctions des diverses vitamines sont bien connues (MOUDON
1989).

4. Lesglucidesou sucres

Structure

Elle est bien décrite dansleslivres JAUBERT et coll. (1974), et de LOUISOT
(1983) et de MOUSSART (1999). Les glucides sont faits uniquement de carbone
(C), d'hydrogéene (H) et d'oxygéne (O). Leur formule générale est C,, (H0)n.

Les glucides les plus simples sont les oses ou monosaccharides, pour
lesquels n varie entre 3 et 7. Les plus importants pour I'homme sont les
hexoses (n = 6) comprenant le glucose, le galactose, le mannose et le
fructose. La formule chimique de ces sucres est présentée sur la figure 45.
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Figure 45 - FORMULE CHIMIQUE
DES PRINCIPAUX HEXOSES
cHo CHO
H — T‘ ——GH oH — J.L— H
oH — € — H H — (|;__QH
H :|: — OH oH — tI: — H
H — J‘.— (oH ) — :ls— H
]
I':}tz.DH mJoH
D Glucose L Glucose
CHO CHO CH20H
H~~%:—0H oH—;::—H |||:_c|
OH—flf—H OH— € —H oH — C —H
DH—"J-‘—H H—tlz—DH H—:|:—H
H—f|:—@ H—;c—@ |1—¢|;-—
CH,0H CH,0H c:Hz'oH

Les glucides plus complexes sont les osides constitués par I'union de
plusieurs oses. On parle d'oligosaccharides quand les oses sont en petit
nombre, de polysaccharides quand les oses sont en grand nombre.

Parmi les disaccharides correspondant a I'union de deux oses, il faut
connaitre le maltose (glucose-glucose), le sacchar ose (fructose-glucose) et
le lactose (galactose-glucose).

Parmi les polysaccharides, I'un d'eux est essentiel chez I'nomme : le
glycogéne qui est un polymére du glucose. D'autres sont importants chez
les végétaux : amidon, inuline, cellulose, hémicellul oses, pectines.

Les glucides peuvent se combiner aux lipides pour donner des glycoli-
pides et aux protéines pour donner des glycoprotéines.

Parmi les glycolipides, citons les lipopolysaccharides trouvés dans la
paroi des bactéries Gram négatives. Parmi les glycoproténes, citons les glyco-
saminoglycanes (certains congtituants de lamatrice extra-cellulaire, I'héparine)
et les peptidoglycanes (paroi des bactéries Gram négatives et Gram positives).

Un glucide peut dévier la lumiére polarisée vers la droite ou vers la
gauche. Il est étiqueté dextrogyre ou lévogyre. Ces termes ne doivent pas
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étre confondus avec les termes D et L. Les carbones sont numérotés de 1 an,
en donnant le numéro 1 au carbone le plus oxydé (CHO). Lorsgue le radical
hydroxyle (HO) est placé a droite de I'avant dernier carbone, il sagit d'un
composé D. Lorsque le radical hydroxyle est placé a gauche, il sagit d'un
compose L.

Le méme glucide peut apparaitre sous la forme D ou sous la forme L
qui en est I'image en miroir. La figure 45 en donne un exemple avec le D
glucose et le L glucose. Ces deux corps qui ont une structure identique,
mais avec une disposition différente de certains atomes, sont des isomeéres
optiques. Les hexoses physiologiques sont des composés D. Nous possé-
dons des enzymes capables de métaboliser les composés D, mais non les
composés L.

Fonctions
Les glucides ont plusieurs roles (MOUSSARD 1999) :

1) Au niveau extra-cellulaire
Ils entrent dans la composition de la matrice extracellulaire et du
cartilage.

2) Auniveau intracellulaire

Ils interviennent de deux fagons :

* Au plan structural, ils sont intégrés dans certains é éments essentiels,
les acides nucléiques et les coenzymes.

* Au plan énergétique, ils constituent la source qui permet e fonction-
nement des cellules. Ce sujet sera développé dans la deuxiéme partie de ce
chapitre « Catabolisme et Anabolisme ».

3) Au niveau intercellulaire
Liés a des lipides ou a des protéines membranaires, les glucides sont
impliqués dans les processus de communication entre cellules.

5. Leslipides ou corps gras

Structure

Les lipides sont définis par une propriété commune : ils sont peu ou
pas solubles dans'eau et solubles dans les solvants organiques.

Comme les glucides, ils contiennent seulement du carbone, de I'hydro-
gene et de I'oxygeéne, mais les atomes sont disposés autrement que dans les
sucres.

Les lipides les plus simples sont les acides gras (MENDY 1986). Leur
formule chimique est CHs - (CH,)n - COOH. On les sépare en trois caté-
gories : saturés, monoinsaturés et polyinsaturés (figure 46).

a) Acides gras saturés

Les atomes de carbone sont unis les uns aux autres par de ssimples liai-
sons. Les atomes de carbone ne disposent d'aucune possibilité pour sSunir a
une autre structure. On dit qu'ils sont saturés.
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Figure 46 - ACIDES GRAS SATURES ET INSATURES
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Les acides gras saturés sont nombreux et comptent 2 a 24 atomes de
carbone, pour nous limiter a ceux qui sont rencontrés chez I'homme. Tous
peuvent étre synthétisés par I'organisme, ce qui signifie qu'il n'est pas
absolument nécessaire qu'ils soient amenés par I'aimentation. Parmi les
principaux acides gras saturés, citons |'acide palmitique (C16), |'acide stéa
rique (C18) et I'acide lignocérique (C24).

b) Acides gras monoinsaturés

Tous les atomes de carbone présentent des liaisons simples, sauf deux
d'entre eux qui sont unis par une double liaison. Dans certaines circonstances,
une des deux liaisons peut serompre et les deux atomes de carbone ont la pos-
sihilité de saccrocher aune autre structure par leur valence libérée (figure 46).

Les acides gras monoinsaturés sont synthétisables par I'organisme humain
a partir des glucides. Les principaux acides gras monoinsaturés sont |'acide
palmitoléique (C16), I'acide oléique (C18) et I'acide nervonique (C24).
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c) Acides graspolyinsaturés

Ils contiennent plusieurs doubles liaisons qui peuvent devenir simples,
sous I'effet de la chaleur en particulier, les carbones disposant aors d'une
valence libre. Ceci peut permettre une oxydation, une cyclisation, une poly-
mérisation ou un accrochage avec une autre structure.

Un atome de carbone dispose de quatre capacités de liaison ou valences.
Quand deux carbones sont unis par une double liaison, les deux liaisons
restantes peuvent étre placées du méme cété par rapport a I'ensemble de
la molécule d'acide gras ou étre placées de deux cbtés opposés. On parle
d'une forme cis dans le premier cas, d'une forme trans dans le second cas
(figure 46). Deux acides gras de structure identique, mais possédant |'un
une double liaison de type cis, I'autre une double liaison de type trans, sont
des isomér es géométriques.

A I'exception d'une minorité d'acides gras trouvés chez les ruminants,
les acides gras naturels sont toujours du type cis. Nos enzymes sont adap-
tées a cetypeciset non au typetrans.

Les acides gras polyinsaturés essentiels appartiennent a deux familles
(figure 26) :

1) Lafamille oméga 6, dont le point de départ est I'acide linoléique
(C18), qui donne naissance a l'acide gammalinolénique (C18), a I'acide
dihomogammalinolénique (C20) et al'acide arachidonique (C20).

2) Lafamille oméga 3, dont le point de départ est I'acide alphalinolé-
nique (C18), qui donne naissance a l'acide stéaridonique (C18), a |'acide
eicosapentaénoique (C20) et a l'acide cérébronique ou docosahexaénoique
(C22).

A |'état physiologique, I'acide linoléique, I'acide alphalinolénique et
les acides gras qui en dérivent ne sont pas synthétisés par |'organisme
et doivent ére amenés par |'alimentation.

A coté des acides gras existent d'autres lipides :

a) Lipides relativement simples

* Cérides, formés par I'union d'une molécule d'alcool et d'une molé-
cule d'acide gras.

* Triglycérides, ol une molécule de glycérol (CH,OH-CHOH-
CH,0H) est associée atrois molécules d'acides gras.

b) Lipides complexes

En plus de C, H et O, ils contiennent de I'azote (N), du phosphore (P)
ou du soufre (S). Ils peuvent se lier & des glucides ou a des protéines pour
donner des glycolipides et des lipoprotéines.

*  Glycérophospholipides.

* Sphyngolipides comprenant céramides, sphyngomyélines, cérébro-
sides et gangliosides.

* | soprénoides, comprenant terpénes et stéroides. Parmi ces derniers
se place le cholestérol dont dérivent les acides biliaires et les hormones sté-
roides (testostérone, asstrogenes, progestérone, corticoides).
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Fonctions
Les fonctions des lipides sont multiples :

1) Réleénergétique

De nombreux acides gras peuvent étre oxydés dans les mitochondries.
Ils fournissent de I'ATP avec un rendement encore meilleur que les glu-
cides. D'autre part, I'accumulation des graisses dans le tissu adipeux corres-
pond & une réserve d'énergie.

2) Rdlestructural

* La membrane plasmique et les membranes internes des cellules
sont formées par une double couche de lipides (glycérophospholipides et
sphyngolipides). Leur courbure liée ala configuration cis permet une disposi-
tion analogue a celle des tuiles sur un toit (BOUDET 1997). Plus les acides gras
participant a cette double couche sont insaturés, plus lafluidité est grande.

* L'acide lignocérique et I'acide nervonique sont des constituants
magjeurs de la myéline, I'acide cérébronique est présent en grande quantité
au niveau cérébral.

3) Réledetransport

* Transport transmembranaire, les lipides influencant la conformation
des protéines qui forment des canaux atravers les membranes cellulaires.

* Trangport de vitamines liposolubles, de lalumiére intestinale alacir-
culation générale.

* Transport d'autres lipides, assuré par les lipoprotéines.

4) Rolede précurseurs

Les lipides servent de précurseurs a d'importantes substances :

* | esacides biliaires qui dérivent du cholestérol : acide glycocholique,
acide taurocholique. Ces acides émulsionnent les graisses alimentaires dans
lalumiére de I'intestin gréle et facilitent leur digestion.

* |Les hormones stéroides, elles aussi dérivées du cholestérol. Ce sont
la déhydroépiandrostérone (DHEA), la progestérone et les cestrogénes
sécrétées par 'ovaire, la testostérone séerétée par le testicule, le cortisol, la
cortisostérone et |'aldostérone sécrétées par la corticosurrénale.

* Lesicosanoides, acides gras (C20) comprenant entre autres les pros-
taglandines (figure 26) et les leucotriénes qui interviennent dans I'inflam-
mation, le thromboxane et la prostacycline qui reglent un équilibre au
niveau de la circulation sanguine entre le risque de thrombose et le risque
d'’hémorragie.

* Certainesvitamines: A, D, EetK

* Certains messagers: |P3, DAG, céramide.

6. Lesprotéines
Structure

Elle est fort bien décrite dans I'ouvrage dAUBERT et coll. (1974) et de
MOUSSARD (1999). Les pratéines contiennent, non seulement du carbone (C),
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Tableau XX - LES 20 ACIDES AMINES ESSENTIELS

Glycine Gly G Acide aspartique Asp D
Alanine Ala A Asparagine Asn N
Valine Val \Y Acide glutamique Glu E
Leucine Leu L Glutamine Gln Q
Isoleucine Neu I Phénylalanine Phe F
Sérine Ser S Tyrosine Tyr Y
Thréonine Thr T Tryptophane Trp W
Histidine His H Méthionine Met M
Lysine Lys K Cystéine Cys c
Arginine Arg R Proline Pro P

Pour chaque acide aminé existent deux abréviations, une en trois lettres et l'autre
en une lettre.

de I'hydrogene (H), de I'oxygéne (O), mais auss de I'azote (N). Les pro-
téines sont des chaines plus ou moins longues d'acides aminés unis entre
eux par des liaisons peptidiques. La formule chimique d'un acide aminé est :

I|2 R est un radical variable,

H-C - NH,
COOH

Laliaison peptidique est réalisée par I'union du radical acide (COOH)
d'un acide aminé avec le radica amine (NH,) d'un autre acide aminé, avec
formation de CO-HN et de H,0.

L es acides aminés essentiels sont au nombre de 20. Ils sont recensés
sur le tableau XX. Les acides aminés peuvent étre dextrogyres ou levo-
gyres, ce qui ne doit pas étre confondu avec composésD et G :

* Quand NH, est adroite de C, il sagit d'un composé D.

* Quand NH, est a gauche de C, il s'agit d'un composé L.

Les acides aminés physiologiques sont de type L. Nos enzymes sont
actives sur les acides aminés L, mais non sur les acides aminés D.

Quand la chaine comporte moins de 100 acides aminés, on parle de
peptides, en distinguant les oligopeptides ayant de 2 a 24 acides aminés et
les polypeptides ayant 25 a 99 acides aminés. Au-dessus de 100 acides ami-
nés, on parle de protéines et on sépare :

* L es holoproténes formées uniquement d'acides aminés.

* Les hétéroprotéines ou la protéine est associée a un glucide, un
lipide, un acide nucléique ou un noyau porphyrine.

Le polymorphisme des protéines est extraordinaire. Prenons par
exemple le nombre possible de protéines de 100 acides aminés en utilisant
les 20 acides aminés essentiels. Ce nombre est de 20'%°, ce qui dépasse
I'imagination.

La structure des protéines doit étre envisagée a plusieurs niveaux :

1) La structure primaire est définie par la séquence des acides ami-
nés. Cette séquence est aujourd’hui bien connue pour de nombreuses pro-
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téines. La détermination directe de la séguence est longue et laborieuse. |l
est beaucoup plus rapide et aisé de déterminer la séquence des nucléotides
du géne correspondant a la protéine, ce qui permet de déduire la séquence
des acides aminés (voir chapitre 2).

2) Ladtructure secondaire dépend de plusieurs facteurs :

* Laposition de O et de H par rapport alaliaison C-N. Si O et H sont
du méme c6té, il sagit d'un composé « cis». Si O et H sont chacun d'un
coté, il sagit d'un composé « trans ».

* La chaine d'acides aminés ne reste pas linéaire, mais se dispose en
feuillets plissés ou en hélice, sous l'influence de liaisons hydrogéne intra-
moléculaires.

3) La structure tertiaire est due au repliement de la protéine sous
I'influence de liaisons covalentes établies par des ponts disulfures, des liai-
sons ioniques, des liaisons hydrogénes intermoléculaires et des forces de
Van der Wadls.

4) Ladtructure quaternaire correspond al'association de plusieurs pro-
téines, semblables ou différentes, unies par des liaisons non covalentes pour
aboutir aun dimeére, un trimeére, un tétramere, etc.

Ces diverses structures ont une importance pratique :

* Ladestruction de la structure quaternaire empéche la proténe d'exer-
cer sa fonction.

* La destruction des structures tertiaire et secondaire, avec conserva-
tion de la structure primaire est appelée dénaturation. Le chauffage d'une
protéine provoque une dénaturation irréversible.

Fonctions

Les protéines sont beaucoup plus nombreuses que les genes qui sont
au nombre d'environ 32 000. Un géne peut en effet coder pour plusieurs
protéines. Cette extréme variété a pour corollaire de multiples fonctions
(MOUSSARD 1999) (GROB et RECEVEUR 2000).

1) Réponsesimmunitaire et inflammatoire
Assurées par les récepteurs antigéniques des lymphocytes, des molé-
cules HLA, les anticorps, le complément et de nombreuses cytokines.

2) Fonctionnement des cellules
Gréce aux messagers, aux facteurs de transcription, aux transporteurs
de petites molécules et a bien d'autres rouages.

3) Mouvementsdes cellules

L'actine et la myosine permettent la contraction musculaire. D'autres
protéines autorisent le cheminement des leucocytes atravers les tissus (dia
pédése).

4) Communications entre cellules
Gréce aux hormones, aux cytokines, aux neuropeptides et aleurs récep-
teurs.
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5) Transports

L'hémoglobine améne I'oxygéne des poumons aux tissus et le gaz carbo-
nique des tissus aux poumons. Les lipoprotéines plasmatiques véhiculent les
lipides dans les divers sites ol se déroule leur métabolisme. Certaines pro-
téines sont spécidisées dans le transport d'ions ou de molécules, par exemple
le glucose, atravers les membranes cellulaires.

6) Energie

La dégradation des protéines fournit des acides aminés dont certains
servent de source énergétique, en cas d'épuisement des réserves glucidiques
et lipidiques.

7) Vision

Les photorécepteurs des cellules de la rétine sont la rhodopsine pour les
batonnets (vision nocturne) et trois pigments visuels (bleu, rouge, vert) pour
les cones (vision diurne).

8) Enzymes
Cette fonction est s importante, dans le cadre de mes théories, que je
lui ai consacré le chapitre 4 de cet ouvrage.

9) Structure

Encore un réle primordial. Parmi les trés nombreuses protéines qui
concourent al'édification de nos cellules et de nos tissus, je citerai quelques
exemples :

* Les histones qui empaguétent I'ADN pour congtituer la chromatine.
L'albumine et les globulines abondantes dans le plasma.
Les proténes fibreuses : kératines, collagénes, élastine.
La myoglobine des muscles.
Les cytochromes et les flavoprotéines de la chaine respiratoire mito-
chondriale.

* ok ok *

7. Lesnucléotides

On appelle nucléatide la réunion du nucléoside avec |'acide phospho-
rique. Nous en avons dga parlé au chapitre 2. En somme, chaque acide
nucléique est formé d'une succession de nucléotides.

Les nucléotides sont nombreux dans la nature, mais seuls quelques-uns
ont une importance chez I'hnomme. Ce sont :

* Certains coenzymes.

* | 'adénosine monophosphate cyclique (AM Pc), régulateur de plusieurs
métabolismes cellulaires.

* Et surtout le trio adénosine triphosphate (ATP), adénosine diphos-
phate (ADP) et adénosine monophosphate (AMP).

L'ATP est toujours synthétisé sous I'influence d'un courant électrique.
Dans la chaine respiratoire par exemple, il prend naissance a partir dADP
et de phosphore inorganique, al'occasion d'un transfert d'électrons. L'éner-
gie électrique est transformée en énergie d'une autre nature, stockée dans
I'ATP. Ce phénomene sera expliqué plus longuement au chapitre « Catabo-
lisme et anabolisme ».
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L'ATP peut se transformer en ADP ou en AMP en libérant de I'énergie
gue la cellule peut utiliser. Dans les couples ATP/ADP et ATPIAMP, I'ATP
est le donneur d'énergie.

B. CATABOLISME ET ANABOLISME

Pour vivre, I'organisme humain doit extraire de son alimentation :

1) L'énergie nécessaire au fonctionnement de ses cellules.

2) Les matériaux indispensables au renouvellement de ses congtituants.

Ce but est atteint gréce a une série de réactions chimiques correspon-
dant au métabolisme énergétique ou catabolisme.

Les cellules, disposant ala fois d'énergie et de matériaux de base, peu-
vent aors fabriquer les constituants propres a un organisme humain : glu-
cides, lipides, protéines et acides nucléiques. Cette seconde série de réac-
tions chimiques correspond au métabolisme de synthése ou anabolisme.

Toutes ces réactions chimiques sont assurées par les enzymes. La grande
majorité des enzymes dégradent les molécules (catabolisme). Une petite
guantité d'enzymes rassemblent les molécules (anabolisme) (NEU et
RANSBERGER 1995).

Ces réactions chimiques sont essentiellement des réactions de réduc-
tion et des réactions d'oxydation, dites REDOX (Mc cORD 2000). Elles
consistent en transferts d'électrons ou d'atomes d'hydrogene d'une molé-
cule a une autre. Les substances perdant des éectrons sont dites oxydées.
Les substances gagnant des électrons sont dites réduites.

1. Le métabolisme énergétique

Il est fort bien analysé dans les ouvrages dAUBERT et coll. (1974), de
LOUISOT (1983), dALBERTS et coll. (1986), MOUSSARD (1999), et dans une
revue générale de MALEWIAK (1992).

La notion d'aliment

Le soleil est la source premiéere d'énergie. Certaines bactéries et surtout
les plantes vertes contenant de la chlorophylle, utilisent I'énergie solaire,
gréce a la photosynthése. L'énergie lumineuse, constituée par les photons
solaires, est convertie en énergie de liaison chimique, avec synthése de glu-
cides apartir du gaz carbonique et de l'eau :

CO, + H,0 + Energie solaire=> O, + Glucide (Energie de liaison chimique)

Les cdlules végétales possédant de I'énergie et des glucides vont
construire leurs molécules organiques : autres glucides, lipides, protéines et
acides nucléiques. Les animaux qui se nourrissent des végétaux vont récu-
pérer ce combustible et ces molécules qu'ils vont dégrader en corps simples
a partir desquels ils vont synthétiser leurs propres constituants.

L'homme qui est omnivore se nourrit a la fois de végétaux et d'ani-
maux. Ceux-ci lui fournissent I'énergie et les molécules organiques dont il a
besoin. Ce sont des aliments. Pour étre utilisés, ces aliments doivent subir
une série de transformations.
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La digestion

Les molécules organiques présentes dans les aliments ne peuvent étre
employées par I'hnomme sous leur forme initiale. En effet, beaucoup de
glucides, de lipides et surtout de protéines et d'acides nucléiques ont une
structure différente des molécules humaines.

La premiére étape du catabolisme est donc la décomposition des
grosses molécules en petites molécules. C'est la digestion qui se déroule
dans |'appareil digestif et principalement au niveau de l'intestin gréle. La
plupart des réactions ont lieu en dehors des cellules, sous I'effet d'enzymes
secrétées dans la lumiére de I'appareil digestif.

Le résultat idéal de ladigestion est e suivant :

* Les protéines sont décomposees en acides aminés et en tres petits
peptides.

* Les glucides complexes sont décomposes en sucres simples.

* Les lipides complexes sont décomposes en acides gras et glycérol.

* Les acides nucléiques sont décomposeés en oses, acide phospho-
rique, bases puriques et pyrimidiques, elless-mémes scindées en corps plus
simples.

Les principaux phénomeénes de la digestion ont éé éudiés au chapitre 5.
Les petites molécules qui constituent le résultat de la digestion traver sent
la muqueuse intestinale, passent les unes dans le sang, les autres dans la
lymphe et sont ensuite captées par des cellules, essentiellement les hépato-
cytes au niveau du foie. Toutes les étapes suivantes du catabolisme ont lieu
dans les cellules.

Le catabolisme desglucides : premier stade

Il se déroule presgue exclusivement dans le cytosol, en dehors des mito-
chondries. Ce processus ne fait donc pas appel al'oxygene et est dénommé
glycolyse anaérobie.

Le glucose (6 atomes de carbone) donne naissance a deux pyruvates
(3 atomes de carbone) au bout d'une séquence de dix réactions enzyma
tiques, détaillées sur la figure 47. Les glucosanes et d'autres glucides vont
se brancher sur la chaine glycolytique au niveau du glucose 6 phosphate,
premiere étape de dégradation du glucose.

Si I'on examine lafigure 47, on constate qu'a deux des stades, une molé-
cule dATP est transformée en ADP, adors qu'a deux autres stades, deux
molécules d'ADP sont transformées en ATP. Pour chague molécule de glu-
cose, deux molécules dATP sont consommeées et quatre molécules dATP
sont régénérées. Le bénéfice est donc de deux molécules d'ATP.

Si le glucose apporté par les aiments est insuffisant, |I'organisme peut
se fournir en glucose, a partir du glycogéne, forme de réserve accumulée
dans le foie et les muscles.

Le catabolisme des glucides : second stade

Ce second stade seffectue dans les mitochondries. Le pyruvate (3 atomes
de carbone) perd CO, et se transforme en acétyl coenzyme A (2 atomes de
carbone). L'acétyl coenzyme A est au carrefour des trois catabolismes
glucidique, lipidique et protéinique. Non seulement la dégradation des
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glucides aboutit a I'acétyl coenzyme A, mais il en est de méme pour la
dégradation des lipides et de certains acides aminés (figure 48).

L'acétyl coenzyme A va étre intégré dans le cycle tricarboxylique de
Krebs. Ce cycle comporte neuf séquences enzymatiques schématisées sur la
figure 48. L'acétyl coenzyme A (2 atomes de carbone) va se combiner avec
I'oxalo acétate (4 atomes de carbone) pour donner le citrate (6 atomes de
carbone). Les molécules hexacarbonées vont subir des réactions de décar-
boxylation (perte de CO,) et de déshydrogénation (perte de H2) qui permet-
tent de régénérer des molécules tétracarbonées, aboutissant a l'oxalo acétate
qui boucle le cycle en se combinant avec I'acétyl coenzyme A.

Le cycle de Krebs se déroulant au niveau des mitochondries est consi-
déré comme aérobie. En fait I'oxygéne n'est pas utiliseé au cours de ce
cycle. Il entrera en jeu plus tard, aux derniers stades de la phosphorylation
oxydative.

L 'importance majeure du cycle de Krebs est de produire de I'hydrogene
et des électrons. Les transformations de I'isocitrate, de | 'a cetoglutarate, du
succinate et du malate libérent chacune deux atomes d'hydrogéne et deux
électrons.

Catabolisme des lipides

L'hydrolyse des acides gras conduit a la formation de glycérol, puis de
phosphoglycéraldéhyde qui vient sintégrer dans la glycolyse anaérobie
(figure 47). Lamobilisation des graisses ou lipolyse entraine la dégradation
d'acides gras et laproduction d'acétate, puis d'acétyl coenzyme A qui vient
se brancher sur le cycle de Krebs (figure 48).

Si le glucose apporté par les aiments est insuffisant, 1'organisme peut
mobiliser le triacylglycérol, forme de réserve d'acides gras, eux-mémes
transformables en glucose.

Catabolisme desprotéines

Aux acides aminés fournis par la digestion des aliments sejoignent les
acides aminés provenant de la dégradation des protéines, a l'intérieur des
cellules, par des protéinases (CARILLO et coll. 1995) :

* Lesprotéines d'origine exogéne (bactéries, aliments) sont dégra-
dées dans des vésicules d'endocytose ou se déversent les lysosomes,
petits sacs bourrés d'enzymes agissant a pH acide, au voisinage de 5. Les
principales enzymes sont les cathepsines, les carboxypeptidases et les oli-
gopeptidases.

* Lesprotéinesd origine endogéne (virus, protéines humaines) sont
dégradées dans le cytosol, essentiellement par deux catégories d'enzymes :
les calpaines et le protéasome (ACQUAVIVA et coll. 1999).

Chaque acide aminé qui subit une désamination peut se transformer en
sucre, source d'une véritable néoglucogénese. Deux acides aminés sont
particulierement glucoformateurs : 1'acide glutamique et I'alanine. Pour d'au-
tres acides aminés, le catabolisme conduit al'acétyl coenzyme A et au cycle
de Krebs.

Toutes les protéines ne sont pas totalement scindées en acides aminés.
La scission peut sarréter au stade de peptides, récupérés par des molécules
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Figure 47 - LA GLYCOLYSE ANAEROBIE
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Figure 48 - LE CYCLE DE KREBS
ET LES PHOSPHORYLATIONS OXYDATIVES
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HLA qui les transportent ala surface cellulaire pour les présenter aux lym-
phocytes T (voir chapitre 8).

La phosphorylation oxydative

Elle et I'cauvre des transporteur s d'éectrons (enzymes et cytochromes)
qui congtituent la chaine respiratoire, placée dans les mitochondries. Les
transporteurs d'électrons interviennent dans un ordre précis (figure 48) :

* NAD (nicotinamide adénine dinucléotide) qui est une enzyme pyridi-
nique.

* FAD (flavine adénine dinucléotide) qui est une enzyme flavinique.

* Comzyme Q10 (ubiquinone) qui est une enzyme quinonique.

* Cytochromes b, ¢ et a qui sont des chromoprotéines.

Les transporteurs d'électrons existent sous deux formes, I'une oxydée,
l'autre réduite avec passage possible de |'une a l'autre selon le principe
suivant :
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Transporteur oxydé + 2H* + 2e => Transporteur réduit
Transporteur réduit => Transporteur oxydé + 2H* + 2e

Le transporteur sous forme oxydée accepte des atomes d'hydrogéne
ou des électrons et passe sous forme réduite. 1l transfere ensuite les atomes
d'hydrogene et les éectrons sur un second accepteur et reprend la forme
oxydée. La chalne se termine au niveau du dernier accepteur qui est I'oxy-
géne, avec formation d'une molécule d'eau :

Transporteur réduit + O => Transporteur oxydé + H,O

Couplé avec ce transfert d'électrons se produit une formation d'ATP a
partir de I'ADP et du phosphore inorganique, ce qui entraine un stockage
d'énergie. Latransformation de I'ADP en ATP saccompagne de la produc-
tion d'esters phosphoriques Pi (figure 48). Ce processus associé a l'utilisa
tion de I'oxygéne a la suite d'une sé&ie de réactions d'oxydoréduction a
conduit au terme de phosphorylation oxydative.

En somme, le transfert d'électrons libére une énergie dite Red Ox,
congtituée par un gradient de protons (RICQUIER et coll. 2002). Celle-ci est
échangée contre une énergie ATP, seule utilisable par nos cellules. Laphos-
phorylation de I'ADP en ATP consomme le gradient de protons (RICQUIER
et coll. 2002). Le transfert d'énergie n'est pas complet, puisque 50 % de
I'énergie Red Ox produit de la chaleur et que seuls les 50 % restants pro-
duisent de I'ATP.

Le métabolisme aérobie (mitochondries) est beaucoup plus efficace
gue le métabolisme anaérobie (cytosol) pour engendrer de I'énergie sous
forme dATP. Une molécule de glucose donne 36 molécules dATP dans le
premier systéme et seulement 2 molécules dATP dans le second.

Un schéma général du catabolisme est représenté sur lafigure 49.

2. Le méabolisme de synthése

La encore, les principales données ont été puisées chez AUBERT et coll.
(1974), LouisoT (1983), ALBERTS €t coll. (1986), MALEWIAK (1992) et
MOUSSARD (1999).

Les celules doivent parfois se multiplier et doivent dans tous les cas
remplacer leurs structures qui ont éé détruites. Il convient donc qu'elles
synthétisent leurs propres constituants : glucides, lipides, protéines et acides
nucléiques.

Le catabolisme des aliments fournit aux cellules les éléments néces-
saires a cette synthése :

1) L'énergie disponible sous forme immédiate (I'ATP qui est hydroly-
sée en ADP ou AMP) et sous forme de réserve (le glucose et son polymére
le glycogéne).

2) Les petites molécules de base : sucres simples, corps gras ssimples,
acides amineés, nucléotides, coenzymes.

A partir de ces petites molécules, la cellule va construire progressive-
ment des molécules de plus en plus volumineuses. Chague étape de ces
fabrications nécessite l'intervention d'une enzyme. Alors que le catabo-
lisme sappuyait sur de nombreuses réactions d'oxydation, |'anabolisme fait
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Figure 49 - SCHEMA GENERAL DU CATABOLISME
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appel & de nombreuses réactions de réduction. Le réticulum endoplas-
mique synthétise les lipides, les ribosomes synthétisent les protéines.
Les protéines, une fois terminées, doivent étre pliées de fagon tres précise,
pour que soit réalisé leur structure tertiaire. Ce processus est assuré par des
molécules dites chaper ons, aidées par certaines enzymes.

Cette synthése ne seffectue pas au hasard. Les macromolécules édi-
fiées sont souvent spécifiques de I'espéce humaine et certaines sont spéci-
fiques de I'individu lui-méme. Ceci est particulierement net au niveau des
protéines et sexplique par le contréle génétique de I'anabolisme. La
structure primaire d'une protéine dépend absolument de la structure du gene
correspondant a cette protéine. Cette notion essentielle a été développée au
chapitre 2.
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Les principaux événements du catabolisme et de |'anabolisme sont bien
résumés par lafigure 50.

Enfin la structure des protéines est souvent peaufinée par divers proces-
sus terminaux : phosphorylation, acétylation, méthylation ou sumoylation.

Figure 50 - VUE D'ENSEMBLE DU CATABOLISME
ET DE L'ANABOLISME
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CHAPITRE 17

NOTIONSESSENTIELLESDE PHYSOLOGIE CELLULAIRE

« L'unitéde base du corps humain est la cellule. »
Professeur Arthur C. GUYTON.

« S vous regardez au microscope une cellule eucaryote
vivante, vous observerez de vigoureux mouvements intérieurs.
En contraste total avec une bactérie dont |le contenu est immo-
bile ou ondoie passivement, I'intérieur d'une cellule eucaryote
grouille comme une ville. »

Professeur Lynn MARGULIS.

A. QUELQUES DEFINITIONS

La cellule est un petit éément vivant, limité par une membrane et
contenant un cytoplasme. Certaines cellules n‘ont pas de noyau et sont
dites procaryotes, d'autres ont un noyau et sont dites eucaryotes. Les bacté-
ries sont des cellules procaryotes, les végétaux supérieurs et les animaux
supérieurs sont constitués de cellules eucaryotes.

Lacelule estI'unitédela vie. Tous les étres vivants, al'exception des
virus, sont formés de cellules. On distingue :

1) Les éres monocellulaires qui comprennent les protozoaires, les bac-
téries et certains champignons.

2) Les étres pluricellulaires qui comprennent les végétaux et les ani-
maux. L'homme appartient a cette catégorie et son corps rassemble environ
10® cellules. Chez les pluricellulaires, toutes les cellules descendent d'une
seule celluleinitiale, I'oauf, par divisions successives.

Quant aux virus, incapables de survivre seuls, ils sont des parasites qui
siegent al'intérieur des cellules.

B. STRUCTURE DESCELLULESHUMAINES

Elle est remarquablement décrite dans un ouvrage dALBERTS et coll.
(1986) et de BASSAGLIA (2001). Une cellule comporte des membranes, un
noyau et un cytoplasme divisé en sept compartiments : I'appareil de Golgi,
les lysosomes, les péroxysomes, |e réticulum endoplasmique, les mitochon-
dries, lesribosomes et |e cytosol (figure 51).
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Figure 51 - LA CELLULE
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Les membranes

* Lamembrane plasmique est celle qui recouvre la cellule. Elle cor-
respond seulement a2 a5 % de latotalité des membranes. Elle est consti-
tuée d'une double couche de lipides, surtout des phospholipides, milieu
relativement fluide dans lequel se déplacent des protéines, extrémement
variées, molécules plus denses, les unes enchassées dans la membrane (pro-
téines membranaires), les autres traversant la membrane du cytoplasme
jusgu'a I'extérieur (protéines transmembranaires). Cette structure est sché-
matisée sur la figure 52. La membrane plasmique n'est pas seulement une
barriére passive. C'est auss un filtre actif. Elle est perforée de nombreux
canaux ioniques.

* Les membranes internes, de structure analogue a celle de la mem-
brane plasmique, divisent la cellule en plusieurs compartiments. Ce cloison-
nement permet a la cellule d'effectuer simultanément de nombreuses réac-
tions chimiques qui seraient incompatibles dans un seul compartiment.

Le noyau

Organite propre a la cellule eucaryote, il est isolé du cytoplasme par
une double membrane. 1l communigque cependant avec le cytosol par des
ouvertures de I'enveloppe appelées pores, a travers lesquels se déroulent
des échanges complexes.

Le noyau contient I'ADN dont nous avons étudié le role essentiel au
chapitre 2. L'ADN est fortement complexé avec des protéines spécialisées
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Figure 52 - STRUCTURE DE LA MEMBRANE PLASMIQUE
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qui I'empaquettent : les histones. L'association de I'ADN et des histones est
nommeée chromatine. Les histones participent a la régulation de |'activité
des génes, en diminuant I'accessibilité de I'ADN ad'autres protéines.

Les nucléoles sont des formations arrondies, incluses dans le noyau.
Congtitués d'ARN, ils fabriquent a la chaine des sous-unités de ribosomes.

L'appareil de Golgi

C'est un systéme de sacs aplatis, empilés comme des disques, accom-
pagnés de petites vésicules. Sacs et vésicules sont entourés d'une mem-
brane. Le Golgi, souvent placé prés du noyau, est un lieu de passage pour
les macromolécules. |l posséde untriple réle :

* || goute des glucides (glycosylation) ou maodifie la structure des glu-
cides sur certaines molécules.

* |1 trie les molécules selon leur destination.

* || emballe les molécules dans ses vésicules de sécrétion qui peuvent
les transporter jusqu'a la membrane plasmique.

L'appareil de Golgi agit comme un policier, dirigeant les macromolé-
cules qui le traversent vers leur destination intracellulaire correcte.

Les lysosomes

Ce sont des vésicules entourées d'une membrane, contenant de nom-
breuses variétés d'enzymes hydrolytiques, ayant une activité optimale en
milieu acide, apH 5. Ces enzymes permettent |a dégradation des particules
et des macromolécules. |l sagit donc d'une véritable digestion intracellu-
laire.

La plupart des substances a dégrader viennent de |'extérieur et sont ame-
nées aux lysosomes dans de grandes vésicules de phagocytose et de petites
vésicules d'endocytose. Une minorité de substances vient de l'intérieur de
lacellule et est amenée par des vésicules d'autophagie.
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Les péroxysomes

Ce sont des vésicules limitées par une membrane, contenant des enzymes
oxydatives, qui produisent et décomposent le péroxyde d'hydrogene. Les
péroxysomes sont des sites essentiels pour |'utilisation de I' oxygéne.

Le réticulum endoplasmique (RE)

C'est un réseau de feuillets aplatis, de sacs et de tunnels formant un
labyrinthe de canalisations disséminées dans I'ensemble du cytoplasme. La
membrane du RE trés étendue correspond a 50 % des membranes cellu-
laires et délimite une lumiére spacieuse.

Le RE présente deux sortes de structures :

* Le RE rugueux, parsemé sur sa paroi externe de ribosomes, spéciali-
sés dans la synthése de protéines qui sont ensuite souvent glycosylées.

* LeRE lisse, qui intervient dans la synthese des lipides.

Le RE sart auss de lieu de passage aux protéines qu'il a fabriquées ou
qui viennent du cytosol, avant qu'elles ne gagnent le Golgi. Il transporte les
phospholipides jusgu'aux mitochondries.

Les ribosomes

Assemblage de protéines et d'/ARN ribosomal, les ribosomes sont
situés, les uns dans la membrane du RE rugueux, les autres dans le cytosol.
Ils ont un réle capital dans la synthése des protéines, que nous avons
détaillé au chapitre 2.

Les mitochondries

Ces organites petits mais nhombreux sont les seuls, en dehors du noyau,
arenfermer de I'ADN. Ils présentent :

* Une membrane externe, perméable a toutes les molécules de poids
moléculaire inférieur & 10 000.

* Une membrane interne, imperméable, riche en protéines et lissée en
nombreuses crétes, ce qui augmente sa superficie.

* Une matrice centrale contenant I'ADN mitochondrial, les ARN
mitochondriaux (messager et ribosomal) et de nombreuses enzymes.

La membrane interne sert de support au transport d'éectrons qui
convertissent I'énergie dégagée par les réactions d'oxydation en formes
plus utilisables, en particulier en ATP. Sans mitochondries, la cellule dépen-
drait de la glycolyse anaérobie, peu efficace :

1 molécule de glucose ==> 2 moléculesdATP.

Dans la mitochondrie, les glucides et les acides gras sont totalement
oxydés en CO, et H,0, en présence d'oxygéne, avec une grande efficacité :

1 molécule de glucose ==> 36 moléculesd'ATP.

Les mitochondries constituent de véritables centrales éner gétiques. 11
est généralement admis que les mitochondries sont des bactéries qui ont été
incorporées dans les cellules eucaryotes primitives. Dés lors, ces cellules
ont pu joindre au métabolisme anaérobie un métabolisme aérobie.
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Le cytosol

Il correspond au cytoplasme restant aprés élimination de tous les orga-
nites recouverts de membrane. 1l couvre 55 % du volume cellulaire. Il abrite
de nombreuses réactions métaboliques. Des milliers d'enzymes participent
au catabolisme et a I'anabolisme. De nombreuses protéines sont synthé-
tisées par les ribosomes.

Dans le cytosol se trouve le cytosguelette. Ce sont des réseaux de fila
ments protidiques qui conférent ala cellule sa forme, sa plasticité et parfois
sa capacité a se mouvoir. On distingue trois types de filaments :

* Les microtubules formés par des polymeéres de tubuline.

* Les microfilaments formés de polyméres d'actine.

* Les filaments intermédiaires.

Le centrosome est le maitre d'ceuvre du cytosquelette. Il contrdle les
mouvements des microtubules qui rayonnent autour de lui, les microtubules
controlant aleur tour les mouvements des autres filaments.

C. COMMUNICATIONS DES CELLULES
AVEC LE MILIEU EXTERIEUR

Les cellules doivent ingérer des substances nutritives essentielles et
excréter des déchets métaboliques. Pour les petites molécules, elles dispo-
sent du transport transmembranaire. Pour les structures plus volumineuses,
elles utilisent d'autres méthodes d'excrétion et de captation.

Le transport transmembranaire

La double couche lipidique de la membrane plasmique est imperméable
a la plupart des molécules. Ce sont les protéines transmembranaires qui
vont autoriser des passages.

1) Il existe un transport passif qui se fait a travers des canaux pro-
téiques, c'est-a-dire dont les parois sont formées de protéines. Certains de
ces canaux sont ouverts en permanence, d'autres seulement de fagon transi-
toire. Ces derniers sont réglés, soit par un ligand (substance qui se lie aun
récepteur), soit par I'équilibre entre milieu extracellulaire et intracellulaire.

2) Il existe un transport actif exercé par des protéines transporteuses
qui se lient spécifiqguement a une molécule précise et lui font traverser la
membrane, dans un seul sens ou dans les deux sens. Parmi ces systémes de
transport actif, citons :

* Lapompe sodium/potassium qui expulse Na" et fait rentrer K*.

* Le canal de fuite du potassium K ™.

* Lapompe acalcium qui expulse Ca'™*.

L'excrétion et la captation de substances
Pour rejeter des macromolécules ou des particules, la cellule dispose de
deux moyens :

1) L'exocytose
Des vésicules fusionnent avec la membrane plasmique, puis souvrent a
I'extérieur et libérent leur contenu.
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2) Le bourgeonnement

La cellule émet un prolongement qui va ensuite sétrangler au niveau
de sa base. Un bourgeon se détache, emportant avec Iui un certain nombre
de substances.

Pour incorporer des substances du milieu ambiant, la cellule emploie
plusieurs procédés dits d'endocytose, bien décrits par LOUVARD (1988) :

1. Lapinocytose
C'est I'ingestion de fluides ou de solutés par I'intermédiaire de petites
vésicules. Elle équivaut a une « boisson ».

2. Laphagocytose

Elle est I'apanage des macrophages et des polynucléaires. Elle permet la
captation de particules, de bactéries ou d'autres cellules sénescentes, abimées
ou fragmentées. Le phagocyte émet des prolongements qui cernent la struc-
ture & ingérer et I'enferment dans une grosse vésicule. La fuson de cdle-ci
avec un ou plusieurs lysosomes permet aux enzymes de Sattaguer a la struc-
ture ingérée. Celle-ci est générdement digérée, mais parfois elle peut résister.

3. L'endocytose par récepteur

Un récepteur de surface va se lier a une molécule. Cette union déclen-
che I'attraction a l'intérieur de la cellule du couple récepteur/ligand. Celui-
ci senfonce dans un puit isolé du Cytosol par ses parois formées par une
protéine, la clathrine. Une vésicule va accueillir le couple ligand/récepteur
libérant la clathrine. Ce processus est trés spécifique, chaque récepteur ne
pouvant accueillir qu'une molécule précise.

Les divers phénoménes qui viennent d'étre exposés sont représentés sur
lafigure 53.

D. COMMUNICATIONS DES CELLULES ENTRE ELLES

Pour expliquer que de trés nombreuses cellules constituent un seul étre
vivant, il faut admettre que ces cellules ne sont pas indépendantes, mais
communiguent entre elles. 11 est en effet nécessaire que soient coordon-
nées la croissance et |'activité des différentes cellules et que soit contr 6-
Iée leur organisation en tissus et en organes. Il existe effectivement des
communications nombreuses et complexes, les unes a distance, les autres
par contact direct.

Les communications a distance

Elles sont réalisées par des substances chimiques appelées « premiers
messagers » qui vont agir spécifiquement sur des « récepteurs » portés par
les cellules cibles. Ces messager s se rangent en trois catégories :

1. Les médiateurs chimiques locaux
Ils n‘agissent que sur les cellules de leur environnement immédiat et sont
rapidement captés ou détruits. Exemples : |'histamine, les prostaglandines.
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Elles sont sécrétées par les glandes endocrines (thyroide, surrénales,
ovaires, testicules) sous la direction de I'hypophyse, elleeméme contrblée

par I'hypothalamus. La structure des hormones est variable :

* Certaines sont des peptides, comme l'insuline, le glucagon, les hor-

mones hypothalamiques.
* D'autres sont des amines, comme |'adrénaline, la thyroxine.

* D'autres sont des stéroides, comme les asstrogénes, les androgénes.
Les hormones peuvent agir a grande distance, car elles sont transpor-

tées vers les cellules cibles par le sang.
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3. Les neurotransmetteurs

Ils sont libérés au niveau de la synapse, c'est-a-dire la zone dejonction
entre la cellule nerveuse et la cellule cible, et agissent uniquement sur la
cellule cible adjacente. Exemples : I'acétylcholine, la noradrénaline et de
nombreux neuropeptides.

Les récepteurs de ces divers messagers se classent en deux groupes :

1) Lesrécepteursintracellulaires, cytoplasmiques ou nucléaires

Exemples : ceux des hormones stéroides et des hormones thyroidiennes.
Les complexes hormone + récepteur se fixent sur la chromatine et réglent la
transcription de certains génes.

2) Lesrécepteurs de surface, membranaires

Exemples : ceux des neurotransmetteurs, des hormones protéiques et
des facteurs de croissance. Ils assurent la transduction membranaire,
c'est-a-dire la transmission d'un messager venu de I'extérieur a l'intérieur
de la cellule. Le fonctionnement de ces récepteurs est aujourd’hui assez
bien connu (ALBERTS €t coll. 1986, BOKAERT 1986, DANCHIN 1987, ISAKOV
1988). Lafixation du messager (ligand) sur son récepteur (protéine membra-
naire) ala surface externe de la cellule déclenche un signal transmis al'inté-
rieur de la cellule. Ce signal a lui seul ou en conjonction avec d'autres
signaux entraine la mise en action de certains enzymes qui sont des pro-
ténes kinases. Cette mise en action peut étre obtenue de trois maniéres :

* Immédiate, le récepteur éant lui-méme une kinase.

* Directe, le récepteur étant en relation sans intermédiaires avec une
kinase.

* Indirecte, ce qui est le cas le plus fréquent. Le messager influence
une protéine de liaison qui active la synthése d'un second messager intra-
celulaire, celui-ci alant a son tour activer une kinase. On connait trois
types principaux de seconds messagers :

a) L'AMP cyclique (AMPc) et peut étre la GMP cyclique (GMPc) ou
G = guanosine.

b) Certains lipides : les phosphoinositides.

¢) L'ion calcium Ca’™, dont le taux augmente brutalement dans la cel-
lule, d'une part grace a l'ouverture de canaux ioniques membranaires per-
mettant un afflux de calcium extracellulaire, d'autre part gréce a la mobili-
sation du calcium intracellulaire.

L 'activation des kinases est |'aboutissement d'une cascade de réactions,
souvent de phosphorylation/déphosphorylation. Elle est suivie de lamise en
action d'autres enzymes et de facteurs de transcription. Pour avoir une idée
de la complexité des phénoménes, on peut examiner la figure 54, ou j'ai
pris pour exemple |'activation du lymphocyte T auxiliaire. Jai seulement
représenté la voie d'activation principale, induite par la reconnaissance du
couple HLA classe | + peptide antigénique par le TCR. Mais il existe bien
d'autres signaux associés, dits de costimulation, qui chacun déclenchent de
nouvelles cascades de réactions.

Il est inutile de retenir le détail de ces diverses cascades. |l faut seule-
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ment se souvenir que la cellule est activée et va réagir de fagon variable
selon son type (un neurone ne réagira pas comme un hépatocyte) et selon
les kinases mises en cauvre par le couple ligand/messager. Nous avons vu
au chapitre « laréponse immunitaire » les conséquences de I'activation des
lymphocytes.
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Les communications par contact direct
Elles se font de deux fagons :

1) L'interaction de molécules de surface
Un excellent exemple en a été fourni avec la coopération cellulaire au
cours de laréponse immunitaire (chapitre 8).

2) Lesjonctions communicantes

De nombreuses cellules sont liées entre elles par des canaux alant d'un
cytoplasme a l'autre en traversant les membranes plasmiques. La paroi des
canaux est formée par une famille de protéines : les connexines (PESCHAN-
SKI 1994). Ces canaux autorisent le passage de certains ions (K™, Ca’™) et

Figure 55 - COMMUNICATIONS DES CELLULES
ENTRE ELLES
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de seconds messagers (cascade de I'AMPc et cascade des phosphoino-
sitides). Ces jonctions mettent en évidence I'influence régulatrice d'une
cellule sur une autre cellule. Elles disparaissent souvent sur les cellules
cancéreuses.

Les divers modes de communication entre les cellules sont illustrés par
lafigure 55.

3) Lesjonctionscelulaires

Elles sont de plusieurs types :

* Lesjonctions é&anches ou serrées correspondent a des zones d'acco-
lement des membranes entre cellules épithéliales ou cellules endothéliales.
Les protéines transmembranaires se lient par leur partie extra-cellulaire.
Elles interagissent probablement avec des protéines intracellulaires, dont
I'actine. Ces jonctions empéchent totalement ou partiellement les passages
de molécules ou d'ions entre les cellules.

* Lesjonctions d'ancrage peuvent :

a) Réunir deux cellules, les ceintures d'actine entourant chaque cellule
étant reliées par des molécules de cadhérine.

b) Réunir une cellule alamatrice extra-cellulaire par des chaines : fila
ments d'actine (dans la cellule) + intégrines (transmembranaires) + fibro-
nectine (dans la matrice).

* Les desmosomes ressemblent & des boutons pressions, qui unissent
deux cellules par des chaines : filaments intermédiaires (dans les cellules)
+ plague cytoplasmique faite de caténines (dans les cellules) + cadhérines
(transmembranaires et intercellulaires).

* Les hémidesmosomes unissent la cellule a la membrane basale par
des chaines : filaments intermédiaires (dans la cellule) + plaque cytoplas-
mique (dans la cellule) + intégrines (transmembranaires) + laminine (dans
la membrane basale).

Nous avons vu quelques exemples de ces jonctions cellulaires, lors de
la description des entérocytes, au chapitre 5.

E. LAMITOSE

Notions générales

La mitose est une division cellulaire ou la cellule mére donne naissance
a deux cellules filles possédant le méme nombre de chromosomes que la
cellule mére. Elle se différencie de la méiose, qui intervient dans la forma-
tion des spermatozoides et des ovules. Ici les cellules filles ne conservent
que lamoitié des chromosomes de la cellule mére.

Les mitoses sont indispensables au développement de |'organisme
humain & partir d'une seule cellule originelle. Dans le corps humain consti-
tué, les capacités de mitoses varient selon les catégories de cellules. Ainsi
les kératinocytes de I'épiderme et les hépatocytes du foie restent toujours
capables de se diviser, aors que laplupart des neurones ne se divisent plus.

Le cycle cellulaire, en cas de division possible, comporte quatre
phases :
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* G1 : préparation alareplication de I'ADN.
S : période de synthese de I'ADN.

G2 : préparation aladivision cellulaire.

M : période de mitose.

* ¥

Lecycle cdlulaire peut ére arrété en diverspoints :

* Un point de restriction situé en G1, déclenché par la présence d'alté-
rations dans I'ADN.

* Un point de contr6le en fin de S, déclenché par la présence d'ADN
non repliqué.

* Un point de contrdle en G2, déclenché par des dtérations dans
I'ADN repliqué.

* Un point de contréle en M, déclenché par un mauvais alignement des
chromosomes lors de la métaphase.

Le cycle cdlulaire est contrdlé de maniére tres stricte par plusieurs
moyens (MONIER 1995) :

* Latélomérase, une enzyme qui replique les extrémités des chromo-
somes. Un raccourcissement trop marqué des chromosomes empéche toute
mitose.

* Les interactions entre cellules, adistance et par contact direct.

* Lesinteractions entre les cellules et la matrice extracellulaire.

* Des complexes cdK/cyclinge, ou cdK signifie Kinase dépendant de
cycline, qui interviennent en des endroits précis :

Au point de restriction : edK4/cycline D.

Aupassagede G1 a S : cdK2/cycline E.

Aupassagede SaG2 : cdKl/cycline A.

Au passage de G2 aM : cdK2/cycline B.

Des inhibiteurs peuvent neutraliser ces complexes cdK/cycline, bloquant
en cas de besoin le cheminement vers la mitose.

Les diverses données concernant le cycle cellulaire sont rassemblées
sur lafigure 56

Des perturbations dans le contréle du cycle cdlulaire sont impliquées
dans les cancers. Elles aboutissent a des mitoses trop fréquentes des cel-
lules malignes, avec formation d'une tumeur.

Déroulement de la mitose
Il sefait en quatre stades (figure 57) :

Prophase
* Les chromosomes, jusqu'alors invisibles, sindividuadisent dans le noyau.
* Un fuseau de microtubules se forme, joignant les deux paires de
centrioles.

Métaphase

* Lamembrane nucléaire disparait.

* |_es chromosomes vont se lier aux microtubules du fuseau et vont se
déposer en une plague équatoriale.
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Figure 56 - LE CYCLE CELLULAIRE
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Anaphase

* Les chromosomes se séparent en deux lots de 23 chromosomes, qui
migrent le long du fuseau vers les deux pdles de lacellule.

* Les deux paires de centrioles se dupliquent.

Télophase
* Les chromosomes se rassemblent en deux amas.

Le fuseau mitotique se dissout.

Une membrane entoure les deux noyaux.

Les chromosomes redeviennent invisibles.

Un éranglement progressif du cytoplasme sépare les deux cellules filles.

* ok % *

F. L'APOPTOSE

Définition

L'apoptose est lamort de la cellule, au terme d'un suicide programmé.
C'est un processus qui est mis en cauvre lorsgue la destruction de la cellule
est profitable a I'organisme. Ce phénomene actif et régulable est tout a
fait différent de la nécrose ou la mort cellulaire est accidentelle et passive.

L'apoptose frappe en particulier :

* Les cellules infectées par les virus.

* Les cellules cancéreuses.
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Figure 57 - LA MITOSE

Avant la mitose Prophase

* Les cdlules saines devenues inutiles, par exemple les lymphocytes
en exceés lorsqu'un agresseur a été diminé par la réponse immunitaire.

* Lestissus qui ne sont plus nécessaires.

L'apoptose est donc un acte physiologique qui permet le développe-
ment normal des organes et qui contréle avec précision le nombre de cel-
lules. Mais parfois |I'apoptose devient pathologique :
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* Soit parce qu'elle est insuffisante, autorisant par exemple la crois-
sance d'une tumeur cancéreuse.

* Soit parce gu'elle est excessive, comme dans le SIDA ou elle pro-
voque la disparition des lymphocytes T CD4.

L'apoptose de découverte assez récente a été trés éudiée au cours des
derniéres années (EVAN et coll. 1995) (VAUX &t STRASSER 1996) (WALLACH
1997). Elle se déroule en trois stades : induction, phase effectrice et dégra-
dation.

Phase d'induction

L'apoptose peut étre déclenchée par des stimulus trés variés, molé-
cules qui vont se lier a des récepteurs membranaires portés par la cellule
cible.

Parmi ces molécules stimulantes, on peut citer :

* Leligand de Fasqui selie aFas, également nomméApo 1 ou CD95.

* Le TNF qui selie au récepteur p55 du TNF ou CD 120 a.

* Lesradicaux libres.

Mais il existe bien d'autres ligands, dont la liste est établie sur la
figure 58.

Phase effectrice

La stimulation des récepteurs membranaires va générer des signaux
qui, par des voies variées, vont activer des cystines protéases de la famille
ICE (interleukin 1b converting enzyme), également appelées caspases. On
a recensé une dizaine de ces caspases. Ains par exemple, la fixation du
ligand de Fas sur Fas mobilise une structure nommée FADD qui va mettre
en action la caspase FLIP (figure 58).

Les caspases provoquent une augmentation brutale de la per méabi-
lité de la membrane interne des mitochondries (KROEMER &t coll. 1997),
suivie de la sortie hors des mitochondries du cytochrome C et de I'AlF.
Quand cette sortie a eu lieu la cellule est condamnée (KAHN 1997).

Certaines substances favorisant le déroulement de la phase effectrice,
comme Bax et Bad. D'autres bloguent cette phase effectrice et empéchent
I'apoptose, comme Bcl-2 et Bel-XL. Laliste des molécules proapoptose et
antiapoptose actuellement connues est présentée sur la figure 58.

La protéine p53 est fabriquée en quantité plus éevée dans toute cellule
dont les génes ont été altérés. Mais son action varie selon la dose :

* A dose moyenne, €lle déclenche la mise en cauvre des systémes répa-
rateurs de I'ADN.

* A forte dose, produite en cas d'échec dans la réparation de I'ADN,
elle induit une apoptose.

Le facteur de transcription NF-KB a auss un rble clef. Son absence
autorise |'apoptose. Sa présence et son activation lui permettent de gagner
le noyau, de se lier aI'ADN et d'entrainer la production de protéines qui
bloquent I'apoptose.



334 Notionsessentiellesdephysiologiecellulaire

Figure 58 - FACTEURS INTERVENANT
DANS L'APOPTOSE
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Ce processus a €té bien décrit par COHEN (1993) et et illustré par la
figure 59 :
*

Diminution du volume cellulaire.

Condensation des or ganites.

Condensation de la chromatine nucléaire.
Altérations de la membr ane plasmatique.

Atrophie et morcellement du hoyau.

Fragmentation de la cellule en cor ps apoptotiques.
Phagocytose de ces corps apoptotiques.

L T T T
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Figure 59 - APOPTOSE : PHASE DE DEGRADATION

b &
(d) (e) —

(@) Lacellule normale.

(b) Diminution de volume de la cellule et condensation des organites cyto-
plasmiques et de la chromatine nucléaire.

(c) Altérations de la membrane plasmatique.

(d) Perte du volume cellulaire accentué et condensation accrue de la chroma-
tine.

(e) Réduction de volume et densification du noyau.

() Fragmentation du noyau.

(9) Fragmentation de la cellule en corps apoptotiques.

G. LA MATRICE EXTRACELLULAIRE (MEC)

1. NécessitédelaMEC

Les cellules ne peuvent survivre seules face a diverses agressions. Elles
mettent donc en place un environnement protecteur, la MEC (scotT-
BURDEN 1994).

2. StructuredelaMEC

Elle a bien été décrite par PISCHINGER (1994) et BASSAGLIA (2001). La
MEC comporte plusieurs éléments :

* La substance fondamentale, essentiellement formée de protéogly-
canes. Ces molécules sont constituées de nombreuses chaines de polysac-
charides, les glycosaminoglycanes, rattachés a une protéine centrale.

* Lesprotéinesfibreuses, qui se distinguent en deux variétés :

a) Celles qui ont un role structurd : le collagéne avec ses quatre
types|, I, 111, 1V, I'élastine qui confére aux tissus leur élasticité et certaines
glycoprotéines.

b) Celles qui ont un r