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A pill to replace physical activity?

A recent study has identified two molecules
able to transform white adipose tissue («bad
fat», responsible for excess weight) in brown
adipose tissue («good fat», consuming energy),
bringing new hope for the treatment of obe-
sity and diabetes. But the authors’ announce-
ment (more humorous than scientific) decla-
ring that the study is the first step toward a pill
that can replace the treadmill is inappropriate.
It underscores the importance of employing
preventive methods such as physical activity,
whose benefits on health are well documen-
ted and which represents the best medicine
available. Different means and tools are des-
cribed in this article in order to improve the
amount and quality of physical activity pres-
cription in primary care.

Une récente étude a permis d’isoler deux molécules capables
de transformer la graisse blanche («mauvaise graisse», respon-
sable de I'excés pondéral) en graisse brune («<bonne graisse»,
capable de consommer de I'énergie), suscitant un vif espoir
dans le traitement de I'obésité et du diabéte. L'annonce (plus
humoristique que scientifique) de I'auteur de cette étude, selon
laquelle cette découverte permettrait de se passer de sport
ou d’activité physique afin de perdre du poids, est par contre
complétement inappropriée. Elle nous fait néanmoins réagir
sur l'importance de promouvoir en premier lieu des moyens
de prévention tels que l'activité physique, dont les effets béné-
fiques sur la santé sont incontestables, et constitue le meilleur
médicament a disposition. Afin d’améliorer la prescription d’ac-
tivité physique au cabinet médical, différents moyens et outils
sont rassemblés dans cet article.

INTRODUCTION: UN ESPOIR D’AVANCEE DANS
LE TRAITEMENT DE L’OBESITE ET DU DIABETE

Début décembre 2014, les presses anglo-saxonne et francaise

relayaient 'annonce du Dr Chad Cowan, chercheur au Harvard

Stem Cell Institute (HSCI): the first step toward a pill that can replace

the treadmill' (le premier pas vers une pilule qui remplace le

tapis roulant). Autrement dit, I'activité physique (AP) pourrait

étre remplacée par un médicament, principalement pour le
contréle de I'obésité et du diabéte de type 2. Cela parait tellement gros que ca
en est intriguant... Mais que se cache-t-il derriére cette annonce volontairement
polémique?

Chad Cowan et son équipe ont publié récemment une étude dans Nature Cell
Biology.? En analysant plus de 1000 composés dans des cellules souches, ils ont
mis en évidence deux petites molécules permettant de convertir les cellules
souches adipocytaires en une forme de graisse brune, a la place de la graisse
blanche. Ces adipocytes de graisse brune permettraient de briler I'énergie en
exces et donc de diminuer la formation de graisse blanche. Pour déclencher ce
processus de combustion, le sujet n’est pas obligé de faire de I'exercice.

Une étude de I'Université de Montréal, menée sur des souris, avait déja permis
de transformer les mauvaises graisses en graisse brune grace a un acide réti-
noique dérivé de la vitamine A.> Cependant, dés que la molécule n’est plus ad-
ministrée aux animaux, I'effet disparait. Dans I'étude de I'équipe d’'Harvard, I'effet
sur la conversion des adipocytes persiste méme apres le retrait de leurs molé-
cules. Cela constitue une réelle avancée dans le domaine.

Les deux molécules ciblent la voie de signalisation JAK-STAT, qui joue un rble
dans la réponse inflammatoire. Lun des deux composés identifiés comme «trans-
formateur» est le tofacitinib, molécule approuvée en Suisse pour le traitement de
la polyarthrite rhumatoide.

Cela permettrait, selon les auteurs, de mieux gérer le poids des patients
obeéses et d’améliorer la résistance a I'insuline chez les diabétiques, sans forcé-
ment recourir au sport ou a une AP réguliére.
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lls signalent que pour mieux cibler la graisse blanche et
éviter les effets systémiques potentiels, le produit devra
étre délivré localement, par injection. En tout cas, beaucoup
d’étapes doivent encore étre maitrisées avant les premiers
tests sur I'étre humain. !4

LES POUVOIRS EXTRAORDINAIRES
DE LA GRAISSE BRUNE

Les mammiferes possedent deux types de cellules adi-
peuses, les blanches et les brunes. La graisse blanche stocke
I'énergie en exces et possede de nombreuses fonctions
endocrines comme la régulation de la satiété (grace ala sé-
crétion de leptine).

A l'opposé, la graisse brune briile les apports énergéti-
ques. Elle joue un réle dans la régulation de la tempéra-
ture corporelle, autre que celle médiée par les frissons
(non shivering thermogenesis). Elle possede une protéine uni-
que nommée thermogenine ou UCPI (uncoupling protein 1),
présente dans les mitochondries, qui dissipe I'énergie
sous forme de chaleur a la place de produire de I'ATP. C'est
I'abondance des mitochondries qui confére la couleur
brune.®

La graisse brune est particulierement abondante chez le
nouveau-né, qui doit s'adapter aux variations thermiques
de son nouvel environnement. Puis celle-ci disparait pro-
gressivement avec 'age, jusqu’a étre quasi inexistante chez
I'adulte. Son réle physiologique a été longtemps sous-es-
timé,* mais de plus en plus d’études s’y intéressent depuis
environ cing ans, notamment grace aux développements
méthodologiques du PET-CT (Positron-Emission Tomographic

and Computed Tomographic scan) avec le 18F-fluorodéoxyglu-
cose (18F-FDG).° Son pouvoir énergétique est impression-
nant mais serait peu exploité par I'organisme de I'adulte.
Avant les années 80, a partir d’études sur des rongeurs, on
estimait que 50 g de tissu adipeux brun stimulé de maniére
optimale pouvaient représenter jusqu’a 20% des dépenses
énergétiques d'un adulte.”8 Plus récemment, I'estimation
tourne plutét autour de 2,7 a 5%.>:° On la retrouve principa-
lement dans la zone supraclaviculaire, mais également au
niveau cervical, paravertébral, médiastinal, para-aortique et
suprarénal chez I'adulte. Les femmes ont une quantité et
une activité métabolique de graisse brune supérieures aux
hommes.>

Lactivité de la graisse brune semble augmenter en pré-
sence de températures froides extérieures, notamment en
hiver.%10 De plus, I'exposition au froid augmente la perfu-
sion sanguine des tissus adipeux bruns, en corrélation avec
la dépense énergétique globale, chez I'adulte sain.!! Ce-
pendant, le mécanisme déclenchant cette activité doit en-
core étre mieux étudié.

Une autre caractéristique est la corrélation inverse entre
I'augmentation de l'indice de masse corporelle et la pré-
sence de graisse brune. Lobésité pourrait donc accélérer
I'atrophie, voire la disparition de la graisse brune a I'age
adulte, mais cela doit encore étre clarifié.> Cette propriété
serait réversible, ainsi une récente étude a mis en éviden-
ce une augmentation de l'activité métabolique de la graisse
brune chez des patients avec une obésité morbide ayant
perdu du poids aprés une chirurgie par bypass gastrique.!2
Cette graisse brune serait donc un puissant régulateur de
I'adiposité globale.
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Finalement, on retrouve cette méme corrélation inverse
entre la présence de graisse brune et le taux plasmatique
d’insuline ou le status diabétique.” !0 Cela suggere que la
graisse brune pourrait jouer un réle dans la glycorégulation
et/ou inversement, l'insuline jouerait un réle dans la régu-
lation et I'activité de la graisse brune chez I'adulte. Ces ca-
ractéristiques expliquent I'intérét grandissant de la recher-
che fondamentale (et des laboratoires pharmaceutiques)
dans le domaine du traitement de I'obésité et du diabete.

LA PILULE EST PLUS FACILE A DIGERER

Mais pour en revenir au titre volontairement provocateur
de l'article, en dehors de son c6té sensationnel, il nous
semble simpliste, non réaliste, voire dangereux. Alors que
les professionnels de la santé prénent les bienfaits de I'AP
a la fois sur le poids du patient mais également au niveau
cardiovasculaire, la presse véhicule le message d’'une pi-
lule qui remplacerait I'AP, rendant cette derniére obsoléte.

Lidée de prendre un médicament pour se soigner est
une habitude bien ancrée dans notre société ol notre temps
est compté, ou la guérison de chaque maladie doit étre
rapide, et si possible a I'aide de moyens simples, efficaces
et & moindre co(it.!? Cette habitude est entretenue par la
recherche médicale qui s’oriente plus volontairement vers
la découverte de nouvelles molécules pouvant étre breve-
tées.

Cependant, I'adoption d’une meilleure hygiéne de vie
est a privilégier en premier lieu, quand cela est possible.
Lactivité physique réguliére est considérée comme le meil-
leur médicament qui existe, avec une multitude d’effets
positifs prouvés sur la santé de maniére indéniable (figure
1),!415 notamment en ce qui concerne 'obésité!617 et le
diabeéte,!8.19 avec un effet préventif et curatif, pour des ef-
fets indésirables faibles.

L’ACTIVITE PHYSIQUE EST TOUT SAUF UNE
PILULE

Aucune pilule ne pourra procurer 'ensemble des bien-
faits d’'une AP réguliére et d’'une alimentation saine sur la
santé. Ainsi, tenter de trouver un tel élixir est complétement
illusoire et surtout véhicule un message contraire aux re-
commandations de 'OMS (figure 2),20.21 renforgant de faux
espoirs a nos populations déja trop sédentaires. La Suisse,
avec environ 30% de la population qui ne respecteraient
pas les recommandations de 'OMS en matiére d’AP22 fait
figure de bon éleve en Europe, notamment grace a une aug-
mentation progressive de la pratique des sports de plein
air depuis plus de 30 ans.?3

La réalisation d’'une AP réguliére est par définition en
totale opposition avec la passivité d'ingurgiter ou d’admi-
nistrer un médicament. Cela est vrai pour le patient mais
également pour le prescripteur. Conseiller et induire la mo-
tivation nécessaire vers une AP adaptée, réguliere, diver-
tissante et épanouissante, est une entreprise bien plus
complexe que de prescrire une ordonnance de médica-
ments puis de faire exécuter cette prescription.

Les conseils et la prescription d’activité physique au ca-
binet médical sont efficaces, rentables, et de plus en plus

facultatives

Entrainement
de I'endurance,
de la force et de la souplesse
plusieurs fois par semaine

Autre possibilité: | h 1/4
d’activités qui font transpirer

2 h 1/2 par semaine en étant légérement essoufflé
par exemple 5 fois 1/2 heure par jour

Saisir toute occasion pour bouger a dien
Eviter les périodes trop longues en position assise

encouragés, 2429 avec le médecin de famille comme pierre
angulaire.?0 Un nombre croissant de moyens et d’outils sont
étudiés et mis a la disposition des professionnels de la
santé pour prescrire au mieux ce seul vrai «<médicament
miracle» qu'est I'AP (tableaux 1 et 2).

» Formation universitaire et continue des médecins (actualités, recom-
mandations, supports informatifs, etc.)

Réseau local d’offre en AP (clubs de sport, cours, professionnels en
AP, etc.)

Connaissance du réseau local d’offre en AP par les professionnels de
la santé

Implication personnelle des médecins (pratique d’'une AP, sensibilité a
la prévention-santé, suivi régulier, etc.)

Promotion de I’AP et implication au niveau politique (soutien de projets,
environnement adapté, valorisation financiére, éducation de la population,
etc.)

Recherche scientifique (nouvelles études sur des populations spéci-
fiques, évaluations qualitatives des différents outils, suivi de larges
cohortes, etc.)

Questionnaires (questionnaire AP (semi-quantitatif) simplifié pour
médecins généralistes/praticiens,?2 IPAQ (International Physical
Activity Questionnaire),3? etc.)

Engager la discussion sur le sujet, entretien motivationnel,3435 inter-
vention bréve,3¢ consultation spécialisée

Fiches pratiques selon les pathologies,?!' supports informatifs,2! sites
internet spécialisés, etc.

Ordonnance d’AP a remplir,2! carnet de suivi hebdomadaire des AP,
rappels par téléphone ou email, motivation par les réseaux sociaux

Technologies du Quantified self: podométres, accélérométres, applica-
tions smartphone, bracelets, montres connectées, etc.

Suivi ou coaching par un professionnel de I’AP (professionnel en activi-
tés physiques adaptées, physiothérapeute, infirmiére spécialisée, coach
sportif, etc.)
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PRESCRIPTION D’ACTIVITE PHYSIQUE

LAP se décompose en quatre modalités, indispensables
pour établir une prescription cohérente (figure 3), et repré-
sentant I'équivalent de la posologie d’'un médicament: 1)
la fréquence (exemple: 3 x/semaine); 2) la durée (exemple:
20 minutes); 3) l'intensité (exemple: 1éger essoufflement)
et 4) le type (exemple: marche). Chaque modalité doit étre
adaptée aux comorbidités de la personne, a sa motivation,
son environnement et son statut socio-économique.

Il n’existe pas de guidelines précises pour chaque pa-
thologie mais certaines recommandations spécifiques com-
mencent a apparaitre pour aider le praticien, par exemple
sous forme de fiches pratiques.?! Un questionnaire spécifi-
que 3233 pourra étre utile pour évaluer le niveau d’AP du
patient. Devant un patient réticent, les techniques d’entre-
tien motivationnel27.34.35 ou d’'intervention bréve 3¢ représen-
tent un moyen utile, facile a appliquer et peu chronophage
pour le praticien. De plus, il est nécessaire d’améliorer la
formation des étudiants en médecine,?” ainsi que la forma-
tion continue des médecins. La formation ponctuelle pro-
posée par PAPRICA2829 (Promotion de l'activité physique
au cabinet médical) représente une excellente initiative et
a déja formé plus de 260 médecins et 70 autres profession-
nels en Suisse romande depuis 2009. Toutes les informa-
tions se trouvent sur le site internet www.paprica.ch, qui
fournit également une multitude d'informations utiles sur le
sujet.2! En paralléle, le développement de médecins spé-
cialistes de I'exercice et de I'AP est fortement encouragé,
notamment via I'implication des médecins du sport.3738

Enfin, une question importante est de savoir que vont
faire les patients de cette prescription? La connaissance du
réseau local d'offres en AP est essentielle pour conseiller
I'activité la plus adaptée. Par exemple, les réseaux «Ca
marche !1»39 ou «Allez hop Romandie»4? proposent depuis
des années sur leur site internet différentes offres d’AP en
Suisse romande.

De plus, il est crucial d'orienter le patient en fonction de
sa motivation et de ses envies.2¢ Certains préférent étre
seuls et vont s'inscrire dans un fitness, un club de sport ou
vont courir autour de chez eux. D’autres auront besoin d’'un
soutien par un physiothérapeute, un coach sportif ou un
professionnel en activités physiques adaptées. A noter que
le réle de ces intervenants nécessite encore des clarifica-
tions et le financement de leurs prestations dans ce cadre
doit encore étre amélioré. En paralléle, de nombreux outils
technologiques du mouvement Quantified self (podometres,
accélérometres, applications pour smartphones, bracelets,
montres connectées, etc.) sont disponibles pour ceux qui
préferent avoir une mesure de leur activité.4! Enfin, certains
patients choisiront des techniques plus classiques comme
des programmes personnalisés informatisés ou papiers.

CONCLUSION

Létude du Dr Chad Cowan et son équipe a identifié
deux molécules capables de permettre la transformation in
vitro de la graisse blanche en graisse brune. La maitrise de
cette transformation constitue une avancée médicale im-
portante, avec des perspectives intéressantes dans la lutte
contre I'obésité et le diabéte de type 2, méme si un traite-
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PAPRICA A I
S £t & A& f %
Prescription d'activité physique
MmeOM.O
DI T i . Prénom:. ... ..Datedenatssance : ./ __ /.
Vous vous situez actueliement icl - | Dnnition d objectif(s) -
//
/ | ————
/
:f ..........
I.
ﬂ- [ »
Jo vous recommande la/les stratégie(s) sulvante(s) :
Type d'activité physique Nbre de Durée | Intensité
lours/semaine | par jour
Suggestion de prise en charge :

[ Consultation de suivi a mon cabinet médical, le (date) : .

Matérel compkmentaire :

O Brochure PAPRICA « Bouger »

[0 Brochure migesplus « Le mouvement, cest lavie »

[ Utikisation d'un podométre - nombre de pas quotidiens recommandés ... ..
O Agenda d'activité physique

[ Suggestion d'offres concrétes en matikre d'activité physique (cholsir dans la liste
régionaia)

Liou, date Thmbre et signature du Meaecin

Figure 3. Exemple d’ordonnance pour la prescription
d’activité physique
(Extrait de www.paprica.ch?!).

ment commercialisable n’est pas d’actualité. Elle met en
lumiére les capacités métaboliques extraordinaires de la
graisse brune. Lannonce selon laquelle cette découverte
permettrait de remplacer les effets de I'AP est cependant
inappropriée. A I'heure actuelle, alors que 'OMS et 'ensem-
ble de la communauté scientifique recommandent I'AP ré-
guliere comme une des mesures principales pour notre
santé, I'idée d’'une pilule miracle nous renvoie vers notre
besoin de traitements facilement accessibles, notre surcon-
sommation de médicaments et notre vie sédentaire. Afin
de contrebalancer cette tendance, la prescription d’AP au
cabinet médical doit étre encouragée, grace a différentes
modalités pratiques a disposition, rassemblées dans cet
article. [ |

Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d'intéréts en relation avec
cet article.



Implications pratiques

Les bienfaits de I'activité physique (AP) ne sont plus a démon-
trer et sa prescription au cabinet médical est fortement en-

couragée

De nombreux moyens et outils sont disponibles pour pres-

crire une AP adaptée

Pour plus d’informations, ne pas hésiter a consulter le site
internet www.paprica.ch,2! fournissant une multitude d’in-

formations pratiques sur le sujet
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