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DEFINITIONS

- Obésité : 1'obésité ne peut se définir par la seule notion de "surpoids",
~ celui-ci pouvant &tre dii également 3 une rétention d'eau ou 3 un excds de masse
musculaire. Il est convenu de qualifier d'ob&ses les femmes dont la graisse
excéde 30 3 35 7 du poids corporel et les hommes dont le pourcentage de graisse

est supérieur 3 25 7 du poids corporel (10).
— Masse grasse (MG) : C'est la masse des lipides totaux de 1'organisme. Outre
les triglycérides de réserve du tissu adipeux, elle renferme les lipides cérébraux,

les lipides des membranes cellulaires et les lipides de fonctionnement.

- Masse de tissu adipeux (MTA) : C'est la masse du tissu de 1'organisme chargé

de stocker les lipides de réserve. Ce tissu renferme environ 80 Z de lipides,

18 7 d'eau et 2.7 de protéines (27).

~ Masse exempte de graisse (MEG) : C'est la masse de 1l'ensemble des tissus de

1'organisme 3 1'exception de la masse grasse. Elle s'obtient, connaissant le

poids corporel (P) par MEG = P - MG.

- Masse maigre (MM) : C'est la masse de 1l'ensemble des tissus de 1'organisme

s

1'exception du tissu adipeux.

MM = P - MTA

- Concentration radioactive (C) : C'est le nombre de désintégrations par seconde

émises par un radioélément par unité de volume.

= Activité spécifique (AS) : L'activité spécifique d'un Elément x est donné par

le rapport :

. . . . x
concentration radioactivite de x
concentration totale de x .

AS =
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- Masse échangeable (Me) : appelée &galement "pool", elle correspond 3 la

quantité de compartiment avec laquelle le traceur se répartit uniformément jusqu'au

moment de 1'équilibre.

-~ Unités de radioactivité :

~ Le Becquerel (Bcq) : 1 Beq = une désintégration par seconde. Par
commodité on utilise les unités suivantes :

- Le Curie (Ci) : 1 Ci = 3,7.1010 désintégrations par seconde
-3

]
o

- Le millicurie (mCi) : 1 mCi Ci

1 Ci=10 " Ci

- Le microcurie (pCi)

- Période d'un radioélément (T) : La période physique (T1) d'un radio&lément

est le temps au bout duquel la radiocactivité émise par une masse m de cet €lément
a diminué de moitié. La période biologique (T2) est le temps au bout duquel
l'organisme élimine la moitié du radio&lément introduit. La période effective (T3)
est donnée par : -1 + —=5. (Au niveau de 1'organisme, la diminution de la
radioactivité introduite est due i la décroissance physique et & 1'élimination

biologique).

- Dosimétrie : unités de mesure :

— Dose d'exposition : le Roentgen (R) : 1'exposition est de 1 Roentgen
si une quantité d'électricité d'une u.e.s. est transportée par les ions positifs
créés par les &lectrons secondaires mis en mouvement dans | cm3 d'air TNP.

= Dose absorbée : le rad : le rad correspond 3 une énergie absorbée
de 100 erg par gramme de matidre irradiée.

— Dose biologique : le rem : le rem est le produit de la dose absorbée
en rad par le coefficient d'efficacité biologique relative de la radiation
considérée.

- Débit de dose absorbée : c'est le rapport de 1'accroissement dD de

la dose absorbée 3 l'intervalle de temps dt correspondant.



- Unités de volume gazeux :

= ATPS : gaz 3 la température et 3 la pression ambiantes saturé
de vapeur d'eau.

~ BTPS : gaz i la température corporelle, 3 la preséién ambiante,
saturé en vapeur d'eau.

= STPD : gaz 3 0°C, & 760 mm de mercure et sec.

- Conversion :
P] T2
VBTPS = VATPS — —
Py T

avec P1 = PB - 47 mm Hg

P

2 PB = 47 mm Hg



INTRODUCTION

L'obésité, maladie souvent considérée du seul point de vue esthétique,
donne lieu, lorsqu'elle est importante, & des perturbations qui nécessitent

un traitement.

Ce traitement consiste en une cure d'amaigrissement au cours de
laquelle les patients suivent un régime alimentaire 3 basses calories associé
8 des exercices physiques. Le résultat de ces cures est parfoit spectaculaire,

parfois décevant, le plus souvent satisfaisant quant & la perte de poids globale.

Le probléme qui se pose aux cliniciens est de savoir sur quels secteurs
de 1'organisme portent les pertes de poids afin de vérifier si la cure d'amaigris-
sement atteint son but, 3 savoir faire diminuer la graisse de réserve de 1'orga-

nisme obése.

Le principe des manipulations destinés 3 répondre 3 ces questions
consiste 3 mesurer avant et aprés cure différents compartiments. La différence
entre les deux valeurs donne les variations de chaque compartiment au cours du

traitement.

Le but de ce travail est 1'&tude du bien fondé de plusieurs méthodes
d'estimation des compartiments de 1l'organisme, en particulier de la masse
grasse et de la masse de tissu adipeux, et la mise au point de la méthode jugée

la plus fiable ainsi que 1l'estimation de sa reproductibilité,.



ESTIMATION DES COMPARTIMENTS HYDROELECTROLYTIQUES

1 -= L'EAU TOTALE
a1

= Les traceurs

Les traceurs utilisés pour &tudier les compartiments en général, 1'eau
corporelle en particulier, réunissent les qualités suivantes (28)

- l'organisme ne doit pas faire de différence entre le traceur
radioactif et son homologue stable,

- le traceur doit se doser avec suffisamment de précision pour que son
introduction dans 1'organisme ne modifie pas notablement la masse du produit

stable,

En ce qui concerne la mesure de 1'eau totale, on doit donc disposer
d'un traceur qui se répartisse uniformément dans le secteur hydrique et qui se

dose facilement.

Les traceurs utilisés les plus couramment sont :
- 1'antipyrine marquée 3 1'iode 123
- 1l'urée marquée au tritium
— les molécules d'eau marquée

17
. OH2

18
. OH2
. HTO

. DO

Les traceurs les plus utilisés jusqu'a présent sont l'eau tritide (HTO)

et 1'eau lourde (D20).
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11 est préférable d'éliminer 1'eau triti&e en raison de la longue
période physique du tritium (12,26 ans) et de la nature du rayonnement émis
(B :E__=0,018 MeV).

L'eau deutérige présente toutes les caractéristiques que 1'on peut
souhaiter pour un traceur :

- elle est non toxique
- elle est non radioactive
- des études de dessication chez 1'animal (20, 51) ont montré

que 1l'espace de diffusion de 1'eau lourde correspond 2 1'espace eau totale.

La technique de mesure de 1l'eau totale par 1'eau lourde est la suivante :

- on fait boire (50) ou on injecte par voie intraveineuse (7, 26)
une quantité d'eau deutériée i 99,8 7 de pureté environ 3 raison de 1 & 3 g par
kg de poids corpérel (7, 26).

- on recueille 1l'eau lourde restant dans la seringue ou le verre.

- le temps d'équilibration du traceur est de 2 i 3 heures apreés
administration (67). Pendant les 6 heures qui suivent 1'administration, on
recueille les urines et on effectue, & 6 et 7 heures aprés administration, des
prélévements de sang (26), de salive (50) ou d'urine (32) sur lesquels seront
faits les dosages d'eau deutériée. Une étude (32) a montré que le rapport des
concentrations en eau lourde d'échantillons d'urine et de plasma &tait égal 3 1.

Les deux possibilit&s sont donc envisageables, le prélévement de salive &tant

-

€liminé pour son manque de simplicité.

Le dosage d'eau lourde étant fait sur les ringures, sur les urines
de 0 4 6 heures et sur les prélévements d'urine ou de sang, 1'eau totale
s'obtient par :

D20 introduit dans la seringue - D20 excrété - D20 des ringures
ET =

D20 des urines ou du plasma 3 1'équilibre
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Le dosage de 1'eau deutériée nécessite l'isolation de 1'eau des
différents échantillons par distillation ou sublimation et peut se faire

de différentes maniéres :

chromatographie en phase gazeuse (50)

- mesure de la densité (66)

- cryoscopie (65)

- mesure de la conductivité thermique (4)
- spectrométrie de masse (12)

- spectrophotométrie infra-rouge (76, 78, 79)

Le dosage par spectrophotométrie infra-rouge est réalisé& par mesure
.. - . - -1
du pourcentage de transmission des &chantillons 3 2 513 cm (78), correspondant

a4 un mode de vibration de la liaison O-D.

La mesure du pourcentage de transmission est réalisée en balayant
la région du spectre entre 3 000 et 2 200 cm_], 1'échantillon &tant placé dans
une cellule en CaF2 de 0,10 mm de trajet optique, en prenant de l'eau distillée

comme référence.

I1 est nécessaire de tracer préalablement une courbe d'étalonnage
réalisée en mesurant le pourcentage de transmission (T) d'échantillons 3 une

concentration connue (c) de DO (figure 1).

2

- Intérét

Les obéses sont dits déshydratés dans la mesure oii ils renferment
un pourcentage de leur poids en eau inférieur aux valeurs considérées comme
normales (60 & 70 7). Une cure d'amaigrissement doit donc, dans la mesure du
possible, &viter des pertes excessives d'eau, ce qui nécessite un contrdle de

1'hydratation des obé&ses en cours de traitement.



FIGURE 1: transmitance d’'échantillons de Dj0 en fonction de leur concentration
- -1
v =2500cm

A trajet optique : 010 mm

% de transmission
reference: eau distillée

fenétre : CaF,

100 =

50-

T Ly ) T T ) T Y T T Y T T T | >

0,5 1 15 Concentration en DO
(V%)
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Par ailleurs, du fait du caractére non polluant et peu pénible pour
le patient de cette méthode on peut réaliser des mesures répétées qui permettent
de suivre 1'évolution du secteur hydrique en fonction de la variatiom du poids

corporel.

2 - MESURE DU VOLUME DES LIgUIDES EXTRACELLULAIRES

- Les traceurs

Un certain nombre de traceurs sont cités dans la litté&rature (5, 28) :
- sucres: glucose, mannitol

- anions : chlorure, thiocyanate, sulfate, bromure

En fait, le volume de diffusion de ces substances ne correspond
pas forcément au volume des liquides extracellulaires et, dans certains cas

pathologiques, certains sucres peuvent &tre métabolisés.

Du point de vue théorique, la détermination du volume des liquides
extracellulaires par le sodium 22 semble la plus valable. Elle est basée sur
1'8tude en coordonnées semi-logarithmiques de la décroissance du sodium 22

plasmatique en fonction du temps (figure 2).

L'analyse de la courbe obtenue 3 partir de la 15e minute suivant
l'injection montre qu'on peut la décomposer en deux exponentielles correspondant
a8 deux étapes de la distribution du sodium 22 dans 1'organisme (avant la 15e

minutes, le sodium se répartit dans le secteur vasculaire).

Aprés la 15e minute, le sodium passe du secteur vasculaire au secteur
extravasculaire. L'espace de diffusion du sodium correspond alors au secteur

extracellulaire, incluant le volume vasculaire.



FIGURE Il : decroissance au cours du temps de la radioactivite
————

plasmatique due au22Na

e

A\
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chs - — — T

: : : : . >
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Dans la seconde partie de la courbe, le sodium se répartit dans les
compartiments qui lui sont difficilement accessibles (os, liquides intracellulaires)

en des échanges lents.

I1 faut signaler que ces échanges sont simultanés : ce sont leurs

vitesses tré&s différentes qui permettent de les considérer comme successifs.

Le rapport de la radioactivité réellement injectée (radioactivits
introduite dans la seringue - radioactivité excrétée - radioactivité restant
dans la seringue aprés injection) i la valeur c (obtenue par extrapolation de 1la
seconde exponentielle) correspond au volume de diffusion de la quasi-totalité

du sodium, appelé "espace sodium".

En soustrayant la valeur c des valeurs des activités mesurées entre
15 minutes et 3 heures aprés injection, on isole la premiére exponentielle que
1'on peut extrapoler 3 la valeur c'. Cette premiére exponentielle correspond i la

répartition du sodium dans les liquides extracellulaires.

Radioactivité réellement injectée
c + ¢

Le rapport correspond au volume

des liquides extracellulaires.

- Intérét

L'eau extracellulaire correspond au volume plasmatique, au volume des
liquides intersticiel, et au volume des secré&tions (digestives, urinaires.et
génitales). La différence entre 1'eau totale et les liquides extracellulaires
et donc le volume des liquides intracellulaires, dont la mesure permet d'apprécier
les pertes en volume cellulaire lors du traitement. Le tissu adipeux &tant peu
hydraté, on aura donc un reflet de la variation de masse maigre pendant la cure

d'amaigrissement.
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3 - MESURE DES FRACTIONS ECHANGEABLES DE SODIUM ET DE POTASSIUM :28:

= Sodium échangeable

La mesure du sodium &changeable repose sur le méme principe que la
mesure de l'eau totale. Le traceur de choix est bien entendu le sodium, dont il

existe deux isotopes utilisables dans les organismes humains

- 22Na : T] = 2,6 ans

511 keV (18,1 Z) ( Yi)

n

Emission v : E1

E2 = 1274 keV (99,95 2) (v)
Emission B¥ : E = 545 keV (90,5 %)
max
- 24Na : T] = 15 heures
Emission B : E = 1391 keV (99,94 2)
max|

Emissiony: E

1 1368 keV (99,999 %)

E

o = 2754 kBV (99,94 7)

Malgré sa longue période, il est préférable d'utiliser le sodium 22
en raison de la plus faible énergie de son émission gamma de plus grande
intensité. Sa période importante est par ailleurs un avantage dans la mesure

ol elle permet une mesure du sodium &changeable et du volume des liquides

extracellulaires sans que 1'on soit obligé d'injecter une activité trop importante.

La mesure du sodium &changeable est réalisée de la facon suivante :
avant 1l'examen, sont effectués des prélévements de sang et d'urine, appelés
prémix, et qui permettent une mesure de la radioactivité eventuellement présente

avant 1'injection.

Puis, 10 uCi de 2zNa dilué dans 10 ml de s&rum physiologique sont
injectés par voie intraveineuse.

Le temps d'équilibration du 22Na étant de 18 & 22 heures, on recueille
les urines é&liminées pendant les 24 heures qui suivent 1'injection afin de

mesurer la radioactivité &liminée pendant ce temps.



_]3.—
Le sodium étant réabsorbé au niveau du tubule rénal, il est nécessaire
de réaliser les mesures sur des &chantillons de plasma, qui seront prélevés

25 et 26 heures aprés injection.

Sur ces échantillons, sont mesurées :
. . . 22 - .. .
- la ratiocactivité due au Na dans un compteur i scintillations

- la concentration en sodium par spectrométrie de flamme

Le sodium é&changeable est donné par le rapport :

- 22Na injecté - 22Na €liminé
AS

Na
e

o AS représente la moyenne des activités spécifiques des échantillons de

plasma de la 25e et de la 26e heures.

= Potassium &changeable

Le principe est exactement le méme que pour le sodium &changeable.

L'isotope utilisé est de 42K : Tl = 12,4 h

Emissiony: E = 1,53 meV (18 %)
Emission B : E =2 meV (18 %)

max |

Emax2 = 3,6 meV (82 7)
Avant injection, sont prélevés des prémix urine et plasma. Puis,
200 pCi de 42K dilués dans 10 ml de sérum physiologique sont injectés par voie

intraveineuse.

Le temps d'équilibration est d'environ 19 heures, on préléve les
urines pendant les23 heures qui suivent l'injection, puis on réalise des préle-
vements d'urine 3 la 24e et i la 25e heure sur lesquels sont mesurées :

= la radiocactivité due au 42K
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- la concentration en potassium

Le potassium échangeable est donné par :

2. . . P
Ke = ; K injecté - 42K €liminé

Ké"

ol AS' représente la moyenne des activités spécifiques des échantillons d'urine

de la 24e et de la 25e heure.

4 - MESURE DU VOLUME SANGUIN, DU VOLUME GLOBULAIRE! DU_VOLUME PLASMATIgUE gSZ

Plusieurs traceurs peuvent étre utilisés :

- Marquage des hématies au 5]Cr :

Cette méthode consiste 3 prélever un &chantillon de sang, & séparer
par centrifugation les hématies qui sont marquées au 51Cr puis réinjectées.
Au bout des 15 minutes nécessaires 4 1'équilibration, on mesure la radioactivité

d'un échantillon prélevé 3 ce moment.

= Marquage des protéines plasmatiques (30)

I1 existe une méthode colorimétrique qui consiste 3 injecter un
colorant par voie intraveineuse (le bleu ‘d'Evans) qui se combine "in vivo" avec
les protéines plasmatiques. Les mesures de la densité optique du plasma permet
de suivre la dilution du colorant et de déterminer ainsi le volume plasmatique.
Cette méthode, si elle présente 1'avantage de ne pas utiliser de radioé&lément,

ne permet pas de mesures répétées car le colorant n'est que lentement &liminé.

Une autre technique, que nous utilisons, consiste 3 injecter de la
sérum albumine marquée 3 1'iode 131 (10 pCi).
Iode 131} : T] = 8,05 jours

Emission B : Emax] = 248 keV



Emax2 334 keV (7,36 2)

606 keV (89,5 7)
max 4 ,

Emission v : E 284 keV (6,4 %)

=1
]

364 keV (83,2 %)

1
]

636 keV (7,3 7)

La radioactivité d'un &chantillon de plasma prélevé 15 minutes aprés
injection (un &chantillon prélevé aprés 15 minutes permet de calculer le volume
plasmatique avec précision en apportant une correction pour la fuite extra
vasculaire : il n'est pas nécessaire de faire une extrapolation & l'origine
d partir de plusieurs prélévements successifs (30) permet de déterminer le

volume plasmatique Vp.

L'hématocrite Htc est mesurée par simple centrifugation d'un
€chantillon de sang. La connaissance du volume plasmatique et de 1'hématocrite

permet de calculer le volume sanguin V par :

Vp
1-Htc

V =

Le volume globulaire est calculé par différence entre volume sanguin

et volume plasmatique.
5> = DOSIMETRIE CONCERNANT LES MESURES PRECEDEMMENT DECRITES (29, 75)
%

Au vu des paragraphes précédents, il est possible d'estimer, chez un
méme sujet, l'eau totale, le volume des liquides extracellulaires, le volume
. . . - .. . 22
sanguin, le sodium et le potassium &changeables en injectant 10 pCi de ""Na,

200 uCi de 42K et 10 pCi de ]311 pour ce qui concerne les éléments radioactifs.
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L'emploi de radioéléments implique, pour la sécurité du patient,

que 1'on injecte une dose minimale.

Il est nécessaire de distinguer la dose absorbée par organe sensible

a8 un radio€lément donné, et la dose absorb&e par 1'organisme entier.

— Méthode générale de calcul (75)

. Dose intégralep

La dose intégrale représente la quantité totale d'énergie abandonnée

par le rayonnement dans le milieu irradié.

Une source de 1 mCi d'un radioélément émettant des p dont 1'énergie
moyenne estf%hv.rayonne une énergie de 2,]3.105 E erg/heure.
Le débit de dose et 1'intégrale de la courbe représentant la variation

de 1'intensité de 1'émission en fonction du temps :

D(t) = Ldt = = (1-e~

avec D(t) : débit de dose pendant le temps t

Io : débit de dose & l'instant t = 0

_ Log 2

A : coefficient de décroissance effective : = Toff

La dose intégrale jusqu'd élimination compléte est :

I= 2,13.103 qo.E. o eff rad.g

avec qo : activité initiale
E : énergie moyenne des rayonnements &mis

oeff : vie moyenne du rayonnement dans 1'organisme



. Dose intégrale Y

- - - A . .
Les rayonnements Y étant trés pénetrants, il n'est pas possible de
considérer que l'émission est entiérement absorbée par 1'organisme . On

considére que :

[}
<
®
0
=)

dose moyenne absorbée

e

constante de dose d'exposition du radioélément
¢ : concentration du radioé&lément

facteur géométrique moyen, qui dépend de la forme

00|

géométrique et des dimensions du volume considéré

— Dose absorbée dans les examens décrits (64)

Dose employée Dose absorbée par| Dose absorbéde par
Radioélément ( uCi) organe sensible | 1'organisme entier
p
(en mrad) (en mrad)
22Na 10 os : 110 170
1311 10 sang : 80 15
42K 200 gonadeg: 17 150
335 mrad

La dose absorbée est donc d'environ 350 mrad. Compte tenu du fait que le

coefficient d'efficacité biologique relative des émissions P ety est inférieur

d 1, la dose biologique regue par un patient au cours de cet examen est au maximum

de 350 mrem, dans 1'organisme entier, ce qui est de l'ordre de grandeur de la

dose regcue par un patient lors d'une radiographie (une radiographie de 1'abdomen

sans préparation délivre aux gonades d'une femme 200 mrad et 300 mrad & 1'abdomen

entier),
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I1 est évident que nous ne pouvons prendre la responsabilité d'affirmer
que cette irradiation est sans aucun risque, ce qu'aucun auteur n'est prét 3 dire.
On peut seulement penser que ces examens délivrent'une irradiation comparable 3

celle délivrée dans des examens médicaux courants, sinon de routine.

Cette irradiation est d'autre part compatible avec les dispositions
légales du journal officiel frangais qui prévoit une irradiation maximale de
0,5 rem par an pour 1l'organisme entier pour les populations non exposées i des

radiations.
6 - ESTIMATION DE L'INCERTITUDE RELATIVE SUR LES MESURES PRECEDEMMENT DECRITES
%

- Eau totale
—————

. . . e . o + =
L'incertitude relative est estimée 3 — 1,5 7 dans la littérature (78).
En fait, elle est plus &levée :

D,0 introduit dans la seringue - D20 ringures - D,0 éliminé
ET = -

D20 3 1'équilibre

. . . +
La teneur en D20 est estimee par le fournisseur 3 - 0,02 %.
.. - . ot
Le volume administré est estimé i - 2 %.

. . . ~ T
A est donc administré a - 2,02 Z.

e + - . -
Les dosages donnent une précision de - 2 %, chaque &chantillon é&tant

dosé en double, on a :

_é.B_ = _A_C = ﬂ = —2-;7" = ] 7
B c D 2 >
AET +

d'ol : ET - 57z
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Remarque : Il est admis que l'on surestime le volume d'eau totale d'environ
2 7 chez les sujets maigres du fait de 1'échange du deutdrium avec des protons

acides de composés organiques.

—Sodium et potassium &changeables

Les erreurs relatives sont identiques pour ces deux compartiments.

Pour le calcul de I'incertitude relative sur la mesure du sodium

échangeable, on procéde de la maniére suivante :

22Na injecté - 22Na exXcrété - 22Na rincures

&l

L'erreur intervient essentiellement sur le comptage de la radiocactivité.
En admettant que la distribution des activit@s enregistrées suit une loi de Poisson
qui tend vers une loi de Gauss de moyenne m, l'erreur relative sur la mesure d'une

R + 2 . .
activité est de == au seuil de risque 5 %.

On en déduit, chaque comptage &tant réalisé en double et le chiffre

retenu €tant la moyenne des deux comptages :

22 - 21 (17) =% 0,5 % (activité de E : environ 50 000 cpm)
hnd
—%i = i-% (2 2) = : 17 (activité de F : environ 8 000 cpm)
AG + 1 N .
<~ =" 3 (7 %) =- 3,57 (activité de G : environ 8 000 cpm)

d'ol on tire, compte tenu des valeurs de comptage :

I+

AE 0,5 Z E

1+

= +
AF 12 F = % 0,1 2 E



+
aG = =

SiR=E-F -G

AR = AE+AF+AG=iO63ZE

?

AR AR . +0,637A

+
R  E-F-G 0,89 & - ~ 07072

L'incertitude relative sur AS est, compte tenu de 1l'incertitude relative

.. . . - +
sur les dosages chimiques, estimée par le laboratoire 3 - 5 %

.
.

< ANae aKe +

1 . = = -—
d'oi : Nac Ko 3,7 %

= Volume sanguin

La mesure est automatisée (appareil nucléotest), 1'incertitude relative

. - *
est donnée, par le constructeur, i - 5 Z.

= Volume des liquides extracellulaires

_ R
Vige = c+C'

AV ,
e = . ALD L 5507462
LEC

aVv

—‘,—I‘-E—C_ =: 6’7z
LEC

7 = SIMULTANEITE DES MESURES PRECEDEMMENT DECRITES
e ———————— T W T TR IR

L'intérét de 1'étude proposée est de mesurer la variation de
d'organismes ob&ses lors d'un traitement en mesurant ces compartiments

et aprés cure.

compartiments

avant
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I1 est donc nécessaire de limiter dans le temps l'estimation de
plusieurs compartiments afin de mesurer les différents paramétres en un instant

que l'on puisse considérer comme ponctuel, en dehors de toute variation.

Cela suppose des contraintes liées 3 la radiocactivité injectée
(figure 3) étant entendu qu'il est préférable d'injecter dans 1'ordre les

radioéléments de période et d'énergie croissante.
L'examen devra donc se dérouler de la maniére suivante :

-~ injection de sérum albumine marquée 3 1'iode 131 et mesure du
volume sanguin
.. . 42

~ injection de K

- injection de 22Na

Du fait de la longue période du 22Na et de la grande énergie de
1'émission principale du 42K, on fera le comptage du 4ZK sur les &chantillons,
et ceux du 22Na sur les &chantillons 5 jours plus tard, lorsque 1'activité due

42 .o .
au K aura entiérement disparue.



MESURE DE LA MASSE DE TISSU ADIPEUX (MTA) ET DE LA MASSE MAIGRE (MM)

1 ~ MESURE DU POTASSIUM TOTAL

— Radioactivité naturelle due au 4OK

Le potassium naturel, constituant normal de 1'organisme humain,

renferme 0,0118 Z de 4OK : T] = 1,27.109 ans

Emission B : E = 1,3 MeV
max

Emission Y : E = 1,46 MeV

. e 40
La mesure de la radioactivité naturelle due au ' K permet. donc

de déterminer la teneur en potassium total d'un sujet.

Cette mesure est réalisée dans un anthropogammamétre ("whole body
counter") (2, 8), sorte de cylindre parfaitement isolé de 1'extérieur, muni de

cristaux 3 scintillations pour la détection de la radioactivité et & 1'intérieur

duquel pénétre le sujet pendant le temps de la mesure.

= Mesure du potassium échangeable

Selon certains auteurs (16), le potassium échangeable représente
80 3 90 Z du potassium total. Il est donc possible d'apprécier, avec une faible
précision, le potassium total de 1'organisme a partir de la mesure du potassium

échangeable.

— Estimation de la masse maigre

La mesure du potassium total d'un organisme permet.d'aprés la-littérature
P g P p

d'estimer la masse maigre de ce sujet : Forbes (24, 25) estime que la teneur en
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potassium total, exprimé en milliéquivalent (mEq) et la masse maigre sont lides

par la relation :

2 - LA DISSECTION ISOTOPIgUE

Cette méthode a &té particulidrement &tudide par deux auteurs (17, 77).
Le principe est de déterminer un certain nombre de paramétres, 3 1'aide de
substances radioactives ou non, et d'en déduire, 3 1'aide de relations plus ou

moins empiriques, la composition de l'organisme en chacun de ses secteurs.

Les mesures effectuées sont les suivantes :
- mesure du potassium é&changeable
= mesure du sodium é&changeable
- mesure de l'eau totale
= mesure du volume sanguin et de 1'hématocrite

— mesure du volume des liquides extracellulaires

A partir de ces mesures, sont é&tudides un certain nombre de
secteurs, Vidon, Cremer et Bernier (77) proposent 1'étude des secteurs suivants,
permettant de caractériser un organisme :

- Sang :

. volume plasmatique
. volume globulaire
. volume sanguin

~ Tissus :

. potassium &changeable
. espace potassium
. protides

. tissus nobles
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. eau dans les tissus nobles

. eau extracellulaire des tissus nobles
- Espace extracellulaire

. sodium &changeable

. natrémie

. sodium échangeable intracellulaire

. sodium échangeable extracellulaire

. eau extracellulaire dans les tissus
- Graisse

. graisse

. tissu gras

. eau extracellulaire dans le tissu gras
- Os

. 0S8 sec

. eau osseuse

- Eau totale

Cette méthode permet donc, 3 partir d'unm nombre restreint de mesures, de

disséquer véritablement 1'organisme.

A titre d'exemple, citons la maniére dont sont estimés les différents

compartiments du paragraphe "tissus".

- Potassium &changeable : il est mesuré de la méme maniére que celle

décrite précédemment.

- Protides : les auteurs estiment qu'un mEq de potassium correspond

a 3 g de protéines.

- Tissu noble : de la méme facon, un mEq de potassium correspond &

12 g de tissus protéiques.
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= Eau dans les tissus nobles : i un mEq de potassium corrrespondent

9 g d'eau,

- Eau extracellulaire dans les tissus nobles : elle est calculée d'aprés
la mesure du potassium &changeable (Ke), du sodium &changeable (Nae) de 1la

natrémie (Nap) par

Nae = Nap. Y + 4.X
Ke = 4.Y + Nap.X

oi X représente l'eau intracellulaire, Y 1'eau extracellulaire.

3 - CRITIQUES

— Estimation de la masse maigre i partir du potassium total

Cette méthode nécessite un appareil cofliteux, et est peu prisée par le
sujet qui doit rester 5 minutes (62) dans un cylindre entiérement clos, ce qui

pose des problémes pour les sujets claustrophobes.

Malgré cet inconvénient, cette méthode a &té utilisée par de nombreux

auteurs (37, 61, 62).

Elle est cependant criticable quant & ses applications (21, 54) : Si
on peut envisager raisonnablement de calculer la masse maigre ou la masse exempte
de graisse 3 partir de la mesure du potassium total, on ignore si les variations
de ces deux compartiments varient dans le méme sens que le potassium total 3 il
a été démontré (21) que, si dans 1'organisme, aussi bien que dans les excrétats,

il y a 2 mEq de potassium par gramme d'azote, ce rapport est de 3 pour I, voire

4 pour 1 dans les excrétats d'un patient en cure d'amaigrissement.

Il est donc peu raisonnable de se fier i cette méthode pour estimer les

variations de masse maigre au cours d'un traitement.
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= La dissection isotopique

Cette méthode fait intervenir des mesures qui, comme on 1'a vu dans

le chapitre précédent, présentent une incertitude relative acceptable.

Mais si la précision sur la mesure de chaque secteur est bonne, elle
est largement diminuée dans l'estimation d'un ou plusieurs compartiments 3
partir de ces mesures d'une part, des corrélations qui n'ont qu'une valeur

statistique d'autre part.

Par ailleurs, si ces corrélations peuvent &tre estimées valables chez
des sujets normaux, rien n'indique qu'elles le soient chez des sujets obéses,

qui, on le sait, sont le sidge de troubles hydroélectrolytiques.

Enfin, le but recherché est de suivre 1'&volution de la composition
corporelle lors d'un traitement particulier, et on ignore-si_les-relations

utilisées sont identiques, pour chaque sujet, avant, pendant et aprés la cure.



MESURE DE LA MASSE GRASSE (MG) ET DE LA MASSE EXEMPTE DE GRAISSE (MEG)

PAR LES METHODES CLASSIQUES

1 — MESURE DE LA DENSITE CORPORELLE
—_—————

Cette technique d'estimation de la masse grasse est basée sur la
décomposition de 1'organisme en compartiment de densités différentes :
—eau : d = |
- protéine : d = 1,34
- graisse : d = 0,9

-—o0os : d=3

L'augmentation ou la diminution de 1'un des compartiments par rapport
aux autres modifie la densité corporelle dans un sens fonction du secteur
incriminé et de sa variation. La mesure de la densité corporelle parait donc un

bon moyen d'estimer la masse grasse et ses variations.

= Méthodes de mesure de la densité corporelle

. Méthode par immersion (39)

C'est la méthode la plus anciennement connue. Elle consiste 3 immerger
le sujet dans une citerne emplie d'eau et de mesurer le volume d'eau déplacé par

le sujet, qui correspond & son volume corporel.

La densité corporelle, plus précisément la masse spécifique du sujet

poids du sujet
volume du sujet

est estimée par le rapport

Cette méthode présente deux inconvénients :
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= son caractére humiliant et pénible pour le patient qui doit rester
nu, entiérement immergé pendant un temps suffisamment long pour que le niveau

d'eau soit stable, ce qui n'est pas particuliérement agréable.
- son imprécision, qui tient au fait que 1'on ne sait pas, au moment
de la mesure, la quantité d'air emprisonnée dans ‘1'appareil pulmonaire et le volume

des gaz intestinaux (15).

. La_biodensimétrie (32)

Cette méthode, plus récente et plus humaine, est basée sur 1'emploi
d'infra-sons. L'appareillage est constitué de deux enceintes : une de mesure (m)

dans laquelle est placée confortablement le sujet (x), et une de référence (r).

On impose, par un dispositif approprié, une variation de pression
acoustique infra-sonore APm dans 1'enceinte de mesure et aPr dans 1'enceinte
de référence. Cette variation de pression acoustique provoque une variation de
volume dans chacune des enceintes, telle que :

APm AVm

P ¥ Vm-vx

et APTr = v AVr
P Vr

Par un systéme approprié, on &galise, dans chacune des deux enceintes,

les variations de pression, telles que

APm - APT
P P
d'oi ¢ Vx =Vm - Vr (—A‘Ln-l-)
AvVr

Vr et Vm &tant connus, AVm et AVr mesurés, on peut trouver le
volume Vx. Le sujet, dans l'enceinte de mesure, est placé sur une balance. Un
€lectronique associé donmne, par affichage numérique, directement la densité

corporelle.
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— Estimation de la masse grasse 3 partir de la mesure de la densité corporelle

Certains auteurs ont mis en &vidence des relations entre la masse

grasse en pourcentage du poids corporel (p) et la densité corporelle (d) :

p =221 _ 42 (13)
p =22 -4 (70
4,201

P=—3- 3,813 (74)

0,780 ET - 1,354 (40)

o
n

[»H
|

D'aprés ces auteurs, la mesure de la densité corporelle, simple, peu

coliteuse et non polluante, permet d'apprécier la masse grasse.
P P PP 4

- Critigues

La premiére critique que 1'on peut formuler est que ces quatre formules,
censées estimer la méme chose, donnent entre elles des résultats assez discordants
puisque ces quatre formules appliquées 3 8 femmes obéses, donnent un écart standard

moyen de z 11,7 Z.

Si on estime que ce chiffre représente 1'incertitude relative sur
l'estimation de la masse grasse, cela est suffisant pour apprécier une obésité
flagrante, mais ne 1l'est pas pour apprécier une obésité modérée : si on admet
quun homme est ob&se lorsqu'il a plus de 25 Z de son poids en graisse, ce
pourcentage est estimé i 25 z 2,95 %Z, ce qui conduit a définir 1'obésité comme
un pourcentage du poids en graisse compris entre 22,05 et 27,95 %, &cart suffisam-—

ment grand pour considéré le résultat comme imprécis.

Cette précision apparait nettement insuffisante si on veut appliquer

cette méthode 4 1l'estimation de la perte de masse grasse lors du traitement :
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prenons par exemple un sujet qui perd 20 7 de sa masse grasse : un calcul simple
montre que l'incertitude sur la perte de masse grasse est de 21,8 7 de la masse
grasse avant la cure : 1'incertitude sur la perte de masse grasse est supérieure

d la perte de masse grasse elle-méme.

La seconde critique tient 2 la maniére dont ces formules ont &té
€tablies, car la plupart du temps, la mesure de la masse grasse par la densité
corporelle a &té établie par comparaison avec des méthodes comme la teneur en
potassium total ou la dissection isotopique, dont on a pu établir les insuffisances

au chapitre précédent.

Des auteurs ont comparé différentes méthodes d'estimation de la
masse grasse notamment la mesure de la densité corporelle et celle du potassium
total :

D'aprés KRZYWICKI et collaborateurs (38) il y a, entre les deux
-méthodes, un coefficient de corrélation de 0,46 a 0,72.

D'aprés CURETON et collaborateurs (18) ce coefficient est de 0,74.
Donc, chacune de ces deux méthodes, criticables dans leur principe, ne peuvent

étre que modérément corrélées entre elles.

2 - MESURE DES PLIS CUTANES

= Le pli cutané

Une grande partie du tissu adipeux est sous cutané : il est donc tentant
d'estimer le degré d'adiposité d'un sujet en mesurant 1'épaisseur du tissu

adipeux sous-cutané.

I1 existe depuis longtemps une technique consistant & apprécier le
degré d'obésité d'un sujet en mesurant, en différents endroits du corps, le pl
g

cutané (6, 55).
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Le pli cutané peut se dé&finir comme 1'ensemble des tissus pris entre
deux doigts lorsque 1'on pince la peau et que l'on tire la peau et le tissu

adipeux sous-jascent.

= Mesure du pli cutané

Trois méthodes peuvent €tre pratiquées :

Le compas, ou pince, est un instrument dont il existe deux types,
appelés "Best caliper" et Harpenden caliper" dont le second est le plus utilisé.
Il est constitué de deux bras entre les extrémités desquels on place le pli cutané
pincé préalablement. L'instrument est concu de telle maniére que la pression
exercée par chacun des deux bras soit indépendante de 1'&cartement pour des

valeurs du pli- d'au maximum 50 mm.

L'appareil donne 1'épaisseur du pli au 10e de mm prés.

La mesure est effectuée de la fagon suivante : le sujet étant debout

et en état de reldchement musculaire, on pince le pli cutané en 1'endroit choisi

et on introduit de part et d'autre du pli les extrémités des deux bras de la pince.

La valeur retenue est la moyenne de trois mesures effectudes 2 secondes

aprés avoir reldché la poignée de la pince.

. Les ultra-sons

Le pli cutané tel qu'il a &té défini plus haut correspond théoriquement
au double de 1'épaisseur de la peau et du tissu adipeux sous-cutané. La mesure

de ces épaisseurs peut donc donner une méthode plus précise de mesure du pli
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cutané, en mesurant cette &paisseur aux ultra-sons.

Les mesures ont &té réalisées avec un appareil ALLOKA, dé&livrant des
ultra-sons dont la fréquence est de 2,5 MHz, avec une sonde dont la surface de

contact a un diamétre de 1 cm.

L'analyse de 1'image obtenue en mode A ou en mode B permet une mesure

précise de 1'épaisseur de la peau et du tissu adipeux sous=-cutané.
. Les rayons X

Basés sur le méme principe que la mesure précédente, cette méthode est

d proscrire en raison de 1'irradiation.

. Comparaison des différentes méthodes

D'aprés la littérature (11, 48), le compas et les ultra-sons donnent des
résultats comparables pour l'estimation du pli cutané puisque le coefficient de

corrélation est de 0,72 entre les deux méthodes.

Il existe cependant un certain nombre de différences : une &tude

statistique (19) a montré :

= Une bonne répétitivité des mesures pour les deux méthodes, pour les
plis suivants : biceps, triceps, créte iliaque et sous-scapulaire. En effet, une
série de 4 mesures en chaque point chez 8 femmes ob&ses donne un &cart standard

+ + .
moyen de - 3,57 7 pour les ultra-sons et ~ 3,12 Z pour le compas. Par ailleurs,
le test de Student de comparaison des moyennes des mesures effectudes par chacune
des deux méthodes montre que ces moyennes ne sont pas significativement différentes

au seuil de risque 1 7 (t = 1,95) pour le biceps, le triceps, le sous-scapulaire.
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Le méme test de Student réalisé sur les écarts standards moyens donnés
par chaque méthode montre que ces écarts ne sont pas significativement différents

au seuil de risque 1 7 (t = 0,82).

- Une bonne corrélation entre les deux méthodes : le coefficient de
corrélation (r = 0,83 ; p <:0,0]) est bon pour les résultats donnés par les deux

méthodes au biceps, au triceps, et au sous-scapulaire.

- Une meilleure répétitivité des mesures pour le compas lorsque le
pli cutané est inférieur 3 40 mm. Si on représente en coordonnées semi-logarith-
miques 1'&cart standard moyen en fonction du pli cutané d'une part, de la double
épaisseur de la peau et du tissu adipeux sous—cutané d'autre part, on a un
coefficient de corrélation tré&s moyen (r = - 0,66 b 0,85 p<C0,01 pour les

ultra-sons et r = - 0,42 z 0,15 p & 0,01 pour le compas).

L'intersection entre les deux droites pour une valeur du pli de 40 mm
montre que les ultra-sons sont plus précis pour des valeurs du pli supérieures

a 40 mm.

Il y a donc deux méthodes, donnant des résultats statistiquement

comparables, et qui sont toutes deux simples et non traumatisantes.

— Estimation de la masse grasse 3 partir de la mesure d'un ou plusieurs

plis cutanés

Les formules données dans la littérature se répartissent en deux

catégories en fonction des plis suivants :

X, ¢ biceps

X, ¢ triceps

Xg ¢ sous-scapulaire
X, : créte iliaque
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X, ¢ pli supra-iliaque

X ¢ pli pectoro-axillaire
x, ¢ pli axillaire

Xg i cou

Xg i cuisse

Les auteurs préconisent de prendre comme valeur, exprimée en mm,

la moyenne des plis droit et gauche.

. Formules donnant la masse grasse

Celle-ci est obtenue en kg (MG) ou en pourcentage du poids corporel (P)

P = 4,019 + 0,894 X, (58)
P = 2,333 + 0,988 Xq (58)
MG = 2,360 + 0,722 %, (58)
MG = 0,349 + 0,769 Xq (58)
MG = 0,135 P + 0,373 X, + 0,389 Xq = 3,967 47)
e = Xy + 4,2 . x5+8,2 . x6+7,3 . x7+8,3 . x]+1,4 . x8+0,4 3
0,2 1,04 0,73 0,9 0,41 0,2
. Formulesdonnant la densité corporelle
d =1,1516 - 0,09256 log X, (69)
d = 1,0764 + 0,00081 Xg = 0,00088 X, (71)
d =1,1581 - 0,0720 log (x]+x2+x3+x4) (22)
d = 1,1043 - 0,00133 Xq = 0,00131 Xq (71)

I1 est donc possible, 3 partir de la mesure d'un ou plusieurs plis
cutanés, d'estimer la masse grasse directement ou en passant par la densité

corporelle.

- Critigues

L'estimation de la masse grasse par cette méthode fait intervenir
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une technique dont on a pu vérifier plus haut la précision et la répétitivité.

On aboutit par contre & une imprécision importante si on essaie, 3 partir

de ces mesures, d'estimer la masse grasse :

En effet, une &tude simple montre que la masse grasse estimée & 1'aide
des différentes formules donne des résultats variant de - 18,2 7 suivant les
formules ce qui, si on estime que cela représente 1'incertitude sur la mesure
de la masse grasse par cette méthode, est insuffisant tant pour apprécier une
obésité modérée que la variation de masse grasse au cours d'une cure d'amaigrisse-

ment.

Cette imprécision tient essentiellement au fait que 1'on a &tabli des
relations entre la mesure d'un ou plusieurs plis cutanés d'une part, la masse
grasse d'autre part estimée par la mesure du potassium total ou par la mesure
de la densité corporelle, méthodes dont nous avons vu qu'elle &taient elles-mémes

peu précises.

Par ailleurs, ces formules ont été &tablies dans des cas particuliers
comme des enfants ou des sujets sous—alimentés, et 1'extrapolation de toutes les

formules 3 des persomnnes obéses est discutable.

La mesure du pli cutané ne doit cependant pas &tre entiérement &cartée,
car elle est une méthode simple, rapide, et non polluante d'appréciation
qualitative de la variation de composition corporelle : une diminution du pli
cutané en certains points traduit nécessairement une variation de la masse de

tissu adipeux en ces points.

3 - HYDRATATION DE LA MASSE EXEMPTE DE GRAISSE
b ———————— —— — — —— —— — —

= Principe
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D'aprés certains auteurs (56) 1'organisme peut &tre divisé en deux
parties : la graisse, entiérement anhydre, et la masse maigre, dont la teneur

en eau est constante et égale d 73,2 Z.

I1 est alors aisé d'estimer la masse grasse 3 partir de la mesure

de 1'eau totale :

- Critiques

Si cette méthode est simple et non polluante 3 condition d'utiliser
l'eau deutériée, elle est fort critiquable quant 3 sa précision : le coefficient
d'hydration de la masse maigre varie en fait entre 67,5 et 77,5 % (27), ce qui
correspond 3 une incertitude relative de A 6 7 sur ce coefficient.

Ajout@e 3 l'incertitude relative sur la mesure de 1'eau totale,
l'incertitude relative sur la mesure de la masse maigre est de In 7 et celle

. + .
sur la perte de masse maigre est de — 20 7 de la masse maigre avant la cure.

L'incertitude est donc trop grande pour que cette technique puisse

étre retenue.

Cependant, on ne doit pas 1l'exclure totalement, car om a vu que la
mesure de 1l'eau corporelle associée 3 la mesure du volume des liquides extra-
cellulaires avant et aprés traitement donmnent une variation du volume des

liquides intra-cellulaires qui est un reflet de la variation de la masse maigre.

4 - METHODE DE L'IMPEDANCE 592

- Princige

Cette technique est basée sur la division de 1l'organisme en deux parties
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- la masse grasse, non conductrice d'électricité

- la masse exempte de graisse, bonne conductrive de 1'électricits,
et qui est formée de deux compartiments :
. 1'eau totale, bonne conductrice

. la masse maigre inerte (MMI), non conductrice.
On peut donc écrire que : MEG = MMI + ET

D'autre part, masse exempte de graisse et eau corporelle théorique

sont liées par (56) :

Les auteurs ont mis en &vidence une relation entre 1'eau totale, 1la

taille du sujet en cm (T) et 1'imp&dance corporelle 3 1 Miz (ZIMHZ) telle que :

2
ET = 1,04 ——
1MHz
T2
de ces relations, on tire : MEG = 1,42
Z
IMHz

- Critigues

Cette méthode est basée sur la présomption que la masse exempte de
graisse renferme 73,2 % d'eau, coefficient d'hydratation dont nous avons vu

précédemment qu'il &tait peu précis.
Elle est basée également sur une relation statistique, entre la taille
du sujet, son impédance corporelle, et sa masse grasse, qui ont &t8 estimées chez

des sujets sains, et dont 1'extrapolation i des ob&ses est discutable.

On peut donc penser raisonnablement qu'une technique basée sur ces
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principes critiquables est peu précise et que son emploi pour le probléme qui

nous préoccupe est exclu.



MESURE DE LA MASSE GRASSE PAR LE XENON

L'étude des différentes méthodes précédemment décrites nous incite &
conclure qu'aucune n'est suffisamment précise pour déterminer la variation de

1la graisse de réserve d'un sujet obé&se pendant une cure d'amaigrissement.

Cela ne signifie pas pour autant que toutes ces techniques sont 3
exclure définitivement, car chacune donne des renseignements intéressants : la
mesure de 1'eau totale et des liquides extra-cellulaires permet d'apprécier la
perte de masse cellulaire, la mesure de la densité& corporelle ou des plis cutanés
donne une appréciation qualitative de la variation de la masse de tissu adipeux

globalement ou en certains points.

Chacune de ces méthodes présente donc certains avantages, mais on ne
peut utiliser les renseignements quantitatifs qu'elles donnent pour apprécier
objectivement l'efficacité& d'un traitement et corriger &ventuellement celui-ci

en fonction des renseignements obtenus.

I1 est donc nécessaire d'améliorer essentiellement la précision de
1'estimation de la masse grasse, de la masse du tissu adipeux, de la masse exempte

de graisse ou de la masse maigre.

L'imprécision des méthodes précédemment décrites est lide & l'utilisation
de données statistiques, ou 3 1'extrapolation & des organismes obé&ses de propriétés
de sujets sains. Elle tient &galement au fait qu'aucune méthode,mise a part la
méthode de 1'impé&dance mais qui utilise &galement des paramétres dont la valeur
est discutable, n'utilise des propriétés spécifiques des compartiments de

1'organisme.

I1 est apparu que la mesure précise de la masse grasse ou de la masse



..41_
exempte de graisse devait faire appel 3 des propriétés spécifiques de 1'un de

ces compartiments.

Les propriétés de la masse grasse ou du tissu adipeux peuvent se

répartir en deux types :

- des propriétés métaboliques de stockage et de restitution a 1'orga-
nisme de substances particuliéres : les lipides. Il peut paraitre évident que
le traceur idéal pour le secteur gras de l'organisme est la graisse elle-méme,
suivant un schéma identique 3 celui de la mesure de 1'eau totale ou des ions
€changeables. La difficulté qui intervient est que, si eau, sodium et potassium
sont des molécules ou atomes simples qui ne sont pas sujets 3 des transformations
métaboliques, ce n'est pas le cas des acides gras ou des triglycérides : un de
ces corps, introduit dans 1'organisme, est métabolisé par différents tissus
avant d'8tre stocké dans le tissu adipeux, et son stockage est &troitement 1ié i
des conditions telles que la glycémie ou la triglycéridémie qui sont difficilement
contrdlables. Cependant, des travaux récents laissent supposer que c'est une voie
qui doit €tre explorée et qui peut peut—&tre permettre d'estimer la masse de

tissu adipeux avec une précision acceptable.

- des proprié&tés physiques de la graisse, en particulier des propriétés
de solvatations trés différentes de celles des autres secteurs de 1'organisme.
I1 apparait en effet que certains gaz inertes sont tré&s solubles dans les lipides
et peu ou trés peu dans les autres compartiments. Il est donc tentant d'utiliser

les propriétés spécifiques en vue d'estimer la teneur en lipides d'un organisme.

Les paragraphes suivants sont consacrés 3 la présentation des points
qui permettent d'envisager de mesurer avec précision la masse grasse d'un

organisme obése.

~N,
‘x&"’f'z .
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1 — TRAVAUX PREALABLES

Dés 1952, LESSER et collaborateurs (42, 43) utilisaient Ies propriétés

de solubilisation du cyclopropane par la graisse pour estimer la masse grasse.

HYTTEN et collaborateurs (33, 34) mettaient au point une méthode

similaire basée sur l'utilisation du krypton.

Des auteurs (44, 45), comparant les deux méthodes, mettaient en &vidence
des divergences qui tenaient surtout & un probléme d'appareillage qui sera

envisagé ultérieurement.

Enfin, HALLIDAY, en 1971 (31) reprenait 1'idée de la mesure de la

masse grasse d'enfants sous—alimenté&s par l'utilisation de cyclopropane.

La précision estimée par ces différents auteurs &tait jugée satisfaisante
pour que 1l'on puisse envisager de développer une technique sinon identique, du moins

similaire dans son principe et ses applications.

L'utilisation de cyclopropane nous &tait impossible car elle nécessite
des dosages par spectrométrie de masse, technique qu'il nous &tait impossible

d'envisager.

. ~ . eq e . 85 . a1
L'emploi du krypton nécessite l'utilisation de ~Kr, radioélément
émetteur B_, dont la période (10 ans environ) exclut son utilisation dans umn

service hospitalier.

Le choix du traceur a été établi en fonction des méthodes de dosage
que nous possédons, qui tiennent essentiellement i la détection et 3 la mesure

de radiocactivité, et en fonction du choix d'un radioé&lément de période courte

et émetteur de rayonnement "mous".
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C'est le xénon qui a été retenu, qui a un isotope le xénon 133 dont
la période physique est de 5,29 jours et 1l'émission y de plus grande intensité

de 0,080 MeV.

2 - LE XENON

Le xénon, élément 54 de la classification périodique, appartient 3 la
colonne des gaz rares. La masse du xénon stable est de 131,30, son numéro

atomique est 54.

-~ Propriétés chimiques

Comme tous les Eléments de la série des gaz rares, le xénon est
chimiquement inerte dans les conditions de tempé&rature, de pression et d'envi-

ronnement chimique qui sont celles de 1'organisme.

On lui connait cependant des possibilités de création de complexes
avec des composés trés électronégatifs, mais dans des conditions trés

particuliéres (59).
Cette inertie chimique lui confére un grand intérét en biologie, car
son introduction dans un organisme ne risque pas de produire de métabolites

toxiques, et il n'interférera pas avec des métabolismes.

= Propriétés physiques

a) Solubilits
. Expression de la solubilité d'un gaz
- coefficient de solubilité de Bunsen (14) : c'est le volume

de gaz, réduit 3 0°C et 3 760 mm de mercure dissout par unité de volume de liquide
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& la température de 1'expérience sous une pression partielle du gaz de 760 mm

de mercure. Il est désigné par B .

- coefficient de solubilité d'Ostwald (49) : c'est le
rapport du volume de gaz absorbé sur le volume de liquide absevbant. C'est en
réalité une constante d'équilibre, et le coefficient est indépendant de la

pression partielle dans les conditions idéales. Il est désigné par o« .
. Solubilité dans les solutions

MORRISSON et collaborateurs, YEH et collaborateurs, KITANI,
ont &tudié la solubilité du xénon dans différentes solutions (eau, sérum

physiologique, huile, graisse humaine...).

Les valeurs estimées par ces auteurs du coefficient de solubilité

d'Ostwald sont, 3 37°C :

% = 1,83 (solubilité dans la graisse)
°p = 0,079 (solubilité dans 1'eau)
epp = 0,053 (solubilité dans les protéInes)

Ces valeurs varient en sens inverse de la tempé&rature.
Le xénon est donc beaucoup plus soluble dans la graisse que dans 1'eau et

les protéines.

. Solubilité dans les homogénats tissulaires
Des auteurs (82), mettant en contact du xénon avec des homogénats
tissulaires et en mesurant le volume de gaz absorbé&, ont estimé la solubilité du

xénon dans ces homogénats.,

I1 a ainsi &té déterminé, par exemple, que le coefficient de solubilité
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était de 0,1493 ml de xénon par gramme d'albumine, de 0,0928 ml par gramme

d'hémoglobine 3 37°C. La solubilité varie en sens inverse de la température.

. Solubilité dans les tissus
Plus intéressante est une &tude dams laquelle fut estimée la
solubilité du xénon dans des tissus en fonction de la teneur de ceux-ci en

triglycérides (36).

Il en ressort qu'il existe une relation linéaire entre la solubilité

du xénon dans les tissus (Y) et la teneur du tissu en triglycérides (L) :

Y = 0,016 477 L + 0,09524 avec un excellent coefficent de corré&lation

(r = 0,97).

D'autres auteurs (46) ont démontré que la tenmeur en graisse d'un organe
(le muscle en particulier) influengait la valeur du débit sanguin par cet organe,

mesuré 3 1'aide de ]33Xe

Il ressort de ces expérimentations que le xé&non est d'autant plus
soluble dans un tissu que la teneur de ce tissu en triglycérides est plus

importante, du fait de la grande solubilité de ce gaz dans les lipides.
Le xénon, introduit dans l'organisme, se répartira donc en grande
partie dans la graisse, en moins grande proportion dans l'eau, et peu dans les

protéines, ces trois secteurs &tant les seuls qui lui sont accessibles.

b) Coefficient de partage du x&non entre le sang et les diffirents tissus

Puisque le x&non est soluble dans les lipides et particuliérement

soluble dans les tissus riches en lipides, il est logique de penser que le x&non
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véhiculé par le sang diffusera plus rapidement dans le secteur gras de 1'organisme

que dans les autres compartiments.

Des auteurs (1) ont déterminé quantitativement le coefficient de partage

( 2) entre le sang et les différents tissus.

Les valeurs estimées sont les suivantes :

tissu A
muscle squelettique 0,53
cerveau 0,63
cervelet 0,61
myocarde 0,68
rein 0,74
rate 0,55
tissu adipeux 8

Ce coefficient de partage est en moyenne 12,9 fois plus &levé pour le
tissu adipeux que pour les autres tissus : le tissu adipeux est donc, des secteurs

de 1l'organisme, celui dans lequel le xé&non diffusera le plus & partir du sang.

= Propriétés pharmacologiques

Il a &té démontré (23, 52) que "le xénon causait 1'anesthésie chez
1'homme sans autre effet toxique". Il ne cause en particulier pas d'anoxie

par diminution de 1'affinité de 1'oxygéne pour 1'hémoglobine.

Les effets du xénon en tant qu'agent anesthésique sont quasi-immédiats

(2 minutes) ainsi que leur disparition, sans qu'il y ait pratiquement de
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changements dans les données de chimie clinique (63).

Ces effets anesthésiques apparaissent chez 1'homme pour une pression
partielle de 608 mm de mercure, ce qui laisse une quantité d'oxygéne normale dans

l'air inspiré.

C'est le prix de ce gaz qui limite actuellement la généralisation de

son emploi en tant qu'anesthésique.

= Transport du xénon par le sang

La mise en évidence de la structure de 1'hémoglobine a permis de
déterminer les sites de fixation de 1l'atome de x&non sur ces molécules. C'est

par des liaisons du type électrostatique que le xénon est 1ié a'l'hémoglobine (23).

Il est admis que la moitié du xénon transportée par le sang est liée de
cette maniére 4 1'hémoglobine, 1'autre moitié &tant liée aux protéines plasmatiques

et dissoute dans 1l'eau (53).

33

1 -
- Le Xénon
e—

133

Le Xe est un produit de fission, dont la production est accompagnée

de celle de ]33mXe

T] = 5,29 jours

émission B : E : 346 keV (99,3 7)
max

émission Y : E : 80 keV (99,92 %)

L'énergie de 1'émission gamma de plus forte intensité fait du xénon 133

un élément facilement détectable par un simple compteur 3 scintillation.
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3 — LA VASCULARISATION DU TISSU ADIPEUX

Malgré une idée couramment admise jusqu'd ces derniéres années, il
apparait que le tissu adipeux est richement vascularisé. L'homogéndité de la
vascularisation n'est pas démontrée, mais, dans le cas qui nous préoccupe,
1'expérience dure suffisamment longtemps pour que l'on puisse admettre une

répartition homogéne du xénon.

On peut ajouter que, si une partie du tissu adipeux est trés peu vascu-
larisée, elle ne sera vraisemblablement pas fonctionnelle, et la perte de masse

grasse ne portera pas sur ce secteur.

La vascularisation du tissu adipeux est donc telle que 1'on peut
admettre que le xénon se répartit dans la partie fonctionnelle des -tissus de

réserve, celle-ci correspondant 3 une partie ou 3 l'ensemble du tissu adipeux.

4 -~ BASES DE L'UTILISATION DU XENON POUR L'ESTIMATION DE LA MASSE GRASSE
e

Les paragraphes qui précédent montrent :

- que le xénon a une affinité particulidre pour les tissus et secteurs

de 1'organisme ayant une forte teneur en lipides.

- que le x&non introduit dans le sang du sujet se combine pour une
part 3 1'hémoglobine, pour une part & l'eau et aux protéines, ce qui assure sa

distribution 3 1'ensemble des tissus de 1'organisme.

- que ce gaz, chimiquement inerte, a des propriétés anesthésiques chez

1'homme pour une pression partielle de 608 mm de mercure, mais que son action ne
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s'accompagne pas de troubles observés avec d'autres agents anesthésiques.
v . . . . 133 s

- qu'il existe un radioisotsope du xénon, le Xe, dont la période et

1'émission en font un isotope raisonnablement utilisable.

- que le xénon se distribue suivant un coefficient de partage donné
pour chaque tissu de l'organisme entre le sang et les tissus, coefficient de

partage qui est particuliérement &levé pour le tissu adipeux.

- que la vascularisation du tissu adipeux est telle que le gaz se
répartira se fagon homogéne dans le secteur gras, 3 condition que le sang soit

suffisamment longtemps chargé en xénon.

- enfin, il existe une barriére é&pidermique 3 la diffusion du xénon,
ce gaz, introduit dans 1l'organisme, ne pourra en €tre &liminé que par la voie

respiratoire (68).

En conclusion, si on charge le sang suffisamment longtemps en x&non,
celui-ci se distribuera dans les différents secteurs de 1l'organisme, et la
mesure du volume du gaz absorbé par le sujet doit permettre d'estimer la masse
grasse de ce sujet. Pour cela, il faut disposer d'un appareillage permettant

d'introduire le xénon dans le sang pendant un temps suffisamment long.

5 = INTRODUCTION DU XENON DANS L'ORGANISME

D'aprés les paragraphes précédents, l'estimation de la masse grasse
par le xénon suppose l'introduction du gaz dans la voie sanguine, de telle
maniére que sa concentration dans le sang soit suffisamment importante pendant

suffisamment longtemps pour que le xénon se distribue 3 1'ensemble des tissus.

Il est nécessaire que le gaz ne puisse s'échapper par la voie pulmonaire, qui
épure le sang veineux de 95 7 du x&non qu'il contient dans la premié&re minute

suivant 1'injection.
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La voie parenthérale est exclue pour ces raisons et du fait de

1'important volume nécessaire & la manipulation.

L'introduction par voie respiratoire est donc la méthode de choix. La
manipulation proposée consiste & faire respirer au sujet, 3 1'aide d'un appareil
permettant de respirer en circuit fermé, un mélange gazeux contenant un volume

133

donné de xénon stable additionné de 6 mCi de Xe, pendant un temps suffisamment

long pour que le xénon sature les tissus de 1'organisme.

= Appareillage (figure 4)

Bien que peu adapté i cette manipulation en raison des fuites (ce point

sera développé ultérieurement), le métabographe de Fleisch a &té utilisé.

Cet appareil est constitué :
. - d'un gazométre, permettant la préparation du mélange gazeux
- d'un spirométre
- il a été ajouté un appareil permettant de mesurer la radioactivité

du mélange gazeux du circuit.

1) Le_gazomdtre
C'est une partie annexe de 1'appareil qui permet la préparation de

mélanges gazeux de composition parfaitement déterminée et leur introduction dans

le circuit respiratoire.

Il comprend :

- une chambre de remplissage (a) que 1l'on remplit de gaz par un clapet (b)
d un volume fixé précédemment par un bouton digital (c). Le patient respirant
dans une atmosphére normale & 1'aide du masque, le mélange gazeux est introduit

dans le circuit par le clapet de mise en circuit (d).
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Une soupape d'équilibration des pressions (e) reliée 3 un manométre (f)

permet d'ajuster la pression dans le gazométre 3 celle du circuit.

2) Le spirométre

Le mélange gazeux inspiré par le sujet, au visage duquel on adapte un
masque (g) est contenu dans une "cloche" (h), congue de maniére i limiter au

maximum les résistances mécaniques liées & son déplacement.

L'air est constamment pulsé dans le circuit par une pompe (i) dont le

débit est de 60 1 par minute.

L'air expiré est envoyé dans une chambre d'absorption (j) dans laquelle

il est débarassé du 002 qu'il contient et refroidi.

Le CO2 est éliminé par absorption par de la potasse introduite danms
la chambre d'absorption, la quantité de potasse introduite é&tant réglé& constam-
ment par modification du débit d'une pompe (k) en fonction de la temeur de l'air
en COZ’ lue sur un contrdleur (1) relié & un systéme d'enregistrement (m). Il

existe une réserve de potasse (n) qui alimente le circuit par une pompe (o).

Le refroidissement est assuré par un écoulement d'eau autour d'une
chambre d'absorption, cet &coulement étant déclenché par une valve é&lectroma-
’ P

-

gnétique (p) relige 3 un thermométre 3 contact (q).

Eau de refroidissement, potasse excédentaire ou chargée en CO2 sont

évacuées par un bac de vidange (r).

La quantité d'oxygéne prélevée dans le circuit par le sujet 3 chaque
inspiration est réintroduite dans le circuit par une pompe (s) qui preléve de
1'oxygéne dans un sac (t) rempli 3 la demande. La mise en route de la pompe 2

oxygéne est déclenchée par les mouvements de la cloche.
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‘La teneur du circuit en oxygéne est constamment contrdlée par un

enregistreur (u) relié 3 une électrode & oxygéne (v).

Débit respiratoire, débit d'oxygeéne, débit de 002 et quotientrespira-

toire sont constamment contr8lés par 1'enregistrement sur un cylindre enregistreur

(w).

3) Enregistrement de la radioactivité de 1l'air du circuit

L'air circulant en sens inverse dans les tuyaux respiratoire et
expiratoire, il existe entre les deux une différence de pression grice i laquelle
1'air du circuit circule continuellement dans un tube (x) branché entre ces deux
tuyaux. Ce tube passe dans le cristal-puits d'un compteur 3 scintillation (y)
(appareil Abbott Laboratoris, modé&le logic 121 B), ce qui permet 3 tout moment

de contrdler la radioactivité de 1l'air du circuit.

— Estimation des fuites de 1'appareil

La solubilité du xénon dans 1'eau implique qu'il se dissout dans les
liquides du métabographe, en particulier dans 1'eau de la cloche et dans la

potasse, puis le gaz s'échappe dans 1'air ambiant.

Il est donc nécessaire de connaitre les fuites du métabographe afin

de corriger le volume de x&non absorbé par le patient.

Pour estimer ces fuites, les manipulations suivantes ont &té réalisées :
- Dans le circuit, est introduite une quantité de CO2 suffisante pour

faire fonctionner la pompe 3 potasse pendant toute la durée de 1'expérience.

= Un volume donné de xénon stable, additionné de 6 mCi de ]33Xe, est

ensuite introduit dans le circuit. Les manipulations ont été réalisdes avec 3,5 ;

4 ; 5 et 6 litres de xénon.
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- L'appareil est mis en route afin d'avoir une circulation permanente
d'air dans le circuit, et on fait fonctionner la pompe & potasse de maniére a

€liminer progressivement le CO2 introduit.

- La radioactivité de 1'air du circuit est mesurée toutes les minutes

pendant une heure et demie environ.

La figure V montre un exemple de courbe obtenue en représentant en
coordonnées semi-logarithmiques la décroissance de la radiocactivité au cours du
temps. On constate une décroissance rapide, puis une stabilisation de 1'activité.
I1 est vraisemblable que la premidre partie de la courbe correspond & la saturation
par le x&non des différents liquides en contact avec 1'air du circuit, la seconde

partie correspondant aux pertes aprés saturation de ces liquides.

On peut donc estimer le volume nécessaire 3 la saturation des liquides

du circuit, et la perte lorsque ces liquides sont saturés :

- Saturation

Connaissant le volume de gaz introduit, la différence h - h' représente

le volume de gaz nécessaire & saturer les différents liquides :

volume volume de
introduit (1) saturation (1)
3,5 1,9
4 1,75
5 2,04
6 1,76

La valeur moyenne du volume nécessaire 3 la saturation des liquides du

métabographe est de 1,86 z 0,12 1.
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. Pertes lorsque les différents liquides sont saturés (deuxiéme partie

de la courbe)
Pour les 4 manipulations, les résultats suivants ont &t& obtenus,

calculés en pourcentage du volume dans le circuit aprés saturation :

Volume de xénon Volume restant Perte par
introduit (1) aprés saturation (1) |90 minutes (Z)
3,5 1,6 13,54 %

4 2,25 12,75 %
5 2,96 12,34 %
6 4,24 12,96 7

La fuite moyenne de 1'appareil, lorsque les liquides sont saturés,
y PP q q

est donc de 12,87 z 0,46 Z du volume se trouvant 3 1'instant t.

Le volume disparu du circuit apré&s avoir fait respirer le sujet devra

donc &@tre corrigé de cette valeur correspondant aux fuites de 1'appareil.
En conclusion, la manipulation doit &tre précédée d'une mise en
marche de 45 minutes & vide de 1'appareil, celui-ci renfermant de 1'air auquel

on ajoute, par s&curité, 5 1 de xénon stable.

= Manipulation

Estimation de la quantité de xénon absorbée par 1'organisme d'un sujet.

Aprés avoir fait tourner 3 vide 1'appareil dans lequel on a introduit



FIGURE VI; Radioactivité et volume de Xénon dans
le circuit en fonction du temps
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5 1 de xénon stable, on vide la cloche de 1'air qu'elle contient, on met en

place le masque sur le visage du patient et on introduit 6 mCi de ]33Xe et un

volume donné de Xénon stable.

Les différents réglages du métabographe sont faits afin d'alimenter
1'air du circuit en oxygéne, de le débarasser du 002 qu'il renferme, et de le

refroidir.

Pendant les 30 minutes qui suivent 1'introduction du gaz, on enregistre
l'activité de 1l'air du circuit par 5 secondes, toutes les minutes, entre la
30e et la 60e minutes, toutes les 2 minutes, puis toutes les 5 minutes.

La figure VI montre trois exemples de courbes obtenues en représentant,
en coordonnées semi~logarithmiques, la décroissance de la radioactivité et de la
quantité de xénon dans l'air du circuit en fonction du temps.

Nous reviendrons ultérieurement sur 1l‘'analyse de cette courbe.
y

- Les réactions du sujet

Pour le patient, cet examen est pénible dans la mesure ou il doit rester
au minimum une heure et demie avec un masque sur le visage. Il a méme &té vu
certains sujets particuliérement claustrophobes arrachant le masque, ne suppor-

tant pas de se voir ainsi le visage enfermé.

Pour les sujets qui supportent le masque, on constate, dans les
premiéres minutes, un engourdissement, voire une nette tendance 3 1'endormissement.
Bien que le pouls, qui s'accélére dans le premier quart d'heure, redevienne
normal, et que les débits enregistrds soient normaux, il est prudent de maintenir

le sujct éveillé et de surveiller une &ventuelle cyanose des extrémités.
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En général le patient s'accommode de sa situation au bout d'une
demi-heure, et parvient & lire pendant le reste de la manipulation.

6 — EXPLOITATION DES RESULTATS
b e ———

= Quantité de gaz fixée par le sujet

Le gaz est introduit, avant la manipulation, 3 la concentration Cl (20 7).

Aprés 1l'expérience, il est 3 la concentration CZ'

Le volume absorbé dans l'organisme est dilué

— dans le volume pulmonaire (VP)
- dans le volume de graisse (VG)
— dans le volume d'eau corporelle (VE)

)

- dans le volume protéique (VPR

La concentration C2 estmesurée dans le volume du circuit et le volume

pulmonaire

V(C]_cz) = QG'VG + °E'Vf + QPRVPR + VP

-~

ou an, @p, Spp, sont les coefficients de solubilité du xénon dans la graisse,

1'eau et les protédines.

La connaissance de Cl, C2 et du volume pulmonaire permet donc de

déterminer VA’ volume de xénon absorbé par 1'organisme.

= Correction du volume fixé en fonction de la température

Le mélange respiré par le patient est dans les conditions ATPS, alors
qu'il est dans les conditions BTPS dans 1'organisme. Il est donc ndcessaire de

corriger le volume de gaz de la maniére suivante



BTPS ~ 'ATPS" P. ' T.

Vprps = 1,05V

avec VA = volume disparu du circuit

TPS

VBTPS = volume dissout dans l'organisme du patient

— Analyse de la répartion du xénon-dans 1'organisme

1) Diffusion au_travers de la barriére alvéolo-capillaire (35)

L'application du principe de Fick au passage de la barriére alvéolo-

capillaire permet d'écrire :

dQ = - D.S. -g%.dt
D.S.
ou dQ = T (C] - CZ)

dQ = quantité de gaz diffusée pendant le temps dt

D = coefficient de diffusion

S = surface d'échange

d¢C . .
i gradient de concentration

H = épaisseur de la membrane de diffusion

C] et C2 = concentration du gaz dans les compartiments 1 et 2.

2) Saturation des compartiments par le xénon

Les différentes théories &tablies i ce sujet (10) font appel aux

hypothéses suivantes

- la concentration inspirée est immédiatement transmise 3 1'alvéole :
cela suppose que 1l'on néglige la phase de ringage pulmonaire.
- la concentration alvéolaire et artdrielle sont comstantes.

- le sang, dans son ensemble, est &quilibré instantanément avec 1'air
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alvéolaire et 1l'ensemble des tissu, simultanément.

- l'organisme est considéré comme un ensemble de tissus dans chacun

desquels le flux sanguin est constant.

Dans le cas qui nous intéresse, ces suppositions sont acceptables
dans la mesure ol 1'expérience dure suffisamment longtemps pour que 1'on puisse
considérer que 1'équilibre du xénon dans le gaz alvéolaire, entre gaz alvéolaire
et sang, entre sang et tissus, est suffisamment rapide devant la durée totale

de la manipulation.

Par ailleurs, nous ne considérons pas 1'équilibre entre sang et tissus,
mais entre sang et trois compartiments : graisse, eau et protéines, en s'appuyant
sur le fait précédemment décrit que le xénon s'équilibre entre sang et tissus
suivant un coefficient de partage proportionnel 3 la teneur des tissus en
lipides. Les expressions mathématiques du passage du gaz du sang sont sensiblement
équivalentes. Citons celles de Zuntz : d'aprés cet auteur, la quantité de gaz
prélevée par un tissu par unité de temps est égale 3 la différence artérioveineuse

de la concentration du gaz dans le sang pour le tissu considéré@ :

dQi _ _
ar -~ T3 (6g ~ €

doi

avec —= = quantité de gaz prélevée par le tissu par unité de temps

Fi = débit sanguin, ou débit artériel, ou débit veineux
Ca = concentration artérielle en xénon
Cv = concentration veineuse en Xénon

La méme donnée, exprimée en fonction de la concentration du gaz dans

le compartiment, s'écrit :

+rf

i
+ Vl- . (Ca CV)

dci _ dQi

1
dt V. " “dt
1

avec Ci = concentration du gaz dans un compartiment

V.
1

volume du compartiment
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D'aprés la définition du coefficient de partage, et d'aprés 1'hypothése

selon laquelle le gaz est équilibré avec le compartiment et le sang veineux

C. = A, .C
1 1 v
' dci i
| PR = - -
d'ol : T *i-Vi (Ci Ai.Ca)

D'aprés 1'hypothése précisant que le sang artériel est en équilibre
avec le gaz alvéolaire : Ca est constante d'oli, en intégrant 1'expression

précédente :

F.
-l
C.= A.C (I-e AV, D)
i i‘7a i1
-kt Fi
ou Ci = Ai'ca (I -e ) avec k = Ai'vi pour le processus de saturation

d'un compartiment.

Le méme raisonnement conduirait, pour un processus de désaturation, 3 :

-kt

avec Cio = concentration initiale du gaz dans le compartiment &tudié.

Puisque 1'on considére 1'organisme comme la somme de 3 compartiments,

on peut écrire (73)

_ _ k.t __ k.t _~k,t)
Cc = A].Ca (I-e "17) + Az.Ca. (I-e 27) + A3.Ca. (I-e 73

avec C = concentration du gaz dans 1'ensemble des compartiments.

On a d'autre part :

Q = V..C. = V..r,.C (I-e ¥4
1 1 1 a

=
2

L
]

9°

K.t
Ca [ V]. A] (I-e "17) +V
ou Q=Qa, (1-e 1) + Qe (1-e ¥2%y 4+ q -y (1-e %3t

-k, t k.t
xz(I—e 27) + V3. )\B(I e 3 )]

-

avec Q‘”i = quantité de gaz dans chaque compartiment 3 saturation

compléte.
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On a donc :

Q= Qo (T2 1% + Qu,(I-e™¥2%) + Quy(1-e7¥3%)

etdte 1Q=Qe, +Qu, +Qu,

D'aprés la définition du coefficient de solubilité d'Ostwald
Qmi_ .
e, = on tire :

1 V.
1

Q = uG.VG + uE.VE + QPR.VPR

I1 suffit donc, connaissant le volume de x&non absorbé par un or-

ganisme,:d'estimer VE et VPR pour déterminer le volume de graisse d'un sujet.

Remarque : Dans toutes les expressions établies plus haut, on a supposé que le

xénon 133 avait les mémes propriétés de diffusion que le xé&non stable.

Cela n'est pas rigoureusement exact, mais le coefficient de diffusion

d'une molécule ou atome est :

_k.T
6N R

D

avec k = constante de Boltzman

T

température

To= coefficient de viscosité du solvant

R = rayon de 1'atome

Le rayon est défini par :
R_s 3M
Y anp

avec M = masse atomique

o
]

masse volumique

Le coefficient de diffusion varie donc comme 1'inverse de la racine
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cubique de la masse atomique, ce qui correspond 3 une variation de ce coefficient
de 0,5 Z, valeur qui peut &tre considérée comme négligeable.

7 — ESTIMATION DE LA MASSE GRASSE
— e

~ Volume pulmonaire

Le volume est mesuré en routine en milieu hospitalier et peut se faire

d 1'aide d'oxygéne (81) ou d'hélium (80).

Citons 1la technique d& 1'h&lium : le principe est d'emplir un spirométre
avec de 1'hélium 3 une concentration connue et de faire respirer le patient dans
le spirométre.. Aprés équilibration (5 3 10 minutes) on mesure la concentration
en hélium de 1l'air, ce qui permet d'estimer avec précision (t 2 7Z) le volume

pulmonaire.

~— Mesure de l'eau totale

L'eau corporelle est estimée par la méthode décrite dans le premier

chapitre.

- Estimation de la masse grasse

La mesure du volume de x&non absorbé& par 1l'organisme permet de
déterminer le volume de graisse par :
ve = 9 - °g"VE ~ “pr' VPR
°G

En rapportant & la masse spécifique de la graisse :

Remarque : le volume protéique est estimé 3 25 % du volume de 1'eau totale (34)
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En réalité, il n'est pas nécessaire d'utiliser un volume de
gaz tel que tous les compartiments soient entiérement saturés : il suffit d'une
quantité de xénon relativement limitée, telle qu'il soit & une concentration Cq
dans le circuit, et d'attendre que le x&non se répartisse dans son volume de
distribution, dans lequel il sera & une concentration finale Cz. D'aprés les
hypothéses suivant lesquelles le gaz s'équilibre instantanément avec le gaz
du circuit, le gaz alvéolaire, le sang et les tissus, ce nouveau volume de
distribution correspond, aprés correction des fuites, au volume de 1'appareil
et au volume corporel. Dans le volume corporel, le xénon se distribue en fonction

du volume de chaque compartiment et de sa solubilité dans chaque compartiment.

Le volume de graisse peut donc €tre estimé par :

) C
= ]— ..._1. - - '
VG . v (C2 I (Vp + aE VE + app * VPR)

— Précision

. Répétitivité de la mesure de 1'absorption_de xénon

Le but de ce travail étant de mettre au point une méthode précise

"

‘

de mesure de la masse grasse, il est essentiel de tester la reproductibilité de

la mesure du volume de xénon absorbé par l'organisme.

Pour cela, la manipulation a &té réalisée deux fois 3 une semaine
d'intervalle, avec 7 sujets dont le poids n'a pratiquement pas varié d'une

semaine 3 1'autre.

Les résultats sont regroupés dans le tableau suivant :
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léere MANIPULATION 2e MANIPULATION
SUJET TAILLE POIDS C]/C2 POIDS C]/C2
A lm74 74 1,889 75 1,881
B Im70 77 1,932 77 1,974
c m70 63 1,751 63 1,725
D Im60 46 1,677 46 1,637
E Im70 63 1,921 62 1,897
F Im51 55 1,694 55 1,715
G Im76 61 1,603 60 1,632

L'écart standard moyen en pourcentage des deux mesures est de

c ~ e stz
2,92 7 du rapport _l. Ces résultats montrent une bonne répétitivité et prouvent

C
la précision de la %esure de la diffusion du xénon dans l'organisme.

. Incertitude relative sur 1l'estimation de la masse grasse
Les erreurs qui interviennent dans l'estimation de la masse grasse

concernent la mesure du volume pulmonaire, de 1'eau totale, du rapport o
et de 1'estimation du volume protéique. 2
C1 .

Nous avons vu que.le rapport — est estimé avec une incertitude

Cy

relative de ha 2,92 7

.1'eau totale est estim@e avec une incertitude

|
w
9

relative de

.le volume pulmonaire est estimé avec une incertitude

o9

- . +
relative de - 2

Le volume protéique est estimé d 25 7% du volume de 1l'eau totale. En
fait, ce volume varie de 20 d 30 %. L'estimation du volume protéique est donc

. . . . +
faite avec une incertitude relative de - 20 7%.
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En prenmant un sujet masculin de 75 kg dont la composition corporelle est

normale, 1'incertitude sur l'estimation de la masse grasse est

0,9 ¢
=== |V.A— 4V AV +a_.V_ . AV_ 4+ a__. AV v
C p P

MG
c 2 E'E E PR PR PR

En tenant compte de la composition corporelle :

AMG _ +
MG

5,8 %

I1 est évident que plus le sujet est obé&se, plus l'incertitude relative

sera faible. Cette valeur est donc maximum.

Cette précision apparalt bien meilleure que celle obtenue avec les

méthodes précédemment décrites

- elle est suffisante pour apprécier une obé&sité modérée : un homme
peut étre considéré comme ob&se si sa masse grasse, estimée par cette méthode,

est entre 23,5 et 25,5 7 de son poids corporel.

- elle est également acceptable pour estimer la perte de masse grasse :
. . . e F
si un sujet perd 20 7 de sa masse grasse, cette perte est estimée 3 - 10 7 de
sa masse grasse avant la cure. Cette incertitude rend significative la perte

de masse grasse, et sera d'autant plus faible que la perte est plus importante.

9 — DOSIMETRIE (64)

La demi-vie biologique du xXénon est d'environ 2 heures, sa période

physique de 5,3 jours, la période effective est de 1,96 heure.

La dose absorbée pour un adulte respirant de l'air pendant 100 minutes
contenant 0,17 mCi par litre est de 510 mRad pour les poumons, de 170 mRad pour

la graisse, de 51 mRad pour les gonades.

La dose absorbé&e par 1'organisme entier est d'environ 300 mRad. La

dose biologique est donc au maximum 300 mRem pour cet examen.
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10 - CRITIQUES

La mesure de la masse grasse par l'estimation de la quantité de
xénon absorbée par l'organisme est donc une méthode précise, relativement peu
polluante, permettant d'estimer la variation du secteur gras lors d'une cure

d'amaigrissement.

Cependant, un certain nombre de critiques sont 3 formuler :

~ le prix de l'examen ainsi que celui de sa mise en oeuvre sont

suffisamment &levés pour l'exclure de la routine hospitaliére.

— la longueur de la manipulation fait que cet examen est exclu pour

des sujets tropclaustrophobes.

= le secteur mesuré, la masse grasse, montrera des variations de
celle-ci qui ne correspondront pas obligatoirement i la perte en lipides de

réserve.

- l'irradiation, acceptable, est néanmoins suffisamment importante
pour que l'on ne puisse pas répéter cet examen souvent au cours de la cure, et
donc exclut la possibilité de suivre dans le temps la perte des masses grasses

lors du traitement.



CONCLUSION : PROPOSITION D'UN MODELE POUR SUIVRE L'EVOLUTION

COMPARTIMENTALE D'UN ORGANISME OBESE AU COURS D'UNE CURE D'AMAIGRISSEMENT

Les méthodes décrites dans ce travail permettent de proposer un
modéle d'examen qui permettra de suivre 1'é&volution d'un organisme obé&se au cours

d'un traitement.

I1 est évident que le coilit total de ces examens exclut un emploi en
routine, mais permet, par une &tude sur quelques sujets, de vérifier 1'efficacité

d'un traitement, et d'ajuster &ventuellement le programme de la cure.

Il est également nécessaire que les quelques sujets qui subiront ces

examens recgoivent une irradiation minimum.

Chaque mesure devra enfin étre réalisée une fois avant et une fois

aprés la cure afin de suivre 1'évolution de chaque compartiment.

Le schéma général de 1'examen proposé est le suivant :

- estimation de la masse grasse par mesure de la quantité de xénon
absorbée par l'organisme

- mesure de l'eau totale par dilution de 1'eau deutériée

— mesure du volume des liquides extracellulaires par &tude de la
répartition du sodium 22

- mesure du volume sanguin par &tude de la dilution de la sérum

albumine marquée 3 1'iode 131

Ces examens, qui peuvent étre réalisés en 24 heures, donc dans un
temps suffisamment court pour que 1l'on puisse considérer la composition corporelle
comme constante, permettra d'évaluer 1l'évolution :
14

- du secteur gras

- de 1l'eau totale
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- du volume cellulaire
‘= du volume sanguin

avec une précision satisfaisante.

Par ailleurs, la méthode de mesure de la masse grasse par absorption
de x&non est la seule méthode qui mesure exactement le secteur gras. Il est donc
intéressant de l'utiliser en tant que référence pour la comparer 3 d'autres
méthodes que nous espérons mettre au point, notamment la mesure de la masse

de tissu adipeux par dilution d'acide gras marqué.
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