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Endocrinologie-diabétologie
pédiatrique: quoi de neuf?
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haque année, les articles foi-

sonnent dans le domaine de

I'endocrinologie et diabétologie
pédiatrique. Cette année, la génétique
est plus que jamais présente, et nous
éclaire de plus en plus sur les méca-
nismes responsables des dysfonction-
nements hormonaux. La revue non
exhaustive de la littérature de fin 2013-
début 2014 ci-dessous tente de mettre en
exergue les articles les plus pertinents
de cette année, notamment en termes
deretentissement sur notre pratique au
quotidien.

Thyroide

1. Hypothyroidie congénitale:
enfin un consensus européen
sur la prise en charge [1]

L'hypothyroidie congénitale est une
pathologie dépistée par le fameux
“Guthrie” ou buvard, réalisé dans les
maternités le plus souvent a 3 jours
de vie.

Cette pathologie touche maintenant
plus de 1/3 000 nouveau-nés avec une
incidence en augmentation constante
depuis quelques années. La prise en
charge en termes d’examens complé-
mentaires, de recherche étiologique,
de traitement et de suivi a évolué avec
le recul et les nouvelles connaissances
acquises dans ce domaine. Ainsi, aprés
pres de 35 ans de dépistage systéma-
tique en France, ce guide permettra a
chacun d’entre nous d’offrir au patient
et a sa famille une prise en charge

uniciste, au moins dans ses “grandes
lignes”. Est soulignée dans ce guide
notamment la prise en charge d’'une
femme porteuse d’'une hypothyroidie
congénitale au moment de la grossesse
afin d’éviter les sous-dosages et/ou
surveillance échographique insuffi-
sante pouvant entrainer des consé-
quences sur le nouveau-né, parfois
catastrophiques.

Deux autres articles traitent de la prise
en charge et du suivi de I’hypothy-
roidie congénitale. Dans le premier,
Bongers-Schokking et al. mettent en
garde quant au risque de surdosage
en L-thyroxine dans les 2 premiéres
années de la vie qui pourrait étre
néfaste sur le développement neurolo-
gique des enfants (étude duQIa 11 ans
chez 61 enfants porteurs d’hypothyroi-
die congénitale) [2].

Dans le deuxieme article, I'équipe fran-
gaise du Pr Léger rapporte des baisses
de l'audition et surdités plus fréquentes
al’age adulte chez les patients dépistés
et traités dans les premiéres années du
dépistage. Une surveillance attentive
de l'audition avec éventuellement un
audiogramme devrait donc a présent
se faire chez ces patients [3].

2.La carence iodée: toujours
un probléme de santé publique
méme dans les pays développés

Lacarence eniode est connue de longue
date pour étre responsable d’hypothy-
roidie en période néonatale avec de
possibles conséquences déléteres sur




le développement neurologique. Une
large étude prospective démontre cette
année l'effet délétere de la carence en
iode durant le 1°' trimestre de gros-
sesse sur le QI des enfants de 8-9 ans,
insistantainsisur ce probleme de santé
publique et la nécessité d'une supplé-
mentation iodée chezla femme enceinte
méme dans les pays développés [4].

3. Génétique des hypothyroidies
congénitales: encore du nouveau...

Depuis quelques années, les causes
moléculaires des hypothyroidies conggé-
nitales sont de mieux en mieux étudiées
méme si toutes sont encore loin d’étre
élucidées.

Cette année, trois articles originaux
peuvent étre cités ici. Le premier étu-
diele géne Nkx2.1 chez 101 cas index et
rapporte I'implication de ce géne dans
prés d'un quart des cas en élargissant
le phénotype au retard de croissance
et aux anomalies cardiaques congé-
nitales associées aux hypothyroidies
congénitales [5].

Le deuxiéme s’intéresse a la pendrin et
identifie pour la premiere fois, a l'aide
des techniques d’exome sequencing,
une mutation homozygote du geéne
SLC26A4 chez des patients porteurs
d’une hypoplasie de la glande thyroide
sans surdité associée, suggérant un effet
apoptique de la pendrin sur le tissu
thyroidien [5].

Enfin, le dernier article francgais fait
état d'une nouvelle mutation de FOXE1,
cette fois activatrice sur I'expression
des genes thyroidiens (thyroperoxy-
dase et thyroglobuline) chez un patient
porteur d'une hypothyroidie congéni-
tale secondaire a une athyréose asso-
ciée a une fente palatine (syndrome de
Bamforth-Lazarus), alors que les rares
mutations rapportées jusqu’a présent
étaient toutes inhibitrices, ce qui rend
maintenant plus complexe les explica-
tions physiopathologiques [7].
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Croissance

1. Hormone de croissance: un effet
musculaire bénéfique?

Sil’hormone de croissance a été utilisée
comme dopant chezles athletes, ce n'est
pas par hasard; en effet, elle est connue
pour augmenter la force musculaire,
mais est-ce vrai en cas de pathologie
musculaire?

Deux articles traitent de ce sujet cette
année dans le domaine de I'endocrino-
logie.

>>> Le premier s’intéresse aux patients
atteints du syndrome de Prader-Willi,
syndrome responsable notamment
d’une obésité et d'une hypotonie. Sile
traitement par hormone de croissance
(GH) est maintenant bien admis chez
ces enfants, il est plus discuté chez les
adultes atteints de ce syndrome. Cet
article rapporte un effet bénéfique du
traitement chez 15 adultes a la fois sur
le tonus musculaire mais également sur
la composition corporelle, sans effet
néfaste sur la régulation glycémique,
ce qui incite a poursuivre ce traitement
al’age adulte [8].

>>> La deuxiéme étude s’intéresse aux
patients traités par corticoides au long
cours, traitement dont on connait les
effets déléteres sur la croissance et le
muscle. Afin de savoir si ’hormone de
croissance (GH) pouvait avoir un effet
bénéfique chez des enfants de petite
taille traités par corticothérapie au long
cours, 30 enfants ont été enrdlés dans
un essai francais (dose moyenne de GH
de 0,065 mg/kg/j). Un effet bénéfique
de la GH a été montré sur la croissance
et la masse maigre. Cependant, les
résultats sur le muscle sont encore trés
discutables, possiblement du fait de
I’hétérogénéité des pathologies sous-
jacentes et de I’dge des enfants inclus.
Toutefois, cette étude ouvre un champ
thérapeutique a explorer dans les années
a venir [9].

2.’hormone de croissance peut-elle
prévenir le diabéte auto-immun?

Cette question parait de prime abord
surprenante. Toutefois, de nombreux
arguments plaident maintenant en
faveur d’une relation étroite entre
immunité et systétme neuroendocrine,
relation complexe encore a I'étude.

L’hormone de croissance, au-dela de
son role sur la croissance et le méta-
bolisme, exerce également des effets
dans le systéeme immunitaire en régu-
lant notamment la prolifération des
cellules T et B, la synthése d'immuno-
globulines et lamaturation des cellules
myéloides progénitrices.

Une récente étude dans un modele
murin semble maintenant montrer un
role protecteur de la GH surla cellule 3,
réduisant notamment son apoptose et
stimulant ses capacités prolifératives,
prévenantainsile diabéte auto-immun
[10]. Si cette perspective parafit trés
attractive, ce modele murin n’est pas le
reflet complet de ce qui se passe chez
I'homme, et il est bien stir prématuré
de spéculer sur un tel traitement dans
la prévention du diabéte en clinique.
Toutefois, on attend maintenant avec
impatience des études chez ’homme.

3. Axe somatotrope, surpoids,
syndrome métabolique et stéatose
hépatique non alcoolique (NASH)

Pourquoi grossissons-nous quand nous
mangeons ? Cette question relativement
naive a peut-étre maintenant une expli-
cation physiopathologique plus com-
plexe qu'iln’y parait. L'étude des souris
obeses et du tissu adipocytaire humain
de sujets obeses a permis de mettre
en évidence 'implication du récep-
teur IGFBP4 présent a la surface des
adipocytes et du couple IGF1/IGFBP4,
modulé par le signal nutritionnel, sur
I'expansion des cellules adipocytaires.
Cette étude confirme ainsi que l'adipo-
cyte est une cellule endocrine a part
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entiére, et offre une nouvelle cible thé-
rapeutique pour améliorer le syndrome
métabolique des sujets obeses [11].

Le couple IGF1/GH est également connu
pour jouer un réle dans le développe-
ment et la progression des lésions de
NASH. Cependant, aucun facteur bio-
logique n’a jusqu’a présent été identifié
pour permettre d’estimer le risque de
développer de telles lésions chez les
patients obéses.

Une étude italienne vient rapporter
chez plus de 100 enfants obéses dont
14 atteints de NASH une corrélation
inverse entre le taux d’'IGF1 et la sévé-
rité des lésions hépatiques, alors que le
taux d’IGF2 pourrait prédire le degré
de fibrose et le rapport IGF1/IGFBP-3,
le degré d’inflammation hépatique [12].
Ces observations intéressantes méritent
bien siir d’étre confirmées a plus large
échelle.

L’insuline pourrait-elle réduire la mor-
talité et la morbidité des prématurés?
Cette question se justifie totalement
lorsque l'on sait que la morbidité des
prématurés est en lien avec les taux
bas d’IGF1 et que I'insuline stimule la
production hépatique d’IGF1. Basée sur
cette hypothese, prés de 300 prématu-
rés (poids naissance < 1500 g) ont été
enrdlés dans une vaste étude multi-
centrique anglaise, visant a étudier les
effets métaboliques d'un traitement
par insuline par voie intraveineuse en
continue des les premiers jours de vie
pendant 1 semaine. Cet essai a permis
de mettre en évidence une augmen-
tation du taux d’IGF1 entre le 8° et le
28¢jour et un risque d’hyperglycémie
et de maladie pulmonaire chronique
majoré chez les sujets qui avaient le taux
le plus bas d’IGF1.

Aussi, ce traitement pourrait s’envisa-
ger a plus large échelle afin de confir-
mer ses effets bénéfiques et d’étudier
notamment ses effets sur la production
endogeéne d’insuline [13].

Squelette et métabolisme
phosphocalcique

1. Les bisphosphonates:
un nouvel espoir pour
une administration orale
chezl’enfant?

Deux études multicentriques rap-
portent cette année des essais théra-
peutiques avec des bisphosphonates
oraux dans les fragilités osseuses chez
I'enfant.

>>> Dans la premiére étude, italienne,
un traitement par alendronate est testé
chez plus de 100 enfants atteints de muco-
viscidose avec déminéralisation osseuse
secondaire persistante malgré un apport
de calcium et vitamine D suffisant. Le
résultat sur ’amélioration de la densité
osseuse ne fait aucun doute (+16,3 %
vs + 3,1 % dans le groupe placebo), au
terme d’un an de traitement. Toutefois,
I’effet protecteur sur les fractures n’est
pas rapporté [14].

>>> La deuxieme étude s’intéresse au
traitement par risendronate (2,5 ou
5 mg) chez une centaine d’enfants
atteints d’ostéogenese imparfaite. Si
ce traitement entraine également une
augmentation significative de masse
osseuse (+16,3 % vs + 7,6 % dans le
groupe placebo), il apparait également
bénéfique surlerisque de fractures qu’il
permet de réduire nettement (31 % de
fractures dans le groupe traité vs 49 %
dans le groupe placebo) au bout d’un an,
effet bénéfique également prolongé
au-dela de la premiére année [15].

>>> Aucun effet secondaire majeur
n’est rapporté dans ces deux études,
permettant d’espérer une généralisa-
tion a court terme des formes orales
de bisphosphonate chez I’enfant.

>>> Toutefois, des études a plus large
échelle sont au préalable requises afin
de bien mettre en balance le rapport
bénéfice/risque.

2. Autre espoir thérapeutique chez
les patients atteints de rachitisme
hypophosphatémique lié a I'X:

le RNK23?

Lesrachitismes hypophosphatémiques
(RVR) ont été nettement améliorés
depuis les traitements par vitamine D
et la supplémentation en phosphore;
cependant, ce traitement “conven-
tionnel” reste encore non optimal.
Quinze ans apres sa découverte, le
FGF23 apparait comme un axe théra-
peutique prometteur du fait de sonrole
majeur dans le métabolisme phospho-
calcique et la formation osseuse. Dans
le RVR lié a I'’X, ont été montrés des
taux circulants de FGF23 trés élevés, et
récemment vient d’étre développé un
anticorps anti-FGF23 (KRN23) —admi-
nistré par voie intraveineuse ou sous-
cutanée — qui semble efficace a court
terme sur I’hypophosphatémie chez
38 adultes atteints de RVR, et ce sans
effets secondaires majeurs [16]. Aussi,
les effets a plus long terme et les essais
en pédiatrie sont maintenant attendus
avecimpatience avant de pouvoir offrir
ce traitement chez nos enfants atteints
de RVR.

3. Et encore des nouveaux génes dans
le métabolisme phosphocalcique

L'ostéogenése imparfaite (OI) est un
groupe hétérogene de maladies géné-
tiques caractérisées par une fragilité
osseuse, une faible masse osseuse et
une tendance aux fractures de sévérité
variable. Cing formes cliniques diffé-
rentes d’Ol ont été identifiées selon la
sévérité de la maladie. Dans 95 % des
cas, 'Ol est due a des mutations des
genes COL1A1 et COL1A2 (17q21.33 et
7q21.3), codant pour les chaines alpha1
etalpha2 du collagene de type 1, muta-
tions qui se transmettent de maniére
autosomique dominant. Il existe aussi
des formes plus rares autosomiques
récessives, dues a des mutations des
génes LEPRE1, CRTAP, et PPIB (1p34.1,
3p22 et 15g21-g22). Cette année un




nouveau geéne, le PLS3 codant pour
la plastin 3, vient d’étre identifié par
analyse de linkage dans cing familles,
venant ainsi expliciter les ostéogeneses
liées a I’X. Les études effectuées sur le
zebrafish confirment I'implication de
cette protéine dans la régulation du
métabolisme osseux; mais des études
complémentaires sont nécessaires pour
bien en comprendre le mécanisme [17].

Les hypercalcémies hypocalciuriques
familiales (FHH) et les hypocalcémies
dominantes autosomiques (ADH) sont
deux pathologies en miroir fréquem-
ment en lien avec des mutations du
calcium sensor (CASR), dans un cas
mutation activatrice et dans l'autre
inhibitrice. Toutefois, ces mutations
ne sont pas retrouvées dans 100 % des
cas et, 'année derniére, un partenaire
du calcium sensor (AP2S1) avait ainsi
été retrouvé mis en cause dans certains
cas. Cette année, par une approche géne
candidat, des mutations d'un autre par-
tenaire (Go11) codant pour une sous-
unité de la protéine G impliquée dans
le signal du calcium sensor(GNA11) ont
été identifiées chez certains patients
atteints de cette affection [18]. En paral-
lele, un deuxieme groupe a pointé éga-
lement ce nouveau géne dans les ADH
grice a une approche plus large de type
genome-wide sequencing [19], entéri-
nant ainsi cette découverte majeure
pour le diagnostic prénatal et la prise
en charge néonatale de ces pathologies
familiales.

Hypophyse et
neuroendocrinologie

1. De nouveaux génes dans 'axe
hypothalamo-hypophysaire

Les nouvelles techniques de génétique
humaine, telles que I'homozygotie
mapping et/ou 'exome sequencing,
ont permis cette année d’identifier de
nouveaux genes impliqués dans 'axe
hypothalamo-hypophysaire.
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Ainsi, grace a ces méthodes, I'identifi-
cation de mutations des génes codant
pour les protéines RNF216 et OTUD4
dans un syndrome particulier asso-
ciant hypogonadisme hypogonado-
trope, ataxie, démence et/ou dysarthrie
(appelé syndrome de Gordon Holmes)
apermis de découvrir'importance des
mécanismes d’ubiquitination dans le
systéme reproductif [20].

Demanieére similaire, 'étude d'un autre
syndrome surprenant associant hypo-
pituitarisme, microcéphalie post-natale
et anomalies visuelles et rénales a per-
mis d’identifier un nouveau facteur
de transcription ARNT2, exprimé dés
8 semaines de gestation dans le cerveau
et 'hypophyse. Ce facteur vient ainsi
s’ajouter a une liste déja conséquente
(Hesx1, BMP4, OTX2, SOX2, etc.) de
facteurs impliqués dans la croissance
post-natale, les voies optiques et le
développement de l'axe hypothalamo-
hypophysaire [21].

Enfin, pourla premiére fois cette année,
une mutation hétérozygote perte de
fonction dans le gene codant pour le
récepteur de la prolactine a été identi-
fiée dans un cas familial d’hyperpro-
lactinémie non tumorale. Dans ces cas,
la cause exacte de la galactorrhée, de
l'oligoménorrhée et de I'infertilité asso-
ciée a’hyperprolactinémie reste main-
tenant a élucider [22].

2. Micro-ARN et fertilité

Depuis quelques années, a coté de la
génétique mendélienne classique, se
développe ’étude de petits ARN non
codants appelés micro-ARN qui a per-
mis de révéler un nouveau champ de
la génétique post-transcriptionnelle
impliquée dans de nombreuses patho-
logies notamment endocriniennes.

Le role de ces micro-ARN dans le
domaine de la reproduction n’avait
jusqu’alors pas été exploré. C’est chose
faite a présent avec le groupe japonais

d’Hasuwa et al., qui montre pour la pre-
miere fois a l'aide de souris knock-out
(KO) que deux micro-ARN —miR-200b
et miR-429 — sont impliqués dans les
phénomenes d’ovulation et de fertilité.
Ces deux micro-ARN, exprimés dans
I’hypophyse, semblent jouer un réle
sur la synthése et la sécrétion de LH
vialeuraction sur leur géne cible Zeb1,
expliquant de ce fait 'anovulation des
souris femelles KO [23].

Cette étude identifie ainsi le géne Zeb1
comme une nouvelle cible pharmaco-
logique potentielle pour moduler l'acti-
vité de I'axe gonadotrope.

Puberté et fertilité

1. Puberté précoce centrale:
une pathologie génétique?

Les pubertés précoces centrales se ren-
contrent de plus en plus fréquemment
notamment chez la fille, pourquoi?
Quels facteurs reglent le timing de la
puberté chez ’homme? A c6té des fac-
teurs environnementaux, de nombreux
arguments plaident en faveur de fac-
teurs génétiques, mais peu avaient été
identifiés jusqu’a présent. Cette année,
une approche exome sequencing chez
40 sujetsissusde 15 familles présentant
des pubertés précoces a permis d’iden-
tifier quatre mutations hétérozygotes
dans un nouveau géne MRKN3 chez
15 de ces sujets. Ce géne semble soumis
a empreinte paternelle, les mutations
étant constamment héritées du pere. De
maniére intéressante, ce géne est loca-
lisé dans la région responsable du syn-
drome de Prader-Willi, et pourrait ainsi
expliquer les anomalies gonadotropes
observées dans ce syndrome [24].

2. Faut-il traiter les pubertés précoces
idiopathiques: effet a long terme sur
la fertilité?

Cette question légitime reste récur-
rente chezles parents en cas de puberté
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précoce, I'indication du traitement frei-
nateurrestant essentiellement guidé par
le pronostic statural (p. ex. accélération
de la vitesse de croissance et avance de
maturation osseuse). Une large étude
israélienne a tenté de répondre a cette
question en comparant de maniére
rétrospective le devenir de 214 femmes
qui avaient présenté une puberté pré-
coce (dont 135 traitées par analogues
de la LHRH) et 446 femmes controles
entre la 3° et la 5° décade. Si I'hyper-
androgénie se voit plus fréquemment
dans le premier groupe, les femmes
qui ont eu une puberté précoce freinée
semble avoir moins de problemes de
fertilité, comparées aux femmes qui
ont présenté une puberté précoce non
traitée [25].

Ainsi, le traitement apparait plutot
comme bénéfique a long terme, ce qui
est relativement rassurant pour notre
pratique au quotidien.

3. L'ostéocalcine: quand les questions
sur l'os et 1a fertilité se rejoignent

L'ostéocalcine est une hormone sécré-
tée par les ostéoblastes. Son dosage est
utilisé généralement pour appréhender
lerenouvellement osseux, notamment
dansles cas d’ostéopénie chez ’enfant.
Son role dans le systéme reproductif
masculin a été récemment mis en évi-
dence chez la souris. Cette année, une
étude franco-américaine a décortiqué
ce mécanisme et montré que l'ostéo-
calcine se fixait dans les testicules au
récepteur GPRC6A présents dans les
cellules de Leydig et stimulait de ce
faitla sécrétion de testostérone chezla
souris, mais également chez ’homme,
indépendamment de la stimulation par
la LH (lutéine hormone). Ces équipes
ont de plusidentifié deux mutations de
GPRC6A chez 2 hommes stériles parmi
une soixantaine d’hommes souffrant
d’infertilité avec taux bas de testosté-
rone et taux élevé de LH, confirmant
doncl'importance de cette voie dans la
fonctionreproductive de ’'homme [26].

Diabéte

1. Lostéocalcine : décidément une
hormone centrale en endocrinologie
et en diabétologie?

Si l'ostéocalcine a révélé des fonc-
tions inédites dans le domaine de la
fertilité chez I’homme, elle semble
une nouvelle fois une hormone clé
dans le domaine du diabeéte. En effet,
les souris KO pour son récepteur, le
GPRC6A apparaissent intolérantes au
glucose du fait d'un défaut de produc-
tion d’insuline, démontrant ainsi le
réle du couple GPRC6A/ostéocalcine
dans la prolifération des cellules B des
ilots de Langerhans [27]. Ainsi, 1'os
semble devenir un organe endocrine a
partentiére avec comme médiateur clé
l'ostéocalcine, potentielle cible théra-
peutique a explorer.

2. Comprendre et régénérer les
cellules B des ilots de Langerhans

De nombreuses études s’attachent
cette année a mieux comprendre les
mécanismes responsables de la pro-
lifération des cellules B des ilots, cela
afin de mieux cibler les thérapeutiques
régénératives dans le diabete auto-
immun. Ainsi, outre l'ostéocalcine, la
famille des intégrines (notamment 31)
[28] et le VEGF-A (vascular endothelial
growth factor), produit par les cellules
endocrines des ilots [29], semblent étre
deux facteursimpliqués dansla prolifé-
ration des cellules B des flots. Ces deux
derniers facteurs identifiés grace aux
modéles murins apparaissent donc, la
encore, comme potentiellement intéres-
sants pour le traitement du diabete dans
le futur. Affaire a suivre.

3. Prédire et prévenir le diabéte

Quineréve pas de prévenir cette patho-
logie chronique pendant sa phase pré-
clinique? Une large étude longitudinale
pédiatrique internationale, regroupant
plus de 13000 enfants, a ainsi cherché

a définir le risque de voir apparaitre
un diabete en fonction du nombre et
du taux des anticorps pancréatiques.
Cette étude a permis de montrer qu’en
cas de séroconversion de plus de deux
auto-anticorps, lerisque de développer
un diabete était de 70 % a 10 ans et de
84 % a 15 ans, lerisque étant amoduler
en fonction du typage HLA (le géno-
type HLA DR3-DR4-DQQ8 conférant un
risque plus important), de I’d4ge et du
sexe (risque plus élevé sil’dge < 3 ans et
le sexe féminin). Enrevanche, lerisque
est quasi nul en cas d’absence d’auto-
anticorps [30].

Une autre approche a visé a étudier
12 genes de susceptibilité (INS, ERBB3,
PTPN2, IF1H1, PTPN22, KIAA0350,
CD25, CTLA4, SH2B3, IL2, IL18RAP,
IL10) dans une cohorte d’enfants de
parents diabétiques et a suivre ces
patients depuis la naissance. Cette
approche a permis de montrer I'impor-
tance des variants génétiques de 5
de ces geénes (INS, IF1H1, CD25, IL2,
IL18RAP) dans le risque et la rapidité
de destruction des cellules Bune fois le
processus auto-immun enclenché [31].

4.Le pancréas artificiel ou boucle
fermée: vers une fin heureuse
d’une longue histoire?

Depuis de nombreuses années, les
études s’acharnent a simplifier le traite-
ment du diabete de 'enfant, le pancréas
artificiel en étant leréve ultime de cha-
cun. Depuis de nombreuses années, un
travail international tente de mettre en
place la boucle fermée qui consiste au
couplage entre pompe ainsuline et cap-
teurs de glycémie, faisant intervenir un
algorithme complexe afin d’adapter la
dose d’insuline a la glycémie instanta-
née. Lannée derniere, avait été rappor-
tée une premiere victoire en montrant
une amélioration nette de ’équilibre
glycémique nocturne chez des enfants
en camp de vacances, fruit des pre-
mieres études extrahospitalieres.
Cette année, c’'est dans des conditions




réelles de vie testées sur une vingtaine
de jours chez une quinzaine de sujets
diabétiques que cette boucle fermée
semble opérationnelle, laissant de fort
espoir pour chacun d’entre nous [32].
Laboucle fermée enfin pour demain?
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