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Eloge

de Monsieur
Yves Bouvrain
(1910-2002)

Yves GROSGOGEAT

Un matin d’avril 1930, un jeune externe de ’Hopital Broussais est le témoin d’un
drame. Un homme de 60 ans meurt sous ses yeux devant Charles Laubry et son
entourage impuissants.

En bonne santé apparente, il venait de raconter au Professeur qu’il avait perdu
connaissance quelques jours auparavant. Oh ! peu de choses, seulement pendant
quelques secondes et il s’était relevé, tout de suite et tout seul, pour reprendre
aussitot son activité normale.

Charles Laubry ’ausculte longuement, lit attentivement 1’électrocardiogramme et,
sitot le patient sorti, laisse tomber : « cet homme a la maladie du pouls lent
permanent ».

A peine avait-il fini d’en expliquer le mécanisme qu’une infirmiére accourt : « Mon-
sieur, Monsieur, venez vite, votre malade est tombé dans le couloir et il ne respire
plus ». Tous se précipitent. C’est vrai : pas de pouls, pas de bruits du ceeur, pas de
respiration. Et cette paleur cadavérique qui résiste a I'injection d’adrénaline intra-
cardiaque. Le patient vient de rendre I’Ame sous les yeux du jeune externe stupéfait
et décu par I'impuissance de celui dont il admirait le savoir.

Mais la legon avait servi. En effet, c’est le méme jeune étudiant, devenu a son tour
chef de service qui, pour la premiére fois le 17 décembre 1960, 30 ans plus tard, ose,
non sans hésitation, pousser a partir d’une veine du bras une sonde-¢lectrode dans
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le ventricule droit d’une patiente de 55 ans a demi consciente, victime d’un état de
mal syncopal par bloc auriculo-ventriculaire complet. A peine la sonde est-elle
introduite que les stimulations s’avérent efficaces et la malade, a nouveau colorée,
recouvre un état normal.

Autre drame : avril 1961, un homme de 70 ans, ne conservant pourtant qu’une petite
séquelle d’un infarctus ancien, est subitement victime d’une tachycardie ventricu-
laire permanente. A la hate, on enduit la peau du thorax de pate conductrice. Deux
grosses électrodes y sont appliquées. Tout le service est 1a, dans une atmospheére
tendue, les yeux rivés sur le scope. Contact ! Le thorax du patient tressaute. Un
instant le spot sort de I’écran pour reprendre bien vite sa place et, divine surprise,
trace alors le rythme sinusal d’un cceur normal. C’est gagné !

Arrétons la ces exemples de sauvetages inédits qui ne furent pourtant pas les seuls.
Vous I’avez deving, 'auteur de ces premicres, le jeune externe devenu chef d’école,
I’homme dont la vie fut une croisade permanente contre I’arrét du ceeur et les morts
évitables, ce précurseur fut Yves Bouvrain qui nous quitta le 21 janvier 2002 et dont
nous honorons aujourd’hui la mémoire.

Il avait vu le jour a Créteil, le 14 mars 1910. Trés tot, son pére, Professeur de biologie
ala Faculté des Sciences, I’entraine dans les champs et les foréts d’Ile de France pour
y cueillir des plantes, ramasser des pierres, attraper les insectes et classifier les espéces
et les familles. L’enfant acquiert ainsi vite le sens de ’observation, le respect de la
nature et cette curiosité scientifique qui ne le quittera pas.

Etudes secondaires sans histoires a Louis Le Grand. Aprés le bachot, que faire
quand on n’a pas eu de vocation précoce ? Peu importe, écrira-t-il, les vocations
secondaires sont souvent plus authentiques que les choix prématurés élaborés dans
I’abstrait.

Souvenirs d’enfance, il commence par quelques cours de botanique en Sorbonne.
Heureusement, Georges Heuyer, fondateur de la neuropsychiatrie infantile et grand
ami de la famille, le pousse a « faire sa médecine » comme on disait alors. Il
deviendra son tuteur et, apres la disparition prématurée du pere, c’est lui qui veillera
sur sa carriere jusqu’a sa nomination au Bureau central et a I’Agrégation.

Puis c’est I'inscription au PCN avec un groupe d’amis, Stéphane Thieffry, Robert
Mallet, Jacques Gerbeaux et Paul Desseigne, un goupe qui jamais ne se dissociera,
dans la vie professionnelle comme dans les relations affectives et familiales.

Premiére année de médecine. Un matin de septembrel1928, Yves Bouvrain pénétre
dans la cour triste et solennelle de I’ancien Beaujon pour entamer son premier stage,
chez le Professeur Achard. Premier apprentissage, premier contact avec le malade,
premiéres legons de séméiologie avec André Escalier, un chef de clinique paternel,
un premier guide qui le séduit, I'instruit et le confirme dans son choix médical.

La deuxiéme année est décisive : ¢’est ’arrivée dans le service de Charles Laubry a
Broussais. Un bidonville hospitalier, un décor digne des Misérables avec des murs de
briques noiratres, des allées de machefer, des baraquements lépreux sur pilotis de
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bois batis a la hate, en 1883, pour faire face a une épidémie de choléra. Mais a
I'intérieur de ce haut lieu de la cardiologie, quel contraste avec une atmosphére
enthousiaste de travail passionné, animé et coordonné par un homme d’une enver-
gure exceptionnelle, Charles Laubry, maitre incontesté de la cardiologie frangaise,
célebre dans le monde entier.

Le cérémonial de I’époque n’aidait pas, loin s’en faut, a décrisper les timides.
L’arrivée du Professeur était annoncée par le concierge qui, depuis la loge et a toute
volée, faisait sonner la grosse cloche du portail. Une seconde de silence et ensuite
pour chaque chef de service son signe de reconnaissance. Un seul coup pour Laubry.
Attentif a ce signal, chacun s’empressait d’accueillir la limousine noire, une
Delaunay-Belleville, qui s’arrétait au bas de 1’escalier. Le chauffeur casquette a la
main, ouvrait alors la portiére et le patron descendait, accompagné d’un petit fox
terrier qu’il avait recueilli et auquel il tenait car c’était le chien de son interne Henri
Vadon, mort tragiquement d’une piqlre anatomique.

C’est dans ce saint des saints de la cardiologie que se situa le point de départ de ce qui
devait étre le destin médical d”Yves Bouvrain. D’emblée, il fut fasciné par la stature
impressionnante de cet homme qui imposait le respect ; mais aussi par son chaleu-
reux accueil et sa grande érudition. Et les deux adjoints du service, aux caracteres si
opposés, Jean Walser excellent clinicien et Daniel Routier a I'intelligence aigué, voire
paradoxale, acheverent de le séduire et de le convaincre. 11 serait cardiologue.

Apres le concours, il fait ce qu’on appelait un « bel internat » : Crouzon, Chiray,
Sezary et Etienne Bernard, chef de la phtisiologie frangaise qui le fascina tellement
qu’il faillit devenir pneumologue.

Mais non, la décision était bien prise et, en 4° année, retour chez Charles Laubry ou
il fera ensuite son clinicat.

Arrive 1939. A peine est-il nommé a ’assistanat qu’il est mobilisé pour faire la
« drole de guerre ». Juste avant, il épousera une de ses externes, Andrée Dartevelle,
qui lui donnera 3 enfants.

La mobilisation le conduit encore, mais passagérement, dans un centre de phtisio-
logie ou il se contentera d’admirer I’étendue des connaissances de Michel-Léon
Kindberg qui en était le directeur.

1940 : c’est la démobilisation. Il s’empresse de retrouver la prestigicuse équipe de
Laubry qui, chassée de Lariboisiére par les Allemands, avait trouvé refuge a la Cité
Universitaire du boulevard Jourdan. Il y retrouve aussi Jean Lenégre, conférencier
respecté et admiré. Il y rejoint surtout un homme qui I’avait fasciné par son intelli-
gence, son €légance, son enthousiasme, sa passion contagieuse pour la médecine :
Pierre Soulié le grand frére toujours prét a le secourir et a ’aider. Avec lui, il allait
faire de cet hopital de désencombrement le plus actif des services de la capitale. Et
pourtant les obstacles ne manquaient pas, surtout en cette fin d’occupation ou
sévissait une grave pénurie en matériel, en chauffage, en médicaments et méme en
nourriture.
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Toutefois, le moral ne faiblissait pas, non plus que la qualité du travail médical. Yves
Bouvrain savait entretenir une ambiance a la fois studieuse et joyeuse aux cotés de
Jean Di Matteo, Frangois Joly, Robert Tricot, Paul Chiche, sous la houlette d’un
Pierre Soulié tout aussi généreux en affectueuses bourrades qu’en éclairs et coups de
tonnerre.

Dés cette époque, Yves Bouvrain participe au grand essor de la cardiologie : création
des premiers laboratoires de cathétérisme, premicres angiocardiographies, premiers
phonocardiogrammes intracardiaques, autant d’innovations qui valaient alors a la
France une premiére place européenne en hémodynamique. Essor, aussi, de la
cardiologie pédiatrique et des cardiopathies congénitales. Naissance de la chirurgie
cardiaque avec les anastomoses de Blalock dans la maladie bleue. Premiéres com-
missurotomies. Départ de la chirurgie valvulaire.

En 1945, les Américains a leur tour libérent Lariboisiére. Avec Pierre Soulié et son
équipe, il va pouvoir y reconstruire une cardiologie hospitaliére parisienne bien
éprouvée par I’occupation.

C’était aussi ’époque du mi-temps hospitalier. Car quand on ne disposait pas dun
capital suffisant ’aprés midi était réservé a 1’exercice libéral. Yves Bouvrain s’ins-
talle alors dans une modeste rue du 14° arrondissement, au nom aussi difficile a
prononcer qu’a repérer. Mais c’était le quartier de Montsouris, son village, celui de
sa plus tendre enfance. Et bien vite il réussit parfaitement dans ce réle de cardiolo-
gue praticien qu’il exerce avec passion et dévouement. C’était ’époque ou I’on allait
en ville, avec les moyens du bord. Dans un Paris privé d’essence, il doit ressortir le
vieux vélo de son adolescence. Et que dire du Boulitte portatif de 30 kilos qui, a lui
seul, mobilisait 4 bras musclés pour parvenir au chevet du malade. Mais cette
activité extra-hospitaliere lui donnait de grandes joies et il exercera son art pendant
de nombreuses années avec le méme cceur et le méme enthousiasme.

En 1947 : ¢’est la nomination au médicat des Hopitaux de Paris.

Quelques années plus tard, Yves Bouvrain décide, enfin, de voler de ses propres ailes
et prend son autonomie. On est en 1952. Le voici chef de la consultation-porte
de ’'Hopital Necker entouré de son premier noyau : Pierre Fortin, Alain Bourthou-
mieux, Raphaél Nezry. C’est 1a aussi qu’il accueille son premier interne, provisoire-
point coupé, Robert Slama, fidéle parmi les fidéles, qui plus jamais ne le quittera.

En 1956 : le hasard des choix conduit la petite équipe a la Maison Municipale de
Santé. On l'appelait la Maison Dubois, mais il la fera débaptiser pour le nom
d’Hopital Fernand Widal car, disait-il, les malades pouvaient confondre avec le
magasin de meubles du « bonhomme en bois » du Boulevard Barbés ! Ici, la place ne
manque pas et il peut étoffer son plateau technique et s’entourer de précieuses
recrues médicales comme Henri Sikorav dont il appréciait I'ingéniosité et I'ardeur
au travail.

Mais la grande date est 1960 : Il prend alors la direction du service de cardiologie de
Lariboisiére libéré par Pierre Souli¢ nommé a Broussais.
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Entre temps, il gravit une a une les marches de la carriére universitaire : Agrégation
a Besancon en 1958, puis a Paris en 1961. Chaire de Séméiologie Médicale en 1966.
Chaire de Cardiologie apres le déces de Pierre Soulié en 1970.

Yves Bouvrain restera 19 ans a Lariboisiére. Au début, tout est a recommencer et
c’est a nouveau la quéte de locaux, de matériels, de postes hospitalo-universitaires,
de vacations.

Mais I’enthousiasme est 1a. Travailleur infatigable, génie inventif, esprit curieux,
tout a la fois courtois et tenace, harcelant une administration trop lourde, autant
d’atouts qui vont lui permettre de réaliser une ceuvre étonnante.

De cette ruche, Yves Bouvrain est ’animateur incontesté et infatigable, entrainant
avec lui une équipe dynamique et originale.

Esprit novateur, il abandonne de principe les sentiers battus, se méfiant des idées
regues. Trés vite, il oriente l'activité du service vers une spécialité entiérement
nouvelle, la réanimation cardiologique au service des troubles du rythme, de I'insuf-
fisance coronaire aigué et de I'insuffisance cardiaque, toutes choses délaissées a une
époque ou l’activité médico-chirurgicale était surtout consacrée aux cardiopathies
congénitales et valvulaires.

Il a cette faculté rare d’évaluer, dés I’éclosion d’un projet, les moyens en hommes, en
structures et en appareillages nécessaires a sa réalisation. Certes, pour le clinicien, le
résultat thérapeutique est une fin. Mais la connaissance des mécanismes physiopa-
thologiques est indispensable. C’est pourquoi il va trés vite lancer et coordonner des
projets multidisciplinaires. Il s’entoure de chercheurs institutionnels comme
Edouard Corabceuf pionnier de 1’électrophysiologie cellulaire ; Fred Zacouto ingé-
nieur électronicien ; Paul Laurens médecin-ingénieur, inventeur du stimulateur au
plutonium.

Ainsi Lariboisiére devient vite le premier centre frangais et européen d’électrophy-
siologie et de rythmologie. Car, avant tous les autres et malgré un scepticisme qui
parfois l'attristait, Yves Bouvrain croyait fermement au traitement des troubles du
rythme cardiaque par 1’électricité.

Je disais : Yves Bouvrain novateur et homme des premiéres.

— Nous avons vu, la premiére réduction par choc électrique externe d’une tachy-
cardie ventriculaire rebelle : ¢’est lui, en 1960 avec Jacques Guedon.

— La généralisation de I’entrainement électrosystolique transitoire ou définitif :
c’est lui, avec Saumont et Zacouto.

— La banalisation des régularisations programmées par choc électrique de la
fibrillation auriculaire, a la place de la quinidine a doses croissantes trop souvent
responsable de morts subites, c’est lui.

— C’est lui encore, en 1964 qui décrit avec Frangois Dessertenne ces fameuses
« torsades de pointe », terme dont nous sommes contents de voir que nos
confréres anglo-saxons eux-mémes I’ont conservé dans sa langue maternelle.
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— C’est lui aussi qui publie, pour la premiére fois, les signes hémodynamiques des

infarctus bi-ventriculaires dont le tableau et le traitement s’avérent trés spécifi-
ques.

— C’est surtout lui qui, le premier en France, s’éléve contre ces trop nombreuses

« morts illégitimes ». En quelques instants, une fibrillation ventriculaire tue
alors qu’il s’agit d’un déréglement purement électrique, sans rapport avec la
gravité de l’atteinte anatomique du cceur. Rompant alors avec I’attentisme
traditionnel, Yves Bouvrain prone au contraire la défibrillation précoce. Dés
lors, il faut se battre contre I'insuffisance en équipements. Mais la ténacité finit
par payer et, aprés bien des palabres, c’est la création, en 1962, de la premicre
unité de soins intensifs de cardiologie.

Elle regroupe les matériels de stimulation, de défibrillation, d’oxygénothérapie,
d’intubation et toute la panoplie des drogues d’urgence. Elle permet de faire les
diagnostics électrophysiologiques et hémodynamiques. Elle assure la sur-
veillance continue de I’¢lectrocardiogramme et des autres variables vitales. Elle
permet 1’électrothérapie d’urgence, véritable révolution thérapeutique des
années soixante dont Yves Bouvrain fut un des plus ardents militants. Mais que
d’efforts et, méme a cette époque, que de démarches pour obtenir la création des
3 postes d’infirmiéres, sans compter les vacations. Heureusement, Robert Slama
et Jacques Guedon se donnérent sans compter pour assurer la garde 24 heures
sur 24.

— Grace a cette unité de réanimation, c’est encore lui qui, en 1963, rapportera le

premier cas de récupération par choc externe d’un mort par fibrillation ventri-
culaire au cours d’un infarctus. Un an plus tard, Gilbert Motté pouvait faire sa
thése sur une série de 17 cas de fibrillation ventriculaire récupérés sans séquelle
au cours d’infarctus aigus.

Mais pour sauver ces « coeurs trop bons pour mourir » il faut aussi agir en amont et
réduire considérablement les délais d hospitalisation. En effet, dans I’enquéte natio-
nale qu’il pilote, Yves Bouvrain montre qu’en France le délai moyen d’hospitalisa-
tion de l'infarctus est de 23 heures alors que 50 % des morts ont lieu pendant la
premiére heure ; et que 75 % des décés se produisent avant ’hospitalisation. Certes
Lariboisiére fait un peu mieux, mais malgré tout 65 % des patients n’y parviennent
qu’a la 12° heure. Il s’insurge contre ces retards meurtriers et il s’attaque aussi aux
responsables de ces hospitalisations tardives :

C’est d’abord la prise en charge et le ramassage trop tardifs des malades. Dé¢s le
début des années 70, il fait le siege du Directeur Général de I’ Assistance Publique
et contribue, avec Maurice Cara dont on connait le role, a créer le SAMU de Paris
qui, en abaissant considérablement les délais d’hospitalisation, bouleversa le
pronostic des urgences cardiologiques

Le retard, c’est aussi une mauvaise information du public, d’ou ’appel trop tardif
aux secours qui cause une grande perte de temps. C’est ainsi qu’a la méme époque,
a Paris, 11 heures séparaient la visite du médecin de ville de I’appel de ’ambulance.
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La encore, il repart en croisade avec tournées d’information et conférences de
presse, sans compter 1'usage des moyens audiovisuels qui le décevront un peu.

Yves Bouvrain était bien de la race des précurseurs. Avec 3 décennies d’avance, il
préfigurait la prise en charge moderne de I'infarctus du myocarde puisqu’il est
actuellement possible, dans les 3 heures qui suivent le début des symptomes, de
désobstruer I’artére occluse dans la salle de cardiologie interventionnelle, voire
par fibrinolyse dans I’ambulance.

A coOté de ces innovations, I’ceuvre scientifique d’Yves Bouvrain a donné lieu a des
travaux nombreux et renommeés :

— recherches expérimentales, avec Alexandre Fabiato, Edouard Corabeuf et
Philippe Coumel, sur la définition des seuils de la fibrillation ventriculaire, sur la
comparaison des différentes sources de courants de défibrillation, sur les pro-
priétés électrophysiologiques de biopsies d’oreillettes humaines normales et
pathologiques ;

— recherches cliniques, sur les techniques d’explorations électrophysiologiques
pour le diagnostic et la localisation des troubles du rythme et de la conduction.
Sur le mécanisme intime des diverses tachycardies. Sur le traitement des tachy-
cardies par les anti-arythmiques, la stimulation ou les exéréses. Avec une men-
tion particuliére pour les études sur les rythmes réciproques conduites avec
Philippe Coumel ; et sur la maladie rythmique auriculaire avec Robert Slama.

Les progrées de ces techniques électrophysiologiques, de plus en plus complexes et
précises, sont a I’origine de la rythmologie interventionnelle moderne.

Quittons ce domaine des troubles du rythme pour signaler ’apport important
d’Yves Bouvrain et de son école dans la connaissance des insuffisances cardiaques et
coronaires aigués.

A partir de 1970, avec René Gourgon, Gilbert Motté et Christiane Masquet, ¢’est
I'introduction, en Europe, de deux techniques d’assistance mécanique cardio-
circulatoire temporaire : la contrepulsion artérielle par ballonnet intra-aortique et
les dérivations veino-artérielles fémoro-fémorales. Grace a elles, on peut ainsi
améliorer le pronostic du choc cardiogénique de I'infarctus aigu et faire passer de 50
a moins de 10 pour cent la mortalité du traitement chirurgical des perforations
septales.

C’est aussi, avec René Gourgon et Gilbert Motté, la nouvelle classification des
insuffisances cardiaques dans 'infarctus et I’évaluation des effets hémodynamiques
de I’entrainement électro-systolique, des agents tonicardiaques et du remplissage
vasculaire. Autant de méthodes qui vont conduire au concept de la revascularisation
coronaire aussi précoce que possible, par fibrinolyse ou par désobstruction coro-
naire apres coronarographie.

Il est difficile de résumer la contribution scientifique d’Yves Bouvrain. Disons qu’il
a inventé une discipline nouvelle, la réanimation cardiologique, qui a conduit a des
innovations thérapeutiques majeures.
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A coté de son activité hospitaliére, il était trés concerné par la vie de la Société
Francaise de Cardiologie dont il fut le président en 1971. C’était I'’époque ou régnait
encore une certaine concurrence pour ne pas dire animosité entre Paris et la
Province. Il fut un président d’unité et de tolérance qui sut rassembler les hommes et
tempérer les personnalités.

Et ce n’est pas le fruit du hasard si ses meilleurs amis furent Roger Froment et André
Gonin de Lyon, André Jouve de Marseille, Robert Raynaud et Mireille Brochier de
Tours et notre confrére Gabriel Faivre de Nancy.

C’est en 1976 qu’il fut regu par notre compagnie. Grande était son assiduité, sobres
mais toujours pertinentes ses interventions.

Ardent défenseur de la francophonie, il trouva dans la Commission de la langue
frangaise présidée par Jean Charles Sournia, la tribune idéale pour combattre une
terminologie inexacte ainsi que les anglicismes malvenus, ambigus ou inutiles

Si vous voulez entrer dans le personnage d’Yves Bouvrain, lisez son livre publié en
1996 et intitulé : « En auscultant les ceurs ». Ce n’est pas une histoire de la
cardiologie, ni un ouvrage ésotérique. C’est une fresque attachante et vivante sur
soixante années de cardiologie parisienne, dont 27 comme chef de service hospita-
lier. Autant de souvenirs personnels sur le fantastique essor de cette discipline. On 'y
retrouve les qualités de ’homme, sa simplicité mais aussi son humour. Et surtout sa
fidélité a ses Maitres comme a ses éléves qu’il aimait comme ses enfants.

On comprend deés lors pourquoi il en forma un nombre considérable dont beaucoup
sont devenus, a leur tour, chefs d’écoles : Pierre Godeau, un de ses tout premiers
internes, Jean-Paul Martineaud, Claude Guerot, Paul Valére, Serge Witchitz, Max
Dorra, Jean Paul Cachin, Bernard Levy, Christiane Masquet, Isaac Azancot,
Philippe Beaufils, Antoine Leenhardt. Que ceux que j’oublie me pardonnent.

Tous lui vouaient la méme affection. En retour, il avait pour eux une fidélité totale,
une disponibilité permanente, sans parler de I'ceil vigilant qu’il exercait sur les
recrutements et les carriéres, au point de se sentir coupable devant d’injustes échecs.

Sa vraie fierté, c’était ses 4 lieutenants, ses mousquetaires comme il les appelait. Une
garde rapprochée avec René Gourgon, Gilbert Motté, Philippe Coumel. Et, bien
str, Robert Slama, « fils adoptif, bien aimé et fidéle » — dit la dédicace du livre —
qui lui succéda a la téte du service.

Un chef d’école toujours présent, une équipe soudée, un service doté¢ du matériel le
plus moderne, un recrutement réputé, quoi de plus pour attirer les internes qui se
battaient pour avoir une place dans son service, et toujours des 8° semestres.

Tous étaient séduits par les qualités humaines du Patron, son humanisme, sa culture,
son humour, sa disponibilité constante pour ses malades et leurs familles, pour ses
éléves et pour son personnel infirmier. Tous ne juraient que par lui. Certains patrons
sont craints, d’autres admirés. Yves Bouvrain était attachant et respecté.

L’ambiance du service était studieuse et séricuse avec les fameux mercredis matins et
les visites en salle, autant de véritables lecons de séméiologie. Mais 1’atmosphere
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était aussi détendue et amicale. Nombreuses étaient les parenthéses qui révélaient sa
grande culture, ses connaissances helléniques, son gotit pour I’histoire de la cardio-
logie, sans oublier son attrait pour la littérature, ouvrages de science fiction inclus.

Patron admiré, patron respecté. Mieux encore aimé.

Robert Slama se plait a raconter cette anecdote : en 1996, les 4 mousquetaires ont
I'idée d’organiser, a I’Abbaye de Royaumont, une réunion regroupant, autour du
Patron, tous ses anciens internes. De 1952 a 1979 il s’en était succédé 160. Cent
cinquante lettres furent envoyées. On espérait une cinquantaine de réponses positi-
ves. Il y en eut plus de 130, cardiologues parisiens ou provinciaux, sans compter les
anciens collégues qui s’étaient dirigés vers d’autres spécialités, et les internes étran-
gers venus de Suisse, d’Allemagne, de Gréce, d’Italie. Ce soir 13, il y eut un grand
bonheur dans les yeux bleus du Patron devant tant d’affection et de gratitude !

Sa retraite a duré 22 ans. 22 ans avec le méme intérét pour les choses de la vie.
Vingt-deux ans de marques de reconnaissance de ses patients et de fidélité de ses
éléves qui, jusqu’au bout, assurérent une visite hebdomadaire.

Au terme de cet éloge qu’il aurait voulu sans emphase et sans tristesse, nous nous
tournons vers ses enfants, Geneviéve et Pierre. Et vers vous particuliérement,
Madame Catherine Mugica, douloureusement éprouvée, voici quelques mois, par la
disparition prématurée de votre cher Jacques, gendre dévoué et affectueux qui
consacra sa carriére a la stimulation cardiaque dont il était un spécialiste mondia-
lement reconnu.

Vers toi aussi, Robert. Vers vous, ses éléves et ses amis.

Avec la simplicité qui €tait une de ses vertus, j’ai voulu retracer la carriére de votre
pére, de votre patron, de notre ami, et vous exprimer ’émotion de notre Compagnie
en vous assurant qu’elle gardera en mémoire le souvenir de ce grand Patron de la
Cardiologie.

Vauvenargues a dit : « Le corps a ses graces, I’esprit ses talents, le coeur n’aurait-il
que des vices ? »

Remercions Yves Bouvrain d’avoir corrigé les plus dangereux.
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Séance commune

Academia Nacional de Medicina du Brésil,
Académie nationale de Chirurgie
et Académie nationale de médecine

Allocution de bienvenue

Louis F. HOLLENDER *

Il y a cinq ans, presque jour pour jour, puisque ce fut le 23 avril 1998, I’Académie
nationale de médecine de France eut la joie de recevoir une délégation de I’Académie
de médecine de Belo Horizonte. Et voici qu’a présent c’est la prestigieuse Académie
Nationale de Médecine du Brésil, conduite par son Président, mon collégue chirur-
gien de Rio de Janeiro, le professeur Augusto Paulino-Netto, qui nous fait ’honneur
et le plaisir de sa venue. Une visite qu'a su remarquablement préparer le vice-
président Costa e Silva et dont I'idée revient aussi a nos confréres Louis Auquier et
Pierre Pichot.

Tous, nous connaissons fort bien, et nous apprécions le dynamisme de votre
Compagnie dont le rayonnement s’étend non seulement en Amérique Latine, mais
aussi dans le Vieux Continent. En me penchant sur les rapports entre la France et le
Brésil, je me suis rendu compte combien ils étaient riches d’événements, sans oublier
la qualité de nos relations historiques, des relations pleines de charme, d’originalité
et empreintes d une amitié sincére et profonde, unissant ces races d’hommes curieux
de savoir et de comprendre, avant de tirer des conclusions. Animés par le désir de
voir, de savoir, d’apprendre mais aussi celui de communiquer, de confronter, vous
é&tes chers amis, davantage que des Brésiliens itinérants, vous étes aussi des Brésiliens
missionnaires dont le savoir ne se contente plus de ce qui est acquis.

Il existe donc entre nos deux Académies des valeurs qui lient. Une réunion de travail
comme celle d’aujourd’hui est une excellente occasion de les conforter et de les
stimuler. C’est dire combien nous sommes heureux de vous accueillir.

Jai également le trés grand plaisir de saluer le Professeur Yves Chapuis, Président en
exercice de I’Académie nationale de chirurgie. Sa présence a cette tribune, a mes
cOtés, et la contribution d’éminents confreres de ’Académie de Chirurgie au pro-
gramme de ce jour, prouvent si besoin était, toute ’estime et ’amitié que nous leur
portons. Qu’ils soient les bienvenus parmi nous.

* Président de I’ Académie nationale de médecine.
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Allocution du Président
de I’Academia Nacional de Medicina du Brésil

Augusto PAULINO-NETTO *

Au début du xvi° siécle, les richesses naturelles du Brésil éveillérent la cupidité des
pirates de toute ’Europe, y compris des corsaires frangais.

Plusieurs expéditions frangaises cherchérent a créer la France Antartique au Nou-
veau Monde, en 1550.

Pendant cinq ans, Nicolas Durand de Villegaignon a occupé, dans la baie de Rio de
Janeiro, une ile qui désormais porte le nom d’ile de Villegaignon.

Un peu plus tard, en 1594, Jacques Riffault et Charles des Vaux, et plus tard Mr. de
la Ravardiére, en 1612, désireux d’asseoir cette fois la présence frangaise dans la zone
équatoriale, conquirent une ile au nord du Brésil, dans I’Etat du Maranhio et
fondérent une ville nommée jusqu’a ce jour Saint-Louis, en hommage au Roi
Saint-Louis.

En 1808, Napoléon Bonaparte envahit le Portugal, en obligeant le roi a fuir. Ce
dernier se réfugia au Brésil et transforma sa colonie en Siége du Royaume-Uni du
Portugal et du Brésil.

Au Brésil, le roi D. Jodo VI fonda les deux premiéres Ecoles de Médecine brésilien-
nes.

Un des éléves diplomés, Joaquim Soares de Meirelles, décida de se rendre a Paris
pour y obtenir son doctorat. Il visita la nouvelle Académie Royale de Médecine de
France et, avec d’autres collégues brésiliens, fonda en 1829 I’Académie Impériale de
M¢édecine brésilienne, en s’inspirant de I’Académie Royale de Médecine frangaise.
Deux médecins frangais ont été membres fondateurs de notre Académie : les
docteurs Jean Maurice Faivre et Joseph Frangois Sigaud.

Jai ’honneur de vous dire, chers collégues, que j’ai des attaches familiales avec la
culture frangaise. En effet, a la fin du xvin® siécle, mon quadrisaieul est venu a Paris
faire ses études de médecine et a épousé une parisienne. Il a obtenu son doctorat a
I’Université de Paris en 1809.

La culture frangaise régnait au Brésil et on y respirait le souffle de ses romanciers, de
son théatre, de ses savants. La médecine, en particulier, a subi cette influence grace a

* Academia Nacional de Medicina. Av. Gal Justo, 365/7° Andar Centro. 20021-130 Rio de Janeiro
— Brésil.
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la présence de plusieurs médecins frangais qui ont émigré au Brésil, comme Sigaud
et Faivre, et ont enrichi cette discipline.

1Is ont en effet dispensé des cours de médecine générale ou d’obstétrique. L’Acadé-
mie a manifesté sa reconnaissance en créant le Prix Madame Durocher en hommage
a cette grande sage femme qui a vécu a Rio de Janeiro au xi1x° siccle.

Au milieu du xx° siécle, aprés la Deuxiéeme Guerre mondiale, c’est la culture
américaine et la méthodologie scientifique qui sont devenues prédominantes au
Brésil. Malheureusement, la dimension humaniste, pourtant nécessaire et fonda-
mentale, en était absente dans tous les domaines.

Jusqu’aux années 50, tous les éléves brésiliens ont étudié I’anatomie, la biochimie, la
physiologie et d’autres disciplines dans des manuels frangais.

A cette époque, la Presse Médicale frangaise constituait la Bible des médecins
brésiliens. Il existe donc un lien étroit entre ’enseignement de la médecine frangaise
et celui de la médecine brésilienne.

Cette séance simultanée des deux académies, I’Académie nationale de médecine
frangaise et la notre, fondée en 1829, avec des séances ayant lieu tous les jeudis,
depuis 174 années, revét une signification trés importante pour nous.

Au nom de tous mes collégues académiciens et en tant que Président de I’Académie
Nationale de Médecine du Brésil, je suis trés heureux d’avoir la possibilité de
renouer les échanges avec I’Académie nationale de médecine et I’Academie natio-
nale de chirurgie frangaises.

Permettez-moi, Monsieur le Président, de vous adresser tous mes remerciements
pour m’avoir donné I'opportunité de témoigner ma reconnaissance et m’avoir
réservé un accueil chaleureux et amical.

Je saisi cette occasion pour remercier également les Académies de Médecine et de
Chirurgie frangaises et leurs représentants.

Vive la France, vive le Brésil !
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Allocution du Président
de I’Académie nationale de Chirurgie

Yves CHAPUIS *

C’est 4 la fois une occasion privilégiée et un honneur pour I’Académie nationale de
chirurgie d’étre associée a I’Académie nationale de médecine dans cette rencontre
avec nos éminents Collégues venus du Brésil. Je vois 1a I'occasion de renforcer les
liens entre nos deux académies, déja si heureusement entretenus par la présence
parmi vous des chirurgiens que vous avez distingués. Permettez-moi de vous en
remercier.

Monsieur le Président de I’Académie nationale du Brésil,

Il a été particulierement émouvant de vous entendre évoquer les liens affectifs,
culturels et scientifiques qui nous unissent au Brésil. En dépit de I'influence nord
américaine croissante en Amérique du Sud, des relations étroites, entretenues,
ferventes, existent entre chirurgiens brésiliens et frangais. Des chirurgiens brésiliens
font des sé¢jours dans nos services. Certains d’entre nous y ont été invités pour y
parler de leur expérience dans tel ou tel domaine. Cette séance revét donc pour nous
une signification particuliére.

L’Académie de Chirurgie est I’héritieére directe de I’Académie Royale de Chirurgie
crééeen 1731, puis apres quelques vicissitudes historiques, de la Société de Chirurgie
de Paris, que son rayonnement transforma en Académie en 1935, en Académie
nationale en 1997.

Gardienne et dépositaire de I’histoire de la chirurgie frangaise et de ses grandes
traditions, I’Académie de chirurgie est avant tout un lieu de rencontre de toutes les
spécialités chirurgicales. Elle est également préoccupée par tous les aspects, sociaux,
économiques, démographiques qui affectent la chirurgie. Elle est enfin tournée vers
nos collégues étrangers puisqu’elle compte dans ses rangs 140 chirurgiens apparte-
nant & 41 pays. C’est vous dire avec quel plaisir nous allons dans quelques instants
confronter nos expériences, avec ’espoir d’y voir une étape dans le resserrement des
relations entre les chirurgiens de nos deux pays.

* Académie nationale de Chirurgie — « Les Cordeliers », 15 rue de I'Ecole de médecine — 75006
Paris.
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Chirurgie de la silhouette

Body contouring surgery

Ivo PITANGUY *

RESUME

Le désir d’'une silhouette idéale est universellement partagé. La chirurgie s’adresse aux
déformations mammaires (hypertrophie, ptose, insuffisance de développement, gynécomas-
tie, reconstruction mammaire... ), aux anomalies de la paroi abdominale (lipodystrophie,
hernie, cicatrices chirurgicales, déformations post-obésité) ainsi qu’a d’autres désordres
esthétiques qui seront passés en revue.

MoTs-CLES : CHIRURGIE PLASTIQUE. INTERVENTION CHIRURGICALE RECONSTRUCTIVE.
LIPODYSTROPHIE.

SUMMARY

Concepts of beauty have been continuously evolving throughout the history of mankind. The
voluptuous figures that were idealized by artists in the past have been substituted by slimmer
forms. Medical advances in this century have permitted safe and efficient surgical correction
of contour deformities. Until recently, these alterations were mostly hidden under heavy
clothing or were reluctantly accepted. Current fashion trends generally promote body-
revealing attire. The media frequently encourages the importance of fitness and good health
linking these qualities with youthfulness and beauty. The subliminal as well as overt message
is that these are necessary and desirable requirements for social acceptance and professional
success. On the other hand, current sedentary lifestyle and dietary excesses, associated with
factors such as genetic determination, pregnancy and the aging process, contribute to
alterations of body contour that result in the loss of the individual’s body image. This creates
a strong psychological motivation for surgical correction. Localized fat deposits and skin
flaccidity are sometimes resistant to the most sincere efforts in weight loss and sport
activities. This ever-increasing request for contour surgery has been favorably met by safe

* Head Professor of plastic Surgery of the Pontifical Catholic University of Rio de Janeiro
(PUC-Rio) and of the Carlos Chagas Institute of Post-Graduate Medical Studies. Member of the
Brazilian Society of Plastic Surgery, the National Academy of Medicine and the Brazilian
Academy of letters. Visiting Professor, [.S.A.P.S, FA.C.S., FE1.C.S., T.C.B.C.

Tirés-a-part : The Ivo PITANGUY clinic, Rua Dona Mariana, 65, Rio de Janeiro 22280-020 Brazil.
Tel : [+5521] 2266-9500 Fax : [+5521] 286-4991. e-mail : pitanguy@visualnet.com.br
Article recu le 3 février 2003, accepté le 24 février 2003.
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and effective anesthesiology as well as efficient surgical techniques, resulting in a high degree
of patient satisfaction. It is essential that today’s aesthetic surgeon understand the motiva-
tions of patients who present with body contour deformities. A request for surgical treat-
ment should be seen as a legitimate desire to achieve a physical form that approximates the
individual with his or her ideal self-image. Additionally, the surgeon must always consider
the possible benefit of including the participation of a multidisciplinary team approach.
Depending on each case, this team should include consultants in endocrinology, dermato-
logy, oculoplastics, pediatrics and other appropriate specialties.

KEy-worDs (Index Medicus) : SURGERY, PLASTIC. RECONSTRUCTIVE SURGICAL
PROCEDURES. LIPODYSTROPHY.

Aprés avoir rappelé I’évolution des critéres de beauté au cours du temps, ’auteur
constate que dans le monde actuel, la mise en valeur du corps est primordiale pour
assurer une vie sociale harmonieuse et faciliter la réussite professionnelle. Il n’en
reste pas moins essentiel de n’opérer que des patientes motivées. Les techniques
opératoires, auxquelles il est le plus fréquemment fait appel, sont décrites.

En chirurgie mammaire, ce sont les hypertrophies particuliérement marquées qui le
plus souvent méritent correction. Aprés avoir dessiné sur la patiente en position
demi assise, les bras en abduction, les points de repére la résection glandulaire
portera principalement sur le pdle supérieur du sein, en évitant les dissections trop
étendues et en veillant bien au siege des aréoles, a leur positionnement symétrique. Si
I’hypertrophie est de moyenne importance ou s’il s’agit d’une simple ptose, I'incision
sera reportée au-dessus de 1’aréole, le dessin initial comportant une ellipse verticale
centrée sur l'aréole, la résection cutanée sera plus limitée et ’ablation de tissu
mammaire au niveau du pdle inférieur du sein, moins étendue. Une troisiéme
technique avec incision péri aréolaire trouve sa meilleure indication chez les femmes
jeunes avec une peau de bonne qualité et une hypertrophie glandulaire modérée.

Dans I’hypoplasie mammaire, la pose d’une prothése par voie transaérolaire sera
privilégiée, en veillant & bien préserver I'innervation et la vascularisation du com-
plexe aréolo-mamélonnaire. Suit la description des techniques dont relévent 1'inva-
gination et I’hypertrophie du mamelon.

Les difformités de la paroi abdominale seront traitées en fonction de leur classifica-
tion. Le type 1 (lipodystrophie isolée) reléve d’une simple liposuccion ; le type 2
(lipodystrophie avec ptose cutanée modérée) sera traité par abdominoplastie éven-
tuellement associée a une liposuccion, ’ensemble pouvant étre réalisé sous vidéo
endoscopie ; dans le type 3 (association d’un diastasis des droits) la plastie abdomi-
nale classique est de rigueur ; en présence d’un type 4 (déformation associée a une
cicatrice verticale consécutive a une intervention précédente) on aura recours a une
abdominoplastie a grand axe vertical.

En cas d’important diastasis des droits, la correction se fera par plicature aponévro-
tique ou par mise en place d’une plaque prothétique. Une lipoaspiration des flancs
pourra étre associée a ces procédés.
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Elle limitera les risques des dissections extensives et préviendra les collections
sérohématiques.

Les lipodystrophies brachiales ne seront traitées que s’il existe une réelle dysharmo-
nie. La lipoaspiration est devenue la méthode de choix. La résection cutanée
graisseuse sera réservée a la face postéro-interne et toujours conduite par une
incision elliptique.

La lipodystrophie trochantéro-fessiére bénéficiera d’incisions dans les plis cutanés.
La « culotte de cheval » sera ’objet d’une incision unique avec lambeau de rotation
rendant possible la résection de I’excédent graisseux.

Dans ces différentes situations, la lipoaspiration a considérablement réduit les
indications des dermolipectomies avec cet avantage qu’elle peut étre réalisée en
plusieurs fois a six mois d’intervalle.

En conclusion, I’auteur insiste sur I'importance d’une séricuse réflexion préopéra-
toire, prenant en compte des facteurs aussi divers que 1’état général des patientes, la
qualité de leurs tissus cutanés, 'impact anesthésique, I’éventuel besoin d’une trans-
fusion complémentaire, mais aussi ’appréciation objective des techniques les mieux
maitrisées.
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Orientations nouvelles dans le traitement chirurgical
de I’hyperparathyroidisme primaire

News trends in the surgical treatment
of primary hyperparathyroidism

Yves CHAPUIS *

RESUME

Le traitement chirurgical de I'hyperparathyroidisme primaire (HPT 1), qui comportait une
exploration des principaux sites parathyroidiens par cervicotomie bilatérale, s’est enrichi au
cours des dix derniéres années de techniques ayant pour but de réduire I'acte opératoire :
labord unilatéral par voie ouverte sous anesthésie locale (AUAL) ou l'exérése vidéo-
endoscopique sous anesthésie générale (EVE). Le développement de ces deux techniques,
réservées a 50 % environ des HPT I du fait de contre-indications, s’est appuyé sur les
constatations suivantes : ' HPT I est dii a un adénome unique dans 85 % des cas ; celui-ci
peut étre détecté par échographie ou scintigraphie faites isolément ou associées ; le succeés de
lopération peut étre contrélé par le dosage peropératoire de la parathormone. La guérison
de 'HPT I est obtenue dans 95 a 98 % des cas. D’aprés notre expérience, la simplicité de la
technique, le nombre élevé de patients opérés sous AUAL avec succés lui donnent une place
privilégiée.

MoTs-CLES : HYPERPARATHYROIDIE. HORMONES PARATHYROIDIENNES. PARATHYROIDEC-
TOMIE. ENDOSCOPIE. CHIRURGIE VIDEO-ASSISTEE.

SUMMARY

For a long time, bilateral cervicotomy with a minutious exploration of the sites of the
parathyroid glands was the technique of choice in the treatment of primary hyperparathy-
roidism. Recently new less invasive surgical techniques appeared : unilateral approach under
local anaesthesia (UA LA) and video endoscopic parathyroidectomy (VEP), which could
be used in 50 % of patients after elimination of contra indications. Three factors support
these new techniques : HPT I is in 85 % of the patients related to a solitary adenoma.
Ultrasonography or scintigraphy isolated or associated can detect the adenoma. Peropera-
tive monitoring of the PTH can control the success of surgery. In our experience,

* Président de I’ Académie nationale de chirurgie.

Tirés-a-part : Professeur Yves CHAPUIS, 47 avenue du Maréchal Lyautey — 75016 Paris.
Article recu le 19 décembre 2002, accepté le 24 février 2003.
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95 to 98 per cent of patients are cured of their HPTIL... In our opinion, UALA, technically
simpler, with long term good results, is the technique of choice.

KEY-woRDS (Index Medicus) : HYPERPARATHYROIDISM. PARATHYROID HORMONES. PARA-
THYROIDECTOMY. ENDOSCOPY. VIDEO-ASSISTED SURGERY.

INTRODUCTION

La chirurgie de I’hyperparathyroidisme primaire (HPT I) a été marquée, dés ses
débuts, par un risque d’échec secondaire, comme en témoigna la récidive survenue
chez les deux premiers opérés connus, le cocher Albert traité par Mandl en 1925 et
le captain Charles Martell opéré aux Etats-Unis en 1926. Ils étaient ’un et I'autre
porteurs, non d’un adénome unique, mais d’une atteinte polyglandulaire qui expli-
qua la récidive de I’hypercalcémie. D’autres observations ont conduit par la suite les
chirurgiens a explorer systématiquement et avec méthode les quatre principaux sites
parathyroidiens et les siéges de possibles ectopies, au moyen d’une large cervicoto-
mie sous anesthésie générale. Aux Etats-Unis, Cope en 1960 [1], en France Paul
Chigot et Claude Dubost furent les ardents défenseurs de cette attitude. A défaut de
moyen de détection préopératoire et de dosage susceptible de controler la suppres-
sion de I’hypersécrétion hormonale, ils montraient, a juste titre, qu’une exploration
bien conduite par un chirurgien spécialisé conduisait a la guérison définitive dans 95
a 98 % des cas. Jusqu’a une date récente, ces recommandations, érigées en dogme,
ont été respectées.

Au cours des dix derniéres années, la chirurgie de 'HPT I a fait I’objet d’une
véritable révolution sous I’effet conjugué d’une meilleure analyse des 1ésions para-
thyroidiennes, du développement des techniques d’imagerie et de la mise au point de
dosages biologiques peropératoires. Ces progres et ces changements ont permis des
orientations thérapeutiques nouvelles alors que la maladie était beaucoup plus
souvent reconnue.

LES FACTEURS DETERMINANTS DANS CETTE EVOLUTION

Le premier facteur est d’ordre anatomopathologique. Contrairement aux notions
longtemps enseignées, 1’atteinte pluriglandulaire, si 'on excepte 'HPT secondaire,
les polyendocrinopathies et les HPT familiales qui sont peu fréquentes, affecte
moins de 10 % des HPT I sporadiques. Quant aux adénomes doubles, ils ne
dépassent pas 3a 5 % des cas. En d’autres termes on peut dire que 85 % au moins des
HPT I sporadiques sont dus a un adénome unique [2, 3], 90 % dans notre expérience
(Tableau 1). Cette constatation n’est pas nouvelle puisque, dés 1975, deux auteurs
américains Roth et Wang, le soulignaient déja [4], en évoquant la possibilité d’une
approche chirurgicale moins agressive que ’exploration des quatre sites, source d’un
possible traumatisme récurrentiel, d'une hypoparathyroidie par dévascularisation
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TABLEAU 1. — Répartition des Iésions dans I’hyperparathyroidisme primaire.

C.de Micco* Série personnelle **
Adénome unique 80 a 90 % 90,1 %
Adénome double 2% 3,7%
Multiglandulaire 5a20% 6 %
Carcinome 1a3% 0,2 %

* C. de Micco, in L’hyperparathyroidisme primaire. Springer Verlag ed., 1991.
** Pourcentage évalué a partir d’une série consécutive de 429 patients.

intempestive de glandes normales, d’une large et disgracieuse cicatrice, et de la
constitution d’un tissu fibreux dans la loge thyroidienne, faisant obstacle & une
hypothétique réintervention. Se fondant sur les mémes observations, le suédois
Tibblin réalisait en 1982 I’ablation d’un adénome unique par une incision limitée [5].
Mais une telle approche était livrée au hasard.

Le second facteur est lié aux progres de I'imagerie, échographie et scintigraphie au
technétium — 99 n — sestamibi (MIBI), cette derniére s’étant enrichie récemment
de la tomographie d’émission (SPECT) [6]. Les avis sont partagés sur le choix entre
échographie et scintigraphie au MIBI.

La qualité de I’échographie est étroitement dépendante de I’expérience de I’échogra-
phiste. D’autre part, les adénomes rétro trachéaux et médiastinaux lui échappent.
Aussi sa sensibilité varie-t-elle de 40 a 85 %, ce dernier chiffre correspondant a notre
expérience [7]. Sa supériorité tient au fait qu’elle donne avec précision la taille de
I’adénome et surtout ses rapports avec les structures voisines, trachée, oesophage,
gros vaisseaux du cou. Ces informations culminent avec I’échographie tridimension-
nelle et le Doppler couleur. La scintigraphie au MIBI, permet des performances
voisines de 70 a 80 %. La possibilité de détection d’un adénome unique est portée a
94 % par I’association des deux examens [8]. Ces chiffres ne concernent que les sujets
atteints d’HPT I sporadique, indemnes de 1ésions thyroidiennes importantes. Sur le
Tableau 2, figurent les résultats fournis par 1’échographie et la scintigraphie dans
notre expérience.

Ces examens ont pour but d’identifier les patients, a priori porteurs d’'un adénome
unique, susceptibles de faire I’objet d’un abord chirurgical ciblé, avec une probabilité
raisonnable de succés. Ainsi nous avons montré sur un échantillon de 313 patients,
que le risque de méconnaitre une atteinte bi ou pluriglandulaire était compris entre
6 et 10 %, lorsqu’une image anormale unique était découverte [9].

Le dosage peropératoire de la parathormone (1-84 PTH), troisiéme facteur détermi-
nant, assure le controle immédiat du caractére complet ou non de 'opération jugé
sur la normalisation de la parathormone, permettant d’écarter une Iésion résiduelle,
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TaBLEAU 2. — Résultats de ’échographie et de la scintigraphie au sestamibi.

Expérince personnelle
Echographie Scintigraphie
n =250 n=112
Vrais positifs 232 (92,8 %) 86 (76,7 %)
Faux positifs 12 (4,8 %) 6 (5,3 %)
Faux négatifs 6 (2,4 %) 20 (17,8 %)

adénome double voire ectopique, ou atteinte pluriglandulaire, ignorés par I'image-
rie. Ce dosage nécessite une infrastructure de laboratoire adaptée, a proximité du
bloc opératoire. Il comporte quelques difficultés d’interprétation puisque la courbe,
témoin de la correction de 'HPT, n’est pas caractéristique dans 6 % des cas. De
surcroit, une normalisation de ’hormone 90 minutes aprés I’ablation de la 1ésion, et
non une baisse de 50 % par rapport au taux initial 10 minutes aprés, est nécessaire
pour éliminer la reprise sécrétoire d’une 1ésion méconnue [10]. Le dosage rapide par
un systéme automatique utilisant 'immunofluorescence a supplanté celui recourant
a un dosage IRMA manuel, facilitant ce controle.

LES TECHNIQUES CHIRURGICALES NOUVELLES

Les premiéres tentatives d’abord unilatéral se faisaient a I’aveugle sous anesthésie
générale [5]. En 1986, tirant bénéfice de I’échographie et d’un controle biologique de
la suppression de ’hypersécrétion hormonale, nous avons mis au point la technique
de I’ablation unilatérale sous anesthésie locale. Les premiers résultats publiés en
1991 [10], avec 92 % de guérison, étaient équivalents a ceux d’un autre centre [11].

La technique de I’ablation unilatérale sous anesthésie locale (AUAL)

Elle a été décrite en détail [10]. Dans les cas sélectionnés sur les critéres énoncés plus
loin, aprés 1égere sédation médicamenteuse, I’opération est conduite en position de
cervicotomie. Apres anesthésie locale, une courte incision cutanée de 2 a 3 cm
orientée par ’échographie permet aprés dissociation musculaire, d’accéder a la
Iésion repérée, qui est alors extirpée. Des prélévements veineux périphériques desti-
nés au dosage rapide de la PTH sont effectués avant et aprés ’ablation de ’adénome,
en salle d’opération puis en salle de réveil. La guérison de 'HPT I est assurée si le
taux de la PTH s’est normalisé 90 minutes au moins apres I'exérése. Dans le cas
contraire, et si 'HPT I est symptomatique, le patient est reconduit au bloc opéra-
toire et opéré de maniére conventionnelle. Dans notre expérience, sur une période de
12 ans, concernant 508 patients, cette éventualité a concerné 4 % d’entre eux. Les
avantages de cette technique sont les suivants : simplicité du matériel utilisé,
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immobilisation réduite de la salle d’opération, brieveté de l'intervention (en
moyenne de 25 minutes, extrémes : 12 a 45), parfaite tolérance pour 1'opéré,
limitation des douleurs postopératoires, en particulier des cervicalgies du fait de la
vigilance musculaire et de ’absence d’hyperextension du cou, bri¢veté de I’hospita-
lisation, qui varie de 24 a 72 heures et qui peut étre évitée, cicatrisation rapide avec un
résultat esthétique excellent.

La parathyroidectomie radioguidée sous anesthésie locale [12]

Son principe est de guider ’opérateur a travers une courte incision vers ’adénome
au moyen d’une sonde de détection de radioactivité aprés injection préopératoire de
18 mCi de Tc 99 sestamibi. Une parfaite coordination avec le centre de Médecine
Nucléaire est indispensable aprés un repérage préopératoire. Il s’agit d’une techni-
que coliteuse, contrariée par des émissions radioactives parasites. Son emploi a été
jusqu’ici limité a de rares centres. Le taux d’échec est de 10 %, nécessitant le passage
en chirurgie conventionnelle [12]. L’emploi de cette technique semble justifi¢ pour
les adénomes profonds, médiastinaux ou rétro-oesophagiens, difficilement accessi-
bles sous anesthésie locale.

La parathyroidectomie vidéo-endoscopique et vidéo-assistée

D’application plus récente [13], elle respecte le principe de I'approche guidée par
I'imagerie et le controle biologique peropératoire. Contrairement a I’AUAL, elle
nécessite une anesthésie générale, le matériel de vidéo-endoscopie, I’entrainement
particulier aux manipulations instrumentales réalisées a travers 3 a 4 trocarts.
L’opération est plus longue (en moyenne 120 min), a I’aide d’une dissection minu-
tieuse qui donne une vue agrandie de toutes les structures, avantage certain pour les
localisations profondes, inhabituelles, rétro-oesophagiennes ou médiastinales. Le
bénéfice attendu tient a une courte incision de 2 a 3 cm et aux points de ponction des
trocarts. La nécessité de convertir en opération conventionnelle est de 10 %.
L’inconvénient majeur de la parathyroidectomie vidéo-endoscopique (PVE) est la
nécessité d’injecter sous une pression de 10 a 15 mmHg du gaz carbonique dans le
cou pour permettre la dissection, avec le double risque de I’hypercarbie et d’un
emphyséme cervical extensif [13], aucune embolie gazeuse n’ayant été mentionnée.
C’est pourquoi la parathyroidectomie vidéo-assistée (PVA) lui a été secondairement
préférée [14-16]. Dans cette technique, une courte incision cutanée, latérale ou
sus-sternale, permet une premiére dissection vers la loge thyroidienne. L’injection
gazeuse compléte cette dissection, mais elle est temporaire. Les instruments sont
introduits par des trocarts placés latéralement ou par I’orifice médian. L’endoscope
suit leur progression puis leurs mouvements, remplagant en quelque sorte 1’ceil de
Popérateur, qui bénéficie d’une image agrandie. Les adénomes sont accessibles
quelle que soit leur situation. Des explorations bilatérales ont été réalisées [14]. En
revanche une taille supérieure a 3 cm de diamétre crée des difficultés de dissection.
La PVA nécessite une anesthésie générale. Cependant une double anesthésie loco-
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régionale associée a une analgésie au masque a été proposée [15]. La possibilité de
conversion est de 'ordre de 15 %. Dans le souci de supprimer toute cicatrice au cou,
la région axillaire ou la partie antérieure du thorax ont méme été utilisées comme
voie d’abord, élevant la préoccupation esthétique et la servitude a la vidéo endos-
copie au plus haut niveau [17].

Les localisations thoraciques ou médiastinales des adénomes parathyroidiens, qui
sont exceptionnelles, sont celles qui tirent sans doute le plus grand profit de la
thoracoscopie ou de la médiastinoscopie, comme le montrent une trentaine de cas
jusqu’ici publiés [18].

PLACE DES NOUVELLES TECHNIQUES CHIRURGICALES

Quelles qu’en soient les modalités, ces approches nouvelles ou les conditions ana-
tomiques locales doivent étre favorables et le risque d’échec aussi faible que possible,
ne concernent qu’'une proportion, variable selon les centres, des patients atteints
d’HPT I. On admet en effet que les contre-indications suivantes doivent étre
respectées : antécédents de cervicotomie ou d’irradiation cervicale, volumineux
goitre, suspicion de cancer parathyroidien, présence d’une polyendocrinopathie ou
d’une hyperparathyroidie familiale, hyperparathyroidie secondaire. De plus, il faut
la collaboration du patient qui doit étre indemne de troubles psychiques graves.
Toutefois a I’exception du cancer, certaines contre-indications deviennent relatives.
Il est en effet possible d’intervenir sur un cou cicatriciel, de traiter simultanément un
nodule thyroidien, d’explorer par vidéo endoscopie plusieurs sites parathyroidiens.
La proportion des patients susceptibles de bénéficier de ces nouvelles techniques est
donc variable selon les centres, de 37 a 57 % [14-16, 18, 19, 21], 53 % dans notre
expérience.

Le développement de ces techniques, indépendamment des facteurs précédemment
mentionnés, tient aussi a ’épidémiologie de I'HPT telle qu’elle s’est modifiée au
cours des 20 derniéres années, sous I’effet du dosage de routine de la calcémie dans
le cadre des investigations biologiques banales. C’est ainsi que dans les études
récentes, sa fréquence va de 4 a 8 pour 100 000 habitants avant 40 ans, a 90 chez
I’homme et 180 chez la femme au-dela de la soixantaine. Or, parmi ces HPT, une
proportion importante est asymptomatique ou pauci symptomatique, soulevant la
question du bien-fondé du traitement chirurgical. Il apparait actuellement que les
restrictions formulées en 1990 a la faveur d’une conférence de consensus [21] ont
disparu devant la simplification des procédures chirurgicales et les résultats de la
chirurgie.

RESULTATS DES TECHNIQUES NOUVELLES

Elles doivent, tout en étant mieux acceptées que la chirurgie traditionnelle, obtenir
des résultats identiques, soit 96 a 98 % de guérison (Tableaux 3 et 4).
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TABLEAU 3.— Apergu des interventions effectuées par abord unilatéral sous anesthésie locale.

Auteurs 1 2 3 4 5 6 7

Nbre de patients 393 51 46 131 | 255 | 123 14
% du total 53% | 77% | 82% | — [39% | 37% | —
Durée op. 25mn| — — — — — —
Complications (%) 0,4 — — 1,5 2,3 — —
Conversion ( %) 4 — — 10,6 — 6,5 6,6
Guérison (%) 96 96 84 95,1 98 95,7 93

1. Chapuis Y. et coll. — Communication Académie nationale de médecine.
2. Van Vroonhaven TH et coll. — J. Int. Med., 1989, 243, 581-87.

3. Timins T. et coll. Zentral. Bl Chir., 2002, 127, 443-47.

4. Monchik J.M. et coll. — Surgery, 2002, 131, 502-8.

5. Udelsmann R. — Ann. Surg., 2002, 235, 665-70.

6. Mortier P.E. et coll. — Ann. Chir., 2002, 127, 565-66.

7. Ishiguro K. — Biomed Pharmacother., 2002, 56, 31 s-33s

TABLEAU 4. — Apergu des parathyroidectomies vidéo-endoscopiques.

Auteurs 1 2 3 4 5 6
Nbre de patients 100 200 56 130 100 25
% du total 30 % | 50,7 % - - - 36,7 %
Durée op. - - 120mn | 59mn - -
Complication (%) 1 - - 0,8 - 4
Conversion(%) 7 15,5 10,7 7,6 15 44
Guérison (%) 96,8 | 99,5 100 - 96 -

1. Agarval et coll. — ANZ J.Surg. 2002, 78, 100-4.

2. Henry L.F. et coll. — Ann. Chir., 2002, 127, 566.

3. Gagnzer M. — Minimally invasive surgery. Williams Lippincott & Wilkins ed., 2002, 11-23.
4. Micolli P. — Minimally invasive surgery. Williams Lippincott & Wilkin ed., 2002, 125-31.
5. Cougard P. et coll. — Ann. Chir., 2001, 126, 314-19.

6. Peix J.L. et coll. — Ann. Chir., 2001, 126, 346-51.

Aucune étude prospective randomisée n’a été entreprise afin de comparer I’appro-
che sous anesthésie locale et les techniques vidéo-endoscopiques. Les inconvénients
de l’anesthésie générale, la durée opératoire, la complexité des manipulations chi-
rurgicales, le colit, propres a la vidéo-endoscopie jouent en sa défaveur. En revanche,
I’abord unilatéral sous anesthésie locale est certainement trés opérateur-dépendant,
et ’acces a des localisations hautes et postérieures difficile.

Le taux de conversion en chirurgie conventionnelle est de 6 % pour TAUAL, de 10 a
15 % pour la vidéo-endoscopie [13-16]. La fréquence des déficits récurrentiels est
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respectivement de 0,2 % et de 0,5 a 0,8 %. Le taux de guérison immédiate est
comparable si I’on inclut les patients ayant fait ’objet d’une conversion, comprise
entre 96 et 99 % [19, 22]. En réalité, toute comparaison est difficile car le niveau
d’expérience varie entre les équipes ainsi que les critéres de sélection des patients.
D’autre part, n’ont de signification que les résultats appréciés avec un recul suffisant,
au minimum de 6 mois a 1 an, une HPT résiduelle ou persistante pouvant se révéler
secondairement.

Sur une série personnelle de 740 patients porteurs d’'une HPT opérés entre le 1¢
juillet 1989 et le 1°" juillet 2000, 393 soit 53 % l'ont été par un abord limité sous
anesthésie locale ; 15 soit 4 % ont dii faire ’objet dans la méme journée opératoire
d’une opération conventionnelle. Le taux global de guérison apprécié sur la norma-
lisation de la PTH Ie jour de ’opération et celle de la calcémie dans le mois en cours
a été de 96 %. Toutefois le contréle au 6° mois a montré que 0,7 % des patients
étaient porteurs d’une HPT persistante, non réopérée car asymptomatique.

Une étude récente [22] portant sur 230 patients jugés asymptomatiques, 40 hommes
et 190 femmes, de 66 ans d’age moyen, nous a montré en premier lieu que 57 %
d’entre eux étaient en réalité porteurs de signes cliniques discrets liés a ’'HPT
justifiant I'opération. Dans 43 % des cas I'opération était donc préventive. La
morbidité opératoire a été de 0,8 % (un hématome et une paralysie récurrentielle
transitoire). Chez 220, soit 96 %, la PTH a été normalisée par I'intervention, la
guérison (calcémie et taux de parathormone normaux) ayant été confirmée avec un
recul moyen de 6, 5 mois. Parmi les 10 échecs, 2 patients ont subi une opération
conventionnelle avec guérison, les 8 autres, asymptomatiques, ont été laissés sous
surveillance.

CONCLUSION

En dépit des réticences qui I’ont entouré jusqu’a une date récente, un changement
décisif en faveur d'un abord ciblé, peu invasif, s’est produit grace a I'imagerie et a la
facilité¢ du dosage de ’hormone parathyroidienne. Cette évolution a eu pour consé-
quence d’orienter vers la chirurgie des patients asymptomatiques ou pauci sympto-
matiques. L’abord limité sous anesthésie locale ou I’exérése vidéo-endoscopique
sous anesthésie générale sont des techniques trés différentes qui répondent cepen-
dant a la méme idée et fournissent des résultats identiques a la chirurgie convention-
nelle. Toutefois les résultats de I’ AUAL jugés avec un recul d’au moins 6 mois, sur un
nombre élevé de patients, joints a la simplicité du procédé plaident en faveur de cette
technique. Il convient de souligner cependant que ces techniques nouvelles, en
attendant sans doute d’autres progres, ne s’appliquent qu’a 50 % des patients
atteints d’un hyperparathyroidisme primaire.
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Traitement du cancer de la prostate
par brachythérapie en temps réel

Brachytherapy in real time for prostate carcinoma

Fernando VAZ *

Durant les dix derniéres années, la brachythérapie a ’aide de grains d’iode radioac-
tif (1*°I) ou de palladium ('°*Pd) est de plus en plus utilisée comme traitement initial
du carcinome localisé de la prostate.

L’auteur présente I'expérience de son groupe dans le traitement de plus de 300
malades traités au cours des cinq derniéres années.

Jusqu’a présent les résultats sont comparables & ceux qui ont été obtenus par la
chirurgie radicale ou la radiothérapie externe et les complications sont peu nom-
breuses. Les patients ont été sélectionnés par les urologues selon les critéres suivants
et informés des résultats attendus.

— Ils étaient tous porteurs d’un carcinome cliniquement localisé a la prostate. La
tumeur n’était ni disséminée ni localement avancée. Le bilan d’extension a été
fait par toucher rectal, échographie trans-rectale, tomodensitométrie abdomi-
nale et pelvienne et, dans certains cas, par scintigraphie osseuse et radiographie
du thorax.

— Le taux de lantigéne spécifique de la prostate dans le sérum était inférieur a
15ng/ml (voire 10ng/ml.)

— La tumeur était bien ou modérément différenciée sur la biopsie. Pourtant, dans
quelques cas, de petites zones néoplasiques avec score de Gleason a 7 ont été
observées.

— Le volume de la prostate était inférieur a 40 g, mesuré par échographie trans-
rectale. Lorsque la prostate était plus volumineuse, le patient était soumis a un
traitement hormonal d’une durée de 3 a 9 mois, afin d’obtenir une réduction du
volume de la glande au-dessous de 40g.

— La plupart des patients avaient plus de 70 ans. Certains, parmi les plus jeunes,
étaient porteurs de maladies associées qui augmentaient le risque chirurgical.

* Academia Nacional de Medicina, Av. Gal Justo, 365/7° Andar Centro. 20021-130 Rio de Janeiro,
Brésil.

503



Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n°® 3, 503-505, séance du 25 mars 2003

Quelques jeunes patients, en bon état général, ont été soumis a la brachythérapie
parce qu’ils refusaient I'indication chirurgicale.

Tous les patients ont été traités par I'iode radioactif car la courte période d’activité
du palladium (17 jours) limite son utilisation au Brésil.

METHODE DE TRAITEMENT

Tous les patients référés sont au départ évalués par un urologue qui effectue le
toucher rectal, fait la révision de la biopsie et évalue la dimension de la prostate par
ultrasonographie trans-rectale. Les patients sélectionnés sont adressés au radiothé-
rapeute qui commande les échantillons selon le volume prostatique. Pendant la
durée d’attente (de quarante a soixante jours au Brésil), la plupart des patients
regoivent une ou deux injections d’analogues du LH-RH ou sont maintenus au
bicalutamide (selon la préférence de I'urologue).

Au cours des deux derniéres années, tous ceux qui présentaient des symptomes
obstructifs importants (non liés a la tumeur proprement dite mais a une hyperplasie
bénigne associée) ont subi une résection endoscopique préalable pour relacher
I’obstruction, notamment si elle avait pour conséquence une augmentation du lobe
moyen prostatique. Cette résection est effectuée au minimum 90 jours avant la
brachythérapie. Aucun des 19 patients traités de cette fagon n’a présenté d’inconti-
nence urinaire ou de fistule anale.

Le traitement par brachythérapie se pratique sous anesthésie régionale. Il nécessite
une hospitalisation de 24 heures. Apres une ultime mensuration du volume prosta-
tique au bloc opératoire par échographie permettant d’obtenir des images dans les
deux plans, longitudinal et transversal, un cathéter est placé dans l'urétre et le
chirurgien introduit par voie périnéale les aiguilles par ou les grains seront implan-
tés. Ces aiguilles, espacées dun centimétre, sont d’abord introduites dans la zone
périphérique ou se trouve la majorité des tumeurs. Aprés ensemencement de cette
région, et afin d’éviter de les placer trop prés de 'urétre, les aiguilles sont introduites
délicatement dans la partie centrale.

Les échantillons sont disposés de facon que 75 % de I’activité se trouve dans la
périphérie et 25 % dans le champ central, normalement exempt de cellules tumora-
les.

La planification est faite par le radiothérapeute pendant la phase d’introduction des
aiguilles ; elle dépend du nombre d’aiguilles pouvant étre introduites au moment du
traitement.

Les cartes de pré-planification ne sont pas utilisées car souvent la configuration et
I’anatomie de la glande, apreés deux ou trois mois d’hormonothérapie, ne sont plus
celles du départ. Les échantillons sont implantés par la méthode de la brachythéra-
pie en temps réel sous monitorage échographique constant ; ils sont du type “ rapid
strand 7, ce qui facilite leur implantation.
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Apres 24 heures d’hospitalisation sous perfusion, les patients sont revus une fois par
mois pendant 3 mois, puis tous les 6 mois.

RESULTATS

Tout en reconnaissant, comme nous ’avons exposé, que le temps d’observation est
trés court pour une affection aussi importante que le carcinome de la prostate, moins
de dix patients (3 %), ont présenté a ce jour une nouvelle élévation de I’antigéne
prostatique spécifique. Aprés 6 mois, tous ont connu une chute a des niveaux
inférieurs a 2 ng/ml et cette chute se maintient ou continue a se développer.

Nous n’avons déploré aucune incontinence urinaire. En revanche, une augmenta-
tion de la fréquence des mictions, constatée chez 50 % des patients environ, a
régressé spontanément a trois mois.

En raison de ’cedéme important de la prostate, de régression lente, provoqué par la
brachythérapie, un alpha bloquant et un anti-inflammatoire ont été prescrits a
chaque patient a sa sortie de ’hopital.

Peu de biopsies de controles ont été nécessaires. Le suivi de ces patients a été effectué
par antigéne prostatique, toucher rectal et évolution clinique.

Chez les patients sexuellement actifs, une légeére baisse de I’érection est a déplorer.

MOTS-CLES : BRACHYTHERAPIE. PROSTATE. EPITHELIOMA.

KEY-worDs (Index Medicus) : BRACHYTHERAPY. PROSTATE. CARCINOMA.
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Analyse critique de la voie laparoscopique
en chirurgie colo-rectale basée sur
une expérience personnelle de 613 interventions

Critical analysis of the laparoscopic approach
to colo-rectal surgery based on
a personal experience of 613 operations

Christian MEYER *, Marc Antoine KANOR,
Serge ROHR, Fabian RECHE

RESUME

Les débuts de la chirurgie laparoscopique colo-rectale, aprés une période d’enthousiasme
toutefois tempérée par les difficultés techniques prévisibles, ont ensuite été freinés a la suite
de publications mettant en garde les chirurgiens sur le risque de métastases sur les orifices de
trocarts. Néanmoins le développement de cette chirurgie se poursuivait pour les affections
bénignes du colon permettant ainsi I'acquisition d'un savoir-faire chirurgical. Celui-ci
pouvait deés lors s’appliquer, pour certaines équipes expertes, au traitement du cancer sans
montrer d’éléments péjoratifs qu’il s’agisse de récidives loco-régionales ou du taux de survie
a 5 ans. Ces données devront cependant étre confirmées par des essais multicentriques
actuellement en cours dans plusieurs pays. Les avantages de la laparoscopie en termes de
confort postopératoire ayant été largement démontrés, il apparait, pour ce qui est des
affections colo-rectales, que la morbidité et la mortalité de cette chirurgie s’avérent au moins
égales a celles de la chirurgie a ciel ouvert. Ces bons résultats sont cependant subordonnés a
une formation qui se révéle relativement longue. A partir d’une expérience de 613 malades
opérés par laparoscopie, les auteurs soulignent les particularités de cette chirurgie dont
Lessor est prévisible et justifié.

MoTs-CLES : CHIRURGIE COLO-RECTALE. PERITONEOSCOPIE.

SUMMARY

Initial experience of colo-rectal laparoscopic surgery, after a period of enthusiasm tempered
by anticipated technical difficulties, was held back due to reservations made in the case of

* CHU de Strasbourg — Hautepierre — Service de chirurgie Générale et Digestive — Avenue de
Moliére — 67098 Strasbourg cedex — T¢él. : 03.88.12.72.36 — Fax : 03.88.12.72.38 — E-mail :
Christian.Meyer@chru-strasbourg.{T.

Tirés-a-part : Professeur Christian MEYER, a ’adresse ci-dessus.
Article recu le 10 février 2003, accepté le 24 février 2003.
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operations for cancer, following the publication warning surgeons concerning the danger of
the development of port-site metastasis. Nevertheless, this type of surgery continued to be
developed for benign diseases of the colon, enabling acquiring of the necessary surgical skill.
This skill could then applied by experienced surgical teams for the treatment of cancer, that
do not seem to show negative aspects, in connection with local recurrences or 5 years survival
rates. These reports need to be confirmed by ongoing multi-center trials currently being
undertaken in several countries. The advantages of laparoscopic surgery in terms of
post-operative comfort having been widely demonstrated, it seems that as applied strictly to
colo-rectal pathologies, morbidity and mortality of this surgical procedure are at least equal
to those of conventional « open » surgery. These good results require, however, a relatively
long period of training. Based on the experience of 613 patients operated by laparoscopic
surgery, the authors highlight the special characteristics of this surgical technique whose
future expansion can be expected and is justified.

KEyY-woRrDSs (Index Medicus) : COLO-RECTAL SURGERY. LAPAROSCOPY.

INTRODUCTION

Depuis 1990, date de la premiére colectomie par voie laparoscopique [1], la plupart
des interventions chirurgicales qui sont pratiquées au niveau du célon et du rectum
ont pu I’étre par cette voie d’abord [2]. A I'instar d’autres opérations réalisées au
niveau de I'appareil digestif (cholécystectomie, reflux gastro-cesophagien.....), les
avantages de la chirurgie mini-invasive colorectale sont représentés par une diminu-
tion des douleurs et de la durée de I'iléus postopératoire, une hospitalisation plus
courte, une morbidité pariétale moindre et une reprise plus rapide des activités
physiques [3-4]. A contrario et comparativement a la chirurgie « ouverte », il appa-
rait que la durée opératoire s’avére plus longue, que les cotits directs notamment
ceux du bloc opératoire sont plus élevés [5-6], que le chirurgien peut parfois
rencontrer des difficultés pour le repérage topographique d’une lésion strictement
intra-luminale, qu’il faut tenir compte d’un apprentissage long [7], et in fine, que
reste non clarifiée la problématique du cancer [8].

A I'appui d’une expérience de 10 années de pratique de la chirurgie colo-rectale par
voie laparoscopique et eu égard a I’essor prévisible de cette chirurgie dans les années
a venir, il nous est apparu intéressant de faire une analyse critique de notre pratique
personnelle et de la comparer aux grandes séries publiées sur ce sujet.

EXPERIENCE PERSONNELLE

Entre le 1°" janvier 1993 et le 31 décembre 2002 nous avons été amenés a opérer, par
voie laparoscopique, 613 patients présentant une affection colo-rectale. L’age
moyen était de 57 ans (ext. 17-89) et il s’agissait de 292 (48 %) hommes et de 321
(52 %) femmes, soit un sexe-ratio de 1,1. La classification en fonction du stade ASA
(American Society of Anesthesiology) était la suivante : I (58 %), II (36 %), 111
(6 %), IV (0 %). Les indications chirurgicales figurent dans le Tableau 1 et ’on peut
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TaABLEAU 1. — Indications dans la chirurgie laparoscopique colo-rectale.
Série personnelle (N : 613 cas)

INDICATIONS N (%)
Diverticulite sigmoidienne 307 (50)
Cancer colon 116 (19)
Polypes 67 (11)
Crohn iléo-caecal 39 (6,5)
Prolapsus rectal 31 (5)
Cancers rectum 25(4)
Autres (endométriose, colostomie, perforation 28 (4,5)
coloscopique....)

constater que la majorité d’entre elles répondaient a des affections bénignes
(472 cas — 77 %), la chirurgie d’exérése pour cancer colo-rectal (141 cas — 23 %)
ayant fait I’objet d’indications trés sélectives.

S’agissant des affections bénignes, il était dénombré 228 (49 %) hommes et 244
(51 %) femmes dont I’age moyen était de 58 ans (ext. 19-89). Les indications étaient
en majorité une diverticulite sigmoidienne en phase quiescente (307 cas — 50 %) ; a
cet égard nous tenons a préciser que l'indication chirurgicale était généralement
posée : soit en présence de plusieurs poussées de diverticulite sigmoidienne, celles-ci
étant a chaque fois traitées par des antibiotiques (60 % des cas), soit 2 mois apres
une premicre poussée séveére de diverticulite sigmoidienne documentée par un
examen scanographique et faisant ’objet d’une antibiothérapie par voie intravei-
neuse pendant 5 a 7 jours, relayée par une antibiothérapie per os pendant 21 jours
(40 % des cas). A noter que nous n’avons jamais eu recours & la laparoscopie dans le
cadre de I'urgence pour des complications aigués de la diverticulose sigmoidienne
(gros abces péri-colique, péritonite généralisée et hémorragie importante). La
deuxié¢me principale indication était représentée par les polypes non résécables par
coloscopie (67 cas — 11 %), dont les localisations étaient dans 26 cas (39 %) sur le
coOlon droit, dans 33 cas (49 %) sur le c6lon sigmoide et dans 8 cas (12 %) sur le
rectum.

En ce qui concerne les cancers colo-rectaux, il était dénombré 68 hommes (48 %) et
73 femmes (52 %) dont I’age moyen était de 64 ans (ext. 38-86). Le siege du cancer
était le colon droit (43 cas — 30 %), le c6lon gauche et la jonction recto-sigmoidienne
(71 cas — 50 %) ainsi que le rectum (27 cas — 20 %). La stadification du cancer était
la suivante : stade 143 % (T1, T2, NO), stade II 17 % (T3, T4, NO), stade III 19 %
(tous T, N+), stade IV 21 % (tous T, NO ou +, M+).Le nombre de ganglions au
niveau de la piéce d’exérése était en moyenne de 13 (ext. 5-21) pour les résections
iléo-coliques droites et de 14 (ext. 6-20) pour les résections recto-sigmoidiennes.
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Les modalités chirurgicales (Tableau 2) étaient représentées en premiere ligne par la
résection du colon sigmoide et de la jonction recto-sigmoidienne (389 cas — 63,5 %)
suivie par la résection iléo-colique droite (127 cas — 20,7 %) et par la résection
antérieure du rectum (4,7 %) ; les autres techniques étaient de pratique plus occa-
sionnelle.

RESULTATS

La durée globale de ’opération était en moyenne de 220 minutes (ext. 75-395) ; elle
se répartit en 180 minutes pour les résections iléo-coliques droites et de 240 minutes
pour les colectomies gauches et les résections antérieures du rectum.

Le taux global de conversion était de 19,5 % (120 cas) en rapport avec des difficultés
techniques inhérentes aux types de pathologies du colon (62 cas — 52 %), a des
difficultés d’exposition (33 cas — 27 %), a des complications per-opératoires (14 cas
— 12 %) ou a une intolérance au pneumopéritoine, notamment sous la forme d’une
hypercapnie avec troubles du rythme cardiaque (11 cas —9 %) (Tableau 3). Il était de
29 % (39 cas) dans le cancer colo-rectal, ce chiffre relativement élevé étant surtout lié
au fait que nous ayons souvent effectué une laparoscopie « pour voir » afin de juger
des possibilités d’exérése dans le respect des régles oncologiques. Dans la diverticu-
lite sigmoidienne, ce taux était de 17 % (81 cas). Le chiffre de conversion a diminué
avec le temps et I'expérience chirurgicale passant de 26 % dans la 1°™ période
(1993-98) a 15 % dans la seconde (1999-02) et atteignant 11 % pour les 50 derniers
cas.

La mortalité et la morbidité globales étaient respectivement de 0,3 % (2 cas) et 12 %
(72 cas), cette derniére se répartissant en complications non spécifiques (infections
urinaire, pulmonaire, sur cathéter et thrombo-phlébite....) soit 61 % de la morbidité,
et en complications spécifiques faites de 14 cas (2,3 %) de fistule anastomotique, de
9 cas (1,5 %) de sténose anastomotique et de 5 cas (0,8 %) d’infection de paroi sur le
site d’extraction. Concernant les affections bénignes la mortalité et la morbidité
étaient respectivement de 0,1 % et de 10 %, et pour le cancer de 0 % et de 16 % avec
par ailleurs 1 cas (0,7 %) de métastase sur des orifices de trocarts (au début de notre
expérience). Les deux déces étaient la conséquence pour I'un d’une infection pel-
vienne chez une femme de 89 ans opérée d’un prolapsus rectal par promonto-
fixation prothétique et pour I’autre d’une cardiopathie ischémique chez une femme
de 85 ans opérée d’un cancer du sigmoide avec métastases hépatiques.

COMMENTAIRES

Actuellement et pour la plupart des équipes chirurgicales, la principale indication de
la laparoscopie est la pathologie colorectale bénigne (77 % des cas de notre série)
parmi lesquelles, la diverticulite sigmoidienne non compliquée vient en téte (50 % de
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TaBLEAU 2. — Types d’opérations pratiquées en chirurgie laparoscopique colo-rectale
(série personnelle n = 613 cas).

Types d’opérations N (%)
Résection Sigmoide + jonction recto-sigmoidienne 389 (63,5)
Résection iléo-colique D 127 (20,7)
Résection ant. rectum 29 4,7)
Rectopexie prothétique 25 (4,1)
Stomie 11(1,8)
Colectomie totale 9(1,4)
Suture c6lon 8(1,3)
Amputation abdomino-périnéale 6 (1)
Autres 9(1,5)

TaBLEAU 3. — Causes de conversion (n = 120).

CAUSES N %
Types de Iésions coliques 62 52
Difficultés d’exposition 33 27
Complications per-opératoires 14 12
Intolérance au pneumopéritoine 11 9

nos cas), suivie des polypes non résécables par coloscopie, de la maladie de Crohn
iléo-ceecale et plus rarement du prolapsus du rectum (5 % de nos cas). De fagon
moins courante on peut citer les maladies inflammatoires chroniques du célon et du
rectum (maladie de Crohn et recto-colite ulcéreuse) et les constipations opiniatres
trés prolongées par inertie colique. La distribution de ces diverses indications varie
en fonction des séries et dans celle de Hong [9] portant sur 136 cas, il est fait état de
27,2 % de diverticulite sigmoidienne, de 25 % de maladie de Crohn iléale, de 21,3 %
de polypes, de 8,8 % d’inertie colique et de 7,4 % de prolapsus du rectum. Dans cette
série les taux de complication, qu’ils soient mineurs (15,4 %) ou majeurs (14 %),
n’étaient pas significativement différents de ceux de la chirurgie a ciel ouvert.

Pour ce qui a trait a la diverticulite sigmoidienne opérée en dehors de 'urgence, il
apparait que les résultats sont satisfaisants, la durée opératoire oscillant entre 120 et
180 minutes, le taux de conversion variantde 5 % a 10 %, la morbidité de 5 % a 21 %
et la durée d’hospitalisation de 4 & 8,2 jours (Tableau 4). A ce propos, il convient de
préciser que pour la majorité des auteurs, dont nous sommes, la laparoscopie
s’adresse préférentiellement a la diverticulite sigmoidienne non compliquée que
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TABLEAU 4. — Résultats du traitement laparoscopique de la diverticulite sigmoidienne.

AUTEURS Année N Conv.% | UK€ |\ orb, v | TOSPIt
OP (mn) )
FRANKLIN [15] 97 148 10 120 5 45
STEVENSON [14] 98 100 8 180 21 4
SIRISER [10] 99 65 5 179 18 7.6
SCHLACHTA [12] 99 92 7 165 18 6
BERTHOU [11] 99 110 8 167 7 8.2
KOCKERLING [13] 99 304 (M) 7 164 15

M = multicentrique

nous opérons, comme déja précisé, en chirurgie réglée et a distance de la poussée
aigué de diverticulite. En effet, les indications de la chirurgie laparoscopique en
urgence nous paraissent rédhibitoires, les péritonites étant & opérer par laparotomie
et les abees de grande taille (supérieure a 5 cm) faisant généralement ’objet dans un
premier temps d’une ponction-drainage écho ou scanoguidée. Quant aux hémorra-
gies séveres, elles ne relévent pas, a nos yeux, de la laparoscopie compte tenu de
I'instabilité hémo-dynamique que présentent ces malades. En revanche, les fistules
sigmoido-vésicales ou vaginales sont une bonne indication de la chirurgie laparos-
copique.

Concernant les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin, la résection iléo-
cacale pour maladie de Crohn est a I'origine d’une morbidité de 10 % alors que les
interventions chirurgicales plus complexes, a savoir la colectomie totale avec anas-
tomose iléo-anale, sont entachées d’une morbidité plus élevée atteignant 30 % [16] ;
quant au taux de conversion, il oscille entre 5 % et 19 % [17-18].

Pour les polypes non résécables par coloscopie (11 % de nos cas), une des difficultés
de la laparoscopie réside dans la localisation préopératoire de la 1ésion, et pour ce
faire il convient de recourir soit & un lavement baryté en double contraste, procédé
qui a notre préférence, soit a une coloscopie qui pourra étre faite en préopératoire
avec un « tatouage » de la tumeur par de I’encre de Chine (le bleu de méthyléne nous
ayant décu du fait de sa diffusion jusque dans les mésos), ou plutot en peropératoire
mais avec les inconvénients d’allonger la durée de I'opération voire de la rendre plus
difficile du fait des risques de dilatation par insufflation de I'intestin [19]. C’est ainsi
qu’au plan technique, le site du polype le plus adapté a 'exérése laparoscopique est,
en ce qui nous concerne, le cecum et le colon sigmoide eu égard a la facilité du
repérage préopératoire et a la bonne codification des techniques d’exérése iléo-
cacales et sigmoidiennes.
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La problématique du cancer

Parmi les questions qui se posent, deux paraissent essentielles, a savoir :

— la chirurgie laparoscopique respecte-t-elle les régles oncologiques de la chirurgie
colo-rectale ?

— qu’en est-il des métastases pariétales lors de la chirurgie laparoscopique du
cancer colo-rectal et comment les prévenir ?

Concernant les régles de la chirurgie oncologique, il convient de rappeler d une part
la nécessité de marges de sécurité sus et sous-tumorales suffisantes, et d’autre part
I’obligation des ligatures vasculaires a leur origine afin d’obtenir une large lympha-
dénectomie. Cela a été le cas dans notre série puisque le nombre de ganglions
prélevés, a savoir 13 et 14 respectivement pour les résections iléo-coliques droites et
recto-sigmoidiennes, répondait aux critéres requis. A cet égard, certaines séries
prospectives avaient montré que les grands principes oncologiques étaient respectés
en laparoscopie [20-21], données corroborées par 3 études randomisées [22-24].
Mais qu’en est-il des résultats de la survie a 5 ans ? Elle varie apres résection a visée
curative, de 64 % a 73 %[25-26]. Or ces chiffres sont analogues a ceux de la chirurgie
par laparotomie [25]. Mais seules des études multicentriques, actuellement en cours
dans plusieurs pays et comportant un nombre important de patients et statistique-
ment exploitables, permettront de porter un jugement définitif quant au bien-fondé
de la laparoscopie dans le traitement du cancer colo-rectal. A noter d’ores et déja
que dans une étude randomisée monocentrique incluant 219 patients (111 en
laparoscopie et 118 en laparotomie), il était conclu a I’absence de différence signifi-
cative de la survie globale a 5 ans et & un avantage de cette survie pour les cancers
avancés de stade 111 [27].

Concernant les métastases sur les orifices de trocarts, il en a été relevé un taux
anormalement élevé dans les premiéres séries de colectomies laparoscopiques
[28-29] avec dés lors des conseils de prudence quant aux indications chirurgicales
pour cancer. Cela fut notamment le cas dans notre expérience initiale comme en
témoigne notre taux élevé de conversions qui étaient décidées dés lors que la tumeur
avait franchi la séreuse colique, une appréciation difficile a évaluer lors de la
stadification préopératoire de la tumeur par la seule imagerie (échographie et
scanner). Toutefois, certaines séries faisaient état de chiffres de métastases sur
orifices de trocart beaucoup plus faibles, de I'ordre de 0 % a 2,5 % [30-32] ce que
vient de confirmer une étude cumulative récente portant sur 3 942 cas et rapportant
un taux de 0,3 % [30]. Ce pourcentage est superposable, sinon inférieur, a celui des
métastases pariétales observé apres les laparotomies et qui varie de 0,9 % a 1,5 %
[33-34]. Dans notre série, le taux de métastases sur orifice de trocart est de 0,7 %
(1/141 cas) et nous I’avons uniquement observé au début de notre pratique. Un
grand nombre de travaux expérimentaux ont été faits sur ce sujet et c’est ainsi qu’il
a été évoqué comme hypothéses pathogéniques : I'effet « cheminée » (les cellules
cancéreuses circulant au sein du pneumo-péritoine étant susceptibles de se fixer sur
les tissus cruentés des orifices de trocarts), I’action délétére du CO,, le niveau de
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pression du pneumopéritoine mais surtout I'implantation directe des cellules can-
céreuses par les instruments du chirurgien manipulant la tumeur [8-30]. Des mesures
préventives ont donc été proposées, en particulier ’absence de manipulations de la
tumeur par I'instrumentation, la protection du site d’extraction par un dispositif en
maticre plastique, et la fermeture du péritoine des orifices de trocarts aprés 'appli-
cation d’un produit cytolytique [8]. Mais en définitive, le facteur déterminant semble
étre le manque d’expérience chirurgicale qui aboutit a des manipulations intempes-
tives de la tumeur et des ganglions [30].

Il a par ailleurs été avancé que la laparoscopie aurait ’avantage d’entrainer une
moindre dépression immunitaire postopératoire que la chirurgie « ouverte » ; un
fait qui donnerait un intérét, du moins théorique, a la laparoscopie dans le traite-
ment du cancer. A ce propos, de nombreuses études ont été réalisées, les unes portant
sur la réponse immunitaire de la phase inflammatoire aigué [36], les autres sur
I'immunité humorale et cellulaire [35-37]. Mais aucune d’entre elles n’a pu affirmer
un réel avantage dans ce domaine en faveur de la laparoscopie.

En définitive, peut-on opérer les cancers colorectaux par voie laparoscopique ? La
réponse est affirmative, mais requiert que 'opérateur posseéde une excellente mai-
trise de la chirurgie colorectale aussi bien en laparotomie qu’en laparoscopie, qu’il
soit capable de respecter scrupuleusement les régles de la chirurgie oncologique et a
condition de n’opérer que les tumeurs de petite taille (inférieures a 3-4 cm) ou ne
franchissant pas totalement les parois de I'intestin.

La mortalité et le taux de complications sont des indicateurs habituels pour juger
des résultats immédiats d’une opération. Si I’on fait référence a la chirurgie a ciel
ouvert, la plupart des grandes séries font état d’'une mortalité oscillant entre 2 % et
5 % et d’une morbidité de I'ordre de 20 % [38-39]. En chirurgie laparoscopique ces
chiffres sont analogues, notamment dans une grande série multicentrique [2], alors
que dans les séries monocentriques comportant plus de 100 opérés, souvent traités
par les mémes chirurgiens, la mortalité se situe entre 0 % et 1,6 % [3], et la morbidité
entre 6 % et 31 % [2-40]. Dans notre série ces taux sont respectivement de 0,3 % et de
12 %. Les fistules anastomotiques sont une complication spécifique de la chirurgie
colo-rectale, et si I’on tient compte des anastomoses colo-coliques on peut noter que
dans les séries de laparotomies, le pourcentage de fistules oscille entre 1,9 %et 7,3 %
[41-42], et en chirurgie laparoscopique entre 0 % et 4,2 % [43-2] ; il est de 2,3 % dans
notre série. Ce taux de fistules est connu pour étre plus élevé dans les anastomoses
colo-rectales compte tenu d’un certain nombre de facteurs qui peuvent entraver la
cicatrisation (situation extra-péritonéale de I’anastomose — vascularisation pré-
caire du rectum — difficultés techniques de la confection de ’anastomose) ; il varie
de 11,4 % a 21,4 % [38-41] pour la laparotomie et de 12,7 % a 20 % [2-44] pour la
laparoscopie. En se référant a trois séries randomisées publiées a ce sujet, il apparait,
dans deux d’entre elles [22-45], que la morbidité ne différe pas entre la laparotomie
et la laparoscopie, mis a part I’étude de Lacy [23] qui montre un avantage pour la
laparoscopie. En revanche la durée de I'iléus postopératoire et celle de I'hospitali-
sation sont plus courtes pour la laparoscopie (Tableau 5).
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TABLEAU 5. — Résultats des résections colorectales pour cancer — laparoscopie versus laparotomie
— études randomisées (les chiffres concernent respectivement la laparoscopie puis la laparoto-

mie).
Auteurs Année N Morbidité Iléus (J) Hospital. (J)
LACY [23] 97 2526 2/8 1,5/3 518
MILSOM [22] 97 55/54 8/8 ns 3/4 6/7 ns
SCHWENK [45] 98 30/30 2/8 ns 2/3 10/12

La mortalité et la morbidité de la colectomie par voie laparoscopique sont donc au
moins égales, sinon inférieures, a celles de la laparotomie.

La conversion refléte généralement les difficultés rencontrées dans la réalisation
d’une opération. Dans les premiéres années de la pratique de cette chirurgie, le
pourcentage de conversion était de ’ordre de 25 % [46], mais I’expérience croissante
des chirurgiens fait qu’actuellement ce taux varie de 5% a 15 % [47-48]. Notre
pourcentage de conversion, initialement relativement élevé (19,5 %) a diminué
puisqu’il est actuellement de 11 % ; il est en grande partie imputable a notre role de
formation des internes et des assistants, ce qui implique de la part des chirurgiens
seniors prudence et disponibilité. Parmi les principaux facteurs qui peuvent imposer
la conversion il faut citer : la surcharge pondérale, 'indication d’une résection du
rectum, I’apparition de complications per-opératoires et le nombre d’opérations
pratiquées par I’équipe chirurgicale (£ 100) [47]. La conversion est par ailleurs un
¢élément aggravant I'opération, la morbidité postopératoire passant de 26,1 % a
47,7 %, dans les cas ou il a fallu recourir a une conversion en revanche, celle-ci
n’augmente pas la mortalité postopératoire [47]. Si une conversion s’avere néces-
saire, elle doit I’étre précocement afin d’éviter de cumuler la morbidité de la
laparoscopie a celle de la laparotomie.

S’agissant d’une chirurgie complexe, il existe une courbe d’apprentissage qui est
mesurable a la fois par le taux de conversion et celui de la morbidité. C’est ainsi
qu’en tenant compte de deux périodes successives (1991-94 et 1995-96) il était
constaté que la conversion passait de 7,3 % a 1,4 % et la morbidité de 13,8 % a 2,8 %
[49]. Cette courbe d’apprentissage a également été jugée en se basant sur certains
critéres (durée de 'opération, complications per-opératoires, taux de conversion,
morbidité postopératoire) et il est apparu que 30 a 40 opérations étaient nécessaires
pour optimaliser cette chirurgie [50-52]. A Pinstar de la chirurgie a ciel ouvert, celle
faite par laparoscopie nous semble devoir obéir aux régles traditionnelles du com-
pagnonnage qui ont toujours présidé a la qualité de la formation des chirurgiens.
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CONCLUSION

La chirurgie laparoscopique du c6lon et du rectum s’est imposée progressivement en
tant que procédé thérapeutique, la lenteur de sa diffusion étant en rapport d’une
part avec la complexité de la réalisation technique qui implique une courbe
d’apprentissage relativement longue, et d’autre part avec les indications trés sélecti-
ves en matiére de cancer. C’est ainsi que la place dominante de la chirurgie laparos-
copique est actuellement observée dans les affections colo-rectales bénignes, en
particulier la diverticulite sigmoidienne, les polypes coliques non résécables par la
coloscopie et la maladie de Crohn iléo-czecale. A ce propos, les résultats en termes de
morbidité et de mortalité sont analogues a ceux de la chirurgie « ouverte » mais avec
les avantages appréciables de la laparoscopie. On peut prévoir une augmentation des
indications pour le cancer du cdlon et du rectum car les publications les plus
récentes, mais qui doivent encore étre confirmées par les études multicentriques en
cours, ne montrent pas d’effets péjoratifs que ce soit sur le développement de
métastases pariétales ou sur la survie a 5 ans. La chirurgie laparoscopique pour
cancer implique toutefois un apprentissage séricux et prolongé afin de permettre
l’acquisition d’un savoir-faire chirurgical, essentiel au respect des régles oncologi-
ques qui garantissent la qualité des résultats.
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Le traitement chirurgical des anévrismes intracraniens
Surgical therapy for intracranial aneurysms

Paulo NIEMEYER fils

RESUME
A partir d'une série de 900 cas, I'évolution du traitement des anévrismes intracrdaniens, de

I'ére purement neurochirurgicale jusqu’au développement des techniques endo-vasculaires,
est retracée.
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L’instrumentation rachidienne, source de progres,
mais aussi révélatrice d’écueils

Spinal Instrumentation Improvements,
Failures, Hope for the future

Jean DUBOUSSET *

RESUME

1l est certain que I'essor de l'instrumentation et de I'ostéosynthése rachidienne au cours des
30 derniéres années a été source de grands progreés. D’abord pour le malade lui-méme et son
confort en supprimant, dans la majorité des cas, la nécessité d'une immobilisation externe
par pldtre ou corset en postopératoire grdce a la rigidité et la fiabilité des montages, ce qui
a eu pour conséquence que les malades adultes jusque-la réticents a porter pldtre ou corset
en postopératoire pendant de longs mois ont pu étre opérés. Le second progrés est venu du
fait qu’avec ces méthodes modernes la correction des déformations ou la stabilisation des
lésions traumatiques, tumorales ou dégénératives, s’est appuyée sur une véritable action
tridimensionnelle. Les écueils sont apparus en raison méme de ces progrés . d’ abord dans les
indications opératoires qui se sont étendues tout naturellement a des désordres parfois
purement esthétiques relativement mineurs ou en fonction du désir de la population de plus
en plus dgée, de continuer une vie active, voire sportive, ce qui a fait prendre des risques
supplémentaires, parfois vitaux, pour ces malades ; ensuite, du fait que la stratégie de ces
méthodes de plus en plus puissantes n’était basée que sur I'observation de cas voisins et non
sur les caractéristiques propres de I'individu. C’est pourquoi des cas de déséquilibre posto-
pératoire immédiat ou secondaire ont été observés avec une plus grande fréquence. D’ou la
nécessité d’envisager quelques solutions pour I'avenir : d’abord la simulation préopératoire
de l'intervention grdce aux reconstructions 3D a l'ordinateur, en tenant compte de la
morphologie tridimensionnelle, mais aussi des caractéristiques personnelles, permettant de
déterminer les limites d’arthrodése et le dosage de la correction en fonction des exigences
mécaniques et tissulaires sus et sous-jacentes a la lésion ; ensuite évidemment le contréle
peropératoire 3D des actes de correction effectués et la mesure de ceux-ci pour les ajuster si
besoin en fonction de la stratégie opératoire ; enfin, les remplacements arthroplastiques de
l'unité fonctionnelle rachidienne avec les exigences mécaniques, mais surtout biologiques qui
en découlent. Tout cela a pu étre effectué grdce aux progrés de I'anesthésie réanimation, de
la prévention et du contréle de plus en plus efficace de 'infection opératoire.

MoTs-CLES : RACHIS. OSTEOSYNTHESE. IMAGERIE EN TROIS DIMENSIONS.

* Membre de I’ Académie nationale de médecine.
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SUMMARY

The second half of the XX° century and especially the last 30 years have been the source of
a great improvement for surgical treatment of spinal pathology essentially in 3 directions :
— First, for the patient himself and his comfort by suppression for most of the cases of any
post operative external support thanks to the rigidity, security and strength of segmental
fixation given by the hooks, screws and rods systems, as well for posterior as anterior
instrumentation. In addition, these new techniques allow the patient to return quickly to
standing and walking activity and subsequently the surgery for adult people increased
dramatically especially for all kind of degenerative diseases and more and more extended
spinal deformities. — The second major improvement came from the real and new unders-
tanding of the 3 dimensions for all the physiology and pathology of the spine leading to
practical applications for the design and surgical strategies for correction. The exploding
expansion of the era of computer technology brought a lot of help in such understanding as
well as for the development of spinal instrumentation. — Finally the impressive development
of medical imaging with CT scan and less and less invasive techniques like MRI allow a
much better vision of spinal cord and roots (a major concern for the spinal surgeon). All this
occurs also because simultaneous revolution occurred in the field of anesthesia and intensive
care especially post operatively, but also because the big progress for monitoring of vital
Sfunction as well as neurological monitoring during surgery. The consequence of that was an
improvement for the results concerning the patient for functional quality of life as well as for
cosmesis. The subsequent failures resulting of these improvements came from various fields
even if we exclude infection or neurological complications more and more controlled now.
At the level of the indications because of these lack of post operative external immobiliza-
tion, indication for cosmesis extend widely including adults. But also because these adult
peoples are asking more and more for an active way of life including often sports. The
indications for function also extend requiring more and more pre operative checking to limit
the increase of the risk. — At the level of the pre operative strategy, most surgeons were
establishing the strategy looking only on more or less close similar cases already done. In
fact no personalized strategy done on biomechanical static and dynamic data of the patient
as well as its connective and bone tissue proper qualities were really performed. It is why it
is still now difficult to know pre operatively the behavior of the not fused area above and
mainly below the instrumented area. Because the power of correction was very much
improved with the new instruments, we can get some 3D imbalance immediately after or
secondary acquired after such surgery as well from anterior or posterior devices. It is why we
need pre operative simulation of surgery thanks to the computer. — At the level of surgery
itself : it is not entered in the practical field any per operative 3D reliable measurement to
know exactly the surgeon is doing because the maximum of reduction is not the optimum for
many cases and this has to be quantified. The last thing is of course the difficulty to translate
the lying position of the patient during surgery to the standing functional one. Some answers
or perspectives for the future may come from : — The real pre operative simulation of the
surgery (including levels of instrumentation amount of correction in 3D ) according to the
personalized values, stiffness, quality of soft tissues, weight, size, of the patient, localization
and type of the deformity, etc... Computer software already exists or are on the way to be
expanded. — Per operative 3D control of what is doing the surgeon are also emerging with
real time information in order to adjust the correction according to the pre op. simulation. In
addition the noticed improvements on the biological field for fusion with bone activators like
BMP, Hydroxyapatite, or bone substitutes like bio-active ceramics will probably help for
fusion and decrease necessity of bone grafting. It is the same about disc regeneration which
is on the way. Finally it is evident that the first steps already done for spinal surgery avoiding
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fusion will extend. — For children and growing spine, the challenge is major, but with
memory metal instruments, laser precise destruction of abnormal growing structures as well
as posterior flexible instrumentation avoiding stripping of the periosteum and leaving
integrity of the disc and facet joints function, improvements are also on the way. — For adult
and degenerative spinal deformities and pain, the development of spinal arthroplasty
already done for the disc replacement will improve as well as for the posterior joints units
where artificial ligaments experience will be replaced by real artificial joints still on
experiment. In conclusion, some general biological medical questions are still waiting for
answers . — Neurology and erect posture — Growth and degeneration — Malignancy
(comprehension and control) — Pain and suffering. And of course what is the fact of the
genetics for all of these problems : plenty of work for the future.

KEyY-worDSs (Index Medicus) : SPINE. FRACTURE FIXATION, INTERNAL. IMAGING THREE-
DIMENSIONAL.

INTRODUCTION

La seconde moitié du 20° siécle a vu, parmi toutes les importantes inventions et
développements scientifiques et techniques 'arrivée et le perfectionnement des
ordinateurs qui sont de plus en plus puissants et efficaces. L’imagerie médicale est de
moins en moins invasive avec le développement des tomodensitométries, et surtout
de I'imagerie par résonance magnétique.

On constate aussi ’amélioration du contréle de 'infection par le développement de
I’antibiothérapie qui devient de plus en plus spécifique et performante, en méme
temps que la réalisation plus rigoureuse de 1’asepsie en salle d’opération. Paralléle-
ment la montée en puissance de ’anesthésie et de la réanimation permet de s’atta-
quer a des situations de plus en plus complexes, en particulier sur le plan chirurgical.

C’est dans ce superbe bouquet d’améliorations médicales que ’explosion de I’ostéo-
synthése et de I’arthroplastie est survenue pendant la méme période.

Les conséquences de ces développements pour la chirurgie rachidienne ont été tout
a fait paralléles grace a divers facteurs.

D’abord la prise en compte des 3 dimensions de I’espace a permis d’interpréter de
maniére beaucoup plus réaliste les projections radiologiques qui pendant un certain
temps ont fait errer les stratégies thérapeutiques. C’est grace a I’observation clinique
corrélée aux reconstructions volumétriques 3D rendues possibles par les ordina-
teurs que la compréhension des déformations rachidiennes en 3 dimensions a pu étre
améliorée.

Grace aux progres de I'anesthésie réanimation, la possibilité d’interventions lon-
gues et difficiles sur des terrains de plus en plus complexes, en particulier chez
I’adulte, a pu se réaliser. C’est dans ce contexte que le développement et la diffusion
de plus en plus vaste de I'instrumentation rachidienne s’est produite, source de
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progrés dans les soins apportés aux malades, mais aussi comme on le verra,
révélatrice d’écueils.

LES PROGRES

Le progrés fondamental a répondu a l'invention et au développement simultané
d’une instrumentation devenue de plus en plus segmentaire en méme temps que de
plus en plus solide et fiable dans ses caractéres métallurgiques, mécaniques, tout
autant que dans la sécurité de mise en place. Ainsi ces techniques dispensent d’une
immobilisation externe par platre ou corset, qui autrefois était la régle. En effet, une
immobilisation postopératoire par platre de tout le tronc, voire et y compris la téte,
pendant des périodes de six mois a un an était nécessaire, lorsqu’il n’y avait pas de
matériel ou que celui-ci était biomécaniquement de trop faible résistance.

Grace aux systémes modernes, segmentaires, il a été prouvé que 'immobilisation
platrée n’était plus nécessaire et que I’on obtenait des résultats tout aussi bons, voire
meilleurs que les précédents, sans passer par I'immobilisation postopératoire.

Cette instrumentation segmentaire a permis de faire découvrir a beaucoup de
chirurgiens et de thérapeutes le caractére tridimensionnel de la plupart des défor-
mations rachidiennes, avec ses conséquences quant aux stratégies de correction
possibles. En effet les premiéres instrumentations avaient tendance a ne s’appuyer
que sur la simple vue de face du rachis et dans un effort simple de redressement
ignoraient les courbures sagittales, comme dans 1’opération de Harrington [1],
pourtant pionnier en la matiére, qui s’est largement diffusée a partir des années 60.
C’est ainsi que ’on obtenait une réduction apparemment satisfaisante sur le plan de
la projection frontale, mais que de profil on constatait une perte des courbures
physiologiques. 11 a fallu presque 20 ans pour reconnaitre que la perte de la lordose
physiologique dans la région lombaire pouvait étre trés néfaste a long terme et
nécessitait des ré-interventions difficiles, voire périlleuses pour le malade pour
rétablir un équilibre sagittal plus normal.

C’est la prise en compte de cette troisiéme dimension qui a permis le développement
de nouvelles techniques corrigeant ces déformations en essayant de se rapprocher des
trois dimensions. Ce passage s’est fait progressivement entre les années 60 et 80 par
le développement des instrumentations de Luque et Resina [2] ou le caractére
segmentaire s’est nettement affirmé, mais certains inconvénients sont apparus, par
exemple dans la technique de Luque le passage intra rachidien du matériel d’ostéo-
synthése (fils sous-lamaires) pouvait avoir des conséquences neurologiques néfastes
aussi bien lors de la mise en place que lors de I'extraction de ces fils, lorsqu’elle
s’avérait nécessaire, ce qui a conduit progressivement a son abandon. Par ailleurs, le
développement des fixations segmentaires s’est matérialisé par la large diffusion de
I'usage des vis pédiculaires mises au point par Raymond Roy Camille [3] dans notre
pays depuis les années 60. Tout ceci a permis une derniére génération d’instrumen-
tation mélangeant vis, crochets et tiges et rendant possibles des fixations depuis le
crane jusqu’au bassin. Les stratégies se sont multipliées pour obtenir les résultats
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escomptés, comme cela a été le cas avec I'instrumentation Cotrel-Dubousset et ses
nombreux dérivés [4] qui ont nettement marqué un tournant dans I'instrumentation
rachidienne par voie postérieure.

Le 3° progrés majeur est la chirurgie rachidienne par voie antérieure, d’abord timide
sur 1 ou 2 niveaux pour des lésions tres localisées, elle s’est affirmée sur des niveaux
de plus en plus nombreux a partir des années 70. Elle a permis le controle mécanique
circonférenciel des déformations rachidiennes. On a assisté simultanément au déve-
loppement des instrumentations antérieures d’abord par vis, agrafes et cables
souples [5], [6], puis par vis et tiges ou plaques rigides [7] qui ont permis des
corrections fusions par voie antérieure. Leur avantage majeur est de n’entrainer
aucune agression sur la musculature postérieure, ce qui est 'inconvénient majeur des
instrumentations postérieures.

Enfin la mise au point des voies mini invasives par laparo-rétro-péritonéo ou
thoracoscopie a diminué I’agression pariétale d’une chirurgie classique et a amélioré
les résultats sur la douleur postopératoire et sur la fonction avec des indications bien
précisées maintenant.

La prise en compte des trois dimensions [8-10] et I’application de ces principes de
correction segmentaire, aussi bien sur ’avant des corps vertébraux que sur ’arriére,
les arcs postérieurs associées a la puissance de correction et la solidité du matériel
développé par tiges, vis, et crochets, ont permis de s’attaquer aux déformations de
I’adulte, jeune d’abord, moins jeune ensuite, qui jusque-la n’étaient guere opérées du
fait de la nécessité d un platre postopératoire du tronc pendant plusieurs mois. Cette
disparition de I'immobilisation externe postopératoire a étendu largement les indi-
cations a des affections rachidiennes jusque-la restées en dehors des possibilités
chirurgicales. Bon nombre de malades ont bénéficié jusqu’a un age avancé de cette
chirurgie rachidienne.

Ces progres n’ont pu étre obtenus que par ’apport de I’anesthésie réanimation dans
la prise en charge pré, per et postopératoire, des risques vitaux respiratoires,
cardiaques et transfusionnels. Le développement des techniques de transfusion,
hémodilution, auto-transfusion, prédonation, récupération de sang postopéra-
toire..., a permis de rendre cette chirurgie de plus en plus fiable et stre.

Il en est de méme des monitorages pré, per et postopératoires de la fonction
médullaire par I'usage des potentiels évoqués, moteurs et sensitifs. Ceci a permis de
diminuer les risques de cette chirurgie qui reste cependant une chirurgie relativement
lourde et délicate.

En conclusion, les résultats ont été nettement améliorés quant au confort du malade
immédiatement en postopératoire et dans les suites, quant a la qualité des résultats
orthopédiques et fonctionnels obtenus tout autant que dans la qualité des résultats
esthétiques. En effet un certain nombre de ces malades, en particulier adultes,
avaient comme principale raison de se faire opérer un désordre esthétique auquel ils
n’avaient pas osé s’attaquer jusque-la.

Mais ces progreés se heurtent a des écueils dont il ne faut pas cacher I’existence.
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LES ECUEILS
Premiére série d’écueils, ceux venant des indications

Il'y a trois groupes d’indications de la chirurgie rachidienne :

— les unes sont la correction des désordres neurologiques (compression radicu-
laire, compression médullaire, ...) consécutifs aux déformations rachidiennes.
Ces indications s’imposent ;

— d’autres sont de nature fonctionnelle lorsque les déséquilibres, qu’ils soient dans
le plan frontal ou dans le plan sagittal, deviennent génants pour la station érigée
(debout ou assise) ou en raison de leurs conséquences respiratoires, mais aussi
digestives, urinaires, ... Lorsque ces troubles sont en relation avec une anomalie
de la colonne vertébrale, il est logique de les corriger ;

— les troisiémes enfin sont des indications d’ordre purement esthétique. Celles-ci
sont en plus grand nombre que ’on pense et c’est bien la qu’il faut évaluer le
rapport bénéfices-risques avant de prendre une décision opératoire.

En effet, mis a part les risques de complications infectieuses, neurologiques, il est des
conséquences fonctionnelles parfois génantes de cette chirurgie qui sont dues au fait
que pour corriger la déformation on est obligé de souder les vertebres les unes aux
autres sur une étendue plus ou moins grande. Ceci limite la mobilité restante du
rachis ou plus exactement la concentre sur un plus petit nombre d’unités fonction-
nelles. Les disques et les apophyses articulaires postérieures laissés libres subissent
un surmenage local avec risque de dégénérescence a plus long terme. Cette dégéné-
rescence arthrosique ayant des conséquences sur la largeur du canal et les sténoses
(lombaires par exemple) qui peuvent en découler, elles-mémes créatrices de douleurs
voire de complications neurologiques.

De méme, si la correction de la déformation oblige a étendre I’arthrodése jusqu’a la
base du cou, des cervicalgies peuvent survenir avec des conséquences aussi bien
douloureuses que dégénératives préjudiciables a long terme.

Donc toute décision de chirurgie rachidienne doit étre prise de manicre tres réflé-
chie, d’autant qu’il est rare que, quelle que soit la technique, on puisse redonner une
morphologie normale au dos dés lors que la gibbosté, par exemple, est un peu
importante.

Par ailleurs, les personnes agées sont devenues de plus en plus demandeuses d’ou
une prise de risque supplémentaire sur le plan vital pour cette catégorie de patients.

Enfin, si’on est amené a intervenir par voie antérieure en méme temps que par voie
postérieure, il peut y avoir des complications. Ce n’est pas ’amélioration de la
capacité vitale que I’on espérait que I’on observera, mais parfois une dégradation ou
une stagnation en période de croissance, la encore les indications doivent en tenir
compte.
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La deuxiéme série d’écueils répond au fait que jusqu’a maintenant les stratégies de
correction opératoire ont été fondées sur la comparaison de cas jugés voisins de celui
a traiter. En réalité, je n’ai jamais rencontré deux fois exactement la méme courbure.
Les références sont donc basées sur I’expérience de cas jugés identiques ou proches,
ce qui peut conduire a des surprises désagréables. La stratégie n’est pas basée jusqu’a
maintenant sur les caractéres statiques, dynamiques et tissulaires propres a I'indi-
vidu lui-méme. Le but est de personnaliser la stratégie préopératoire, cela vient avec
les premiers essais de simulation chirurgicale préopératoire effectuée grace a I’ordi-
nateur.

La troisiéme série d’écueils résulte de la non appréciation en préopératoire de la
mobilité et de la fonction restantes que 1’on peut espérer au-dessus et au-dessous de
la zone qui sera fusionnée. Il en découle des déséquilibres et des surmenages localisés
menant a des détériorations structurales plus ou moins rapides ou a I’apparition de
phénoménes douloureux obligeant & des reprises chirurgicales pour étendre la
correction et donc la zone fusionnée.

Un autre écueil corollaire du précédent est venu de la puissance de correction obtenue
par les techniques modernes, en particulier segmentaires. Cette puissance entraine
un risque de déséquilibre immédiat en postopératoire ou secondaire, du fait de
I'insuffisance des controles per-opératoires qui ne sont pas tridimensionnels. Ces
controdles per-opératoires, méme s’ils deviennent beaucoup plus performants et dans
les trois dimensions, sont réalisés sur un malade en décubitus, alors que le résultat ne
se jugera que sur un malade debout. C’est un écueil qui n’est pas encore surmontg.

En conclusion, les écueils rencontrés par cette chirurgie rachidienne moderne vien-
nent essentiellement, une fois les controles des risques vitaux, infectieux et neurolo-
giques assurés, de la prévention des déséquilibres statiques et dynamiques dans les
trois dimensions avec le risque majeur de surmenages locaux ou a distance entrai-
nant des dégénérescences localisées, facteurs eux-mémes de pathologie propre.

SOLUTIONS ET PROPOSITIONS POUR L’AVENIR

— Les simulations préopératoires [11, 12]. Elles peuvent étre obtenues grace aux
reconstructions 3D a I’ordinateur. Elles deviennent de plus en plus personnalisées
et voient leurs résultats grandement améliorés du fait de I'introduction dans les
données, non seulement des éléments statiques, mais surtout des éléments
dynamiques que ’on peut repérer sur chaque individu en préopératoire. Cette
caractérisation individuelle est réalisée grace aux mesures en inclinaison latérale,
droite, gauche, mais bientot aussi antéro-postérieures et en rotation. L’introduc-
tion de ces données a amélioré de maniere considérable la fiabilit¢ de ces
simulations.

— C’est en tenant compte de la morphologie tridimensionnelle individuelle des
caractéristiques personnelles (poids, taille, élasticité des tissus, réductibilité) que
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I’on peut simuler ces interventions pour essayer d’obtenir la meilleure solution
possible dans ’étendue de ’arthrodése, tout autant que dans la quantité de
correction qui est nécessaire en fonction des exigences des segments sus et
sous-jacents non arthrodésés.

— Le récent développement de la stéréo-radiographie a basse dose utilisant le
systéme inventé par notre collégue Georges Charpak [13] permet d’une part
d’obtenir des radiographies (avec une irradiation 10 fois moindre que la nor-
male) du rachis en entier en position debout simultanément de face, de profil,
sans modifier la position. Ces données numériques vérifiées fiables, traitées a
I’ordinateur, permettent d’obtenir une représentation 3D du rachis, du bassin et
de la cage thoracique, ainsi que I’équivalence d’une tomodensitométrie grace a
une seule stéréo-radiographie a basse dose. Ceci va réellement entrainer une
autre révolution dans I'imagerie médicale.

— Ensuite, le contrdle per-opératoire tridimensionnel des actes de correction [14]
effectués et la mesure de ceux-ci pour pouvoir les ajuster en fonction de la
stratégie préopératoire commence a entrer dans 1’usage non pas routinier mais
encore expérimental. Des mesures de moins en moins invasives vont permettre
de réaliser cette étape sans prolonger de maniére excessive ’acte opératoire.
Restera bien sir toujours la difficulté que ces mesures sont effectuées sur un
malade couché, alors que I'on souhaite prévoir ce qu’il sera debout. Mais le
travail conjoint des cliniciens et des ingénieurs informaticiens et biomécaniciens
laisse a penser que ’on n’est pas trés loin de la solution.

— Un autre chapitre de progres pour I’avenir réside dans la biologie, premiérement
osseuse puisque jusqu’a présent il faut utiliser des greffes osseuses, soit d’origine
locale, soit d’origine autologue a distance (créte iliaque, ...) pour obtenir la
soudure des éléments vertébraux maintenus par I'instrumentation. Mais il est
stir que I'utilisation des facteurs de croissance, BMP et autres substituts osseux
céramique bio-active, hydroxyapatite pour remplacer les autogreffes, se déve-
loppe.

— Enfin les tentatives de régénération discale biologique n’en sont encore qu’a
leurs ébauches.

— Un autre espoir réside dans les instrumentations permettant d’éviter I’arthrodese
et de conserver la mobilité qui ont deux sujets d’applications :

o chez I’enfant, la chirurgie sans fusion osseuse permettant de corriger une
scoliose infantile par exemple, tout en conservant la croissance ;
« chez I’adulte, les arthroplasties de ’unité fonctionnelle vertébrale.

— Chez Penfant en croissance, le défi est grand : en effet, ’acte chirurgical entraine
une cicatrice des parties molles avec son contingent fibreux rétractile. De plus
lorsqu’on est obligé d’approcher 'os, un simple dépériostage nécessaire pour
I'implantation des moyens de fixation sur I’os peut entrainer des fusions osseuses
plus ou moins importantes. En effet si la rigidité des éléments d’ostéosynthése
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entre les divers segments vertébraux est trop grande (et elle est parfois nécessaire
pour s’opposer aux déformations), elle ne permet plus la croissance et favorise
I’arthrodése spontanée.

Mais en agissant : — soit sur la colonne antérieure au niveau des corps vertébraux
(agrafes a mémoire de forme par exemple destruction localisée des zones de crois-
sance anormales, ...), — soit sur la colonne postérieure avec instrumentations

postérieures souples a glissiéres et a appui pédiculaire sans dépérioster par exemple,
on peut espérer parvenir au but recherché (corriger tout en conservant la mobilité).
La difficulté est d’agir dans les 3 dimensions et en respectant les zones physiologi-
ques de mobilité (disques et articulaires postérieures) de I'unité fonctionnelle rachi-
dienne tout au long de la période d’implantation des éventuelles instrumentations,
ce qui représente un défi technologique et biologique considérable.

Chez Padulte, 1a conservation de la mobilité passe par le développement des arthro-
plasties de I’unité fonctionnelle rachidienne : arthroplasties discales en avant, arthro-
plasties articulaires postérieures en arriére, voire lorsque la combinaison des deux
peut étre réalisée, arthroplastie totale.

Les premiéres tentatives ont eu lieu, pour les disques depuis plus d’une dizaine
d’années et commencent a se développer aprés une période d’essais relativement et
volontairement limitée [15, 16]. Plusieurs versions de prothéses discales existent tant
au niveau lombaire que cervical, mais leurs indications restent limitées et sont
essentiellement dépendantes de la bonne qualité des éléments postérieurs, nécessaire
pour espérer un résultat satisfaisant. Par ailleurs les modé¢les existants et ayant été
expérimentés avec un certain recul conservent une certaine mobilité, aussi bien
antéro-postérieure que lors des inclinaisons latérales. Ils font disparaitre dans un
bon nombre de cas les phénomeénes douloureux qui ont justifié leurs implantations,
mais ne répondent pas encore a la 3° fonction biomécanique du disque inter-
vertébral, sa fonction d’amortisseur et d’anti vibrateur. Néanmoins c’est un courant
de recherche qui s’amplifie de maniére trés importante de par le monde entier.

Il en va de méme, mais avec un plus grand retard, pour les arthroplasties articulaires
postérieures : les premiéres tentatives ont été réalisées par I'implantation de liga-
ments artificiels en dacron enroulés autour des épineuses ou implantés par 'inter-
médiaire de vis pédiculaires qui avaient seulement I'intérét de travailler en tension
limitant les mouvements extrémes. Ils permettent de redonner de la lordose du fait
de leur tension. Ils se sont avérés non fiables a la longue aprés des résultats précoces
assez prometteurs. De 1a sont a 1’étude des dispositifs permettant vraiment un
controle dans les 3 dimensions dont les conditions d’implantations ne sont pas
encore parfaitement mises au point, de méme que la conception mécanique défini-
tive (ressorts, glissiéres, ...).

Enfin des travaux sont en cours concernant ’arthroplastie totale remplagant a la fois
disques et €éléments postérieurs au méme niveau.

Dans tous les cas, les exigences biologiques et mécaniques doivent étre respectées. La
plus importante me parait étre la sécurité lors des manceuvres d’ablation ou de
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changement de matériel qu’il faut toujours prévoir lorsqu’on implante un matériel
étranger dans les tissus d’un individu. Par exemple lorsqu’on implante un matériel
par voie antérieure, en particulier vers la charniére lombo-sacrée, une premiere
ré-intervention par la méme voie est toujours possible avec une petite augmentation
de risque de complications liées a la voie d’abord. Lorsqu’il s’agit d’une seconde
ré-intervention, les risques sont multipliés par 3 plutot que par 2 et ainsi de suite.
C’est un point fondamental qui doit entrer en ligne de compte pour la conception de
tout implant étranger.

Il en va de méme lorsqu’on s’aide pour la jonction implant — tissu osseux d’un
élément biologique (Hydroxyapatite par exemple). Dans ces cas, I’'expérience des
prothéses de hanche est 1a pour nous le montrer, les ré-interventions sont trés
hasardeuses et délabrantes. Mais cela ne doit pas freiner le développement des
initiatives, cela demande seulement la prise en compte d’un élément supplémentaire
dans le cahier des charges du concepteur.

CONCLUSION

On se rend compte aujourd’hui des progrés considérables qui ont eu lieu durant
cette 2° moitié de la 2° moitié du siécle précédent, mais aussi des limites rencontrées
et des espoirs et solutions d’avenir. On peut cataloguer les grands problémes
biologiques relatifs a la pathologie rachidienne a surmonter et I’on s’apergoit qu’ils
recoupent parfaitement des problémes tout a fait généraux de la médecine tout
entiére : par exemple et de maniére non limitée :

— neurologie de la station érigée et posture,

— croissance et vieillissement,

— ¢état de malignité : compréhension et controle,

— la douleur et la souffrance ou par exemple le facteur psychologique des lombal-
giques n’est toujours pas élucidé,

— enfin et bien sur la place de la génétique, entre autres, dans tout cela.
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Evolution du concept de maladie mitochondriale
Updating the concept of mitochondrial disease

Claude DESNUELLE *

RESUME

Le concept de maladie mitochondriale est né en 1962 avec la description d'un patient
présentant un syndrome d’hypermétabolisme sans dysthyroidie rapporté a une perte du
couplage oxydation-phosphorylation mitochondriale. Dans les 25 ans qui ont suivi, grdce a
l'usage routinier dans I'étude histo-pathologique des biopsies musculaires de la technique de
Gomori et Engel, colorant en rouge les mitochondries anormales, de nombreuses maladies,
principalement myopathies ou encéphalomyopathies, ont été réunies par la présence de
fibres rouges déchiquetées ou en anglais « ragged red » ( RRF). La mise en évidence en 1988
de mutations dans le génome mitochondrial a imposé le concept de maladies mitochondria-
les a transmission maternelle et les recherches dans ce domaine ont connu une croissance
exponentielle. Depuis 1990, nombreuses ont été les mutations identifiées laissant souvent le
clinicien dépité par la difficulté a diagnostiquer de multiples syndromes hétérogenes et a
identifier des corrélations phénotype-génotype. La grande complexité du systéme et la
répartition ubiquitaire des mitochondries dans I'ensemble des cellules de I'organisme expli-
quent en partie la variété clinique d’expression. Plus récemment, de nombreux génes
nucléaires ont également été mis en cause, non seulement des génes de structure mais aussi
des geénes de régulation et les interrelations croisées entre les deux génomes commencent a
étre mieux comprises. Le concept de mitochondriopathie n’a cessé d'évoluer au cours de la
décennie vers une médecine mitochondriale si on y inclut les atteintes mitochondriales
acquises et iatrogeénes, ainsi que le réle capital que jouent les mitochondries dans les
mécanismes fondamentaux de la vie cellulaire. Ici ne sont considérées que les maladies
mitochondriales par déficits fonctionnels génétiques de la chaine respiratoire ou les connais-
sances ont progressé particuliérement rapidement.

MOTS-CLES : MITOCHONDRIE. MALADIES MITOCHONDRIALES. GENOME.
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SUMMARY

The concept of mitochondrial disease originated in 1962 when Luft and co-workers descri-
bed a patient with non thyroidal hypermetabolism related to loose coupling of oxidation-
phosphorylation in muscle mitochondria. Over the following quarter of century, with the
routine use of the Engel-Gomory staining on muscle biopsy revealing ragged-red fibres as a
convenient markers for mitochondrial pathology, numerous papers described clinical, bio-
chemical and morphological aspects of mitochondrial encephalomyopathies. With the
discovery in 1988 of mutations in mitochondrial DNA, the concept of mitochondrial disease
with maternal transmission led to an explosive expansion of research in the field. Throu-
ghout the 1990’s the rapid identification of multiple mitochondrial gene defects associated
with clinically diverse disorders has left practitioners puzzled about diagnosing such hete-
rogeneous and complexes syndromes. The great complexity of the system and the ubiqui-
tous repartition of mitochondria explain the wide variety of clinical phenotypes associated
with primary mitochondrial diseases due to mutations in the mitochondrial genome, in the
nuclear genome or in the cross-talk between the two genomes and regulations. In the past few
years, the pivotal role of mitochondria in drug sensitivity, their key role in aging, apoptose or
neurodegeneration lead to a mitochondial medicine. Here the term of mitochondrial disease
is limited to genetic defect in the respiratory chain where advance were recently especially
significant for the evolution of the concept and updated classification.

KEey-worDSs (Index Medicus) : MITOCHONDRIA. MITOCHONDRIAL DISEASES. GENOME.

INTRODUCTION

Sous le terme de maladies mitochondriales, il est convenu de désigner les affections
liées a un dysfonctionnement de la chaine respiratoire mitochondriale engendrant
un déficit du couplage oxydation-phosphorylation mitochondrial d’ou résulte une
baisse des capacités de production d’ATP cellulaire [1, 2]. Fonctionnellement, la
chaine respiratoire mitochondriale est constituée de cinq complexes protéiques
enzymatiques, correspondant a 1’assemblage d’environ 80 sous-unités protéiques
parmi lesquelles 13 sont codées par le génome mitochondrial, les autres étant
classiquement controlées par le génome nucléaire (Fig. 1). L’ADN mitochondrial
(ADNmt) est présent en copies multiples dans chaque mitochondrie et représente
environ 1 % de ’ADN cellulaire total. De structure bicaténaire, circulaire, ’ADNmt
est de relative petite taille comprenant environ 16 500 nucléotides. La séquence,
entiérement codante, a été caractérisée et clonée en 1981 par Anderson [3]. On
connait parfaitement les séquences codant pour des protéines de structure, pour des
ARN de transfert (ARNt) et pour des ARN ribosomiaux (ARNr). La seule région
non codante est une zone en boucle (D-loop) qui contient I’origine de réplication des
brins lourds et les origines de transcription des deux brins. Le génome mitochon-
drial est trés polymorphe, la séquence de TADNmt varie de 0,3 % en moyenne entre
deux individus.
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F1G. 1. — Représentation schématique de la chaine respiratoire mitochondriale. Cx I = complexe I (7
sous-unités controlées par TADNmt — ND1 a ND6 — et environ 35 sous-unités controlées par
I’ADN nucléaire), Cx II = complexe II (4 sous-unités controlées par ’ADN nucléaire), Cx 111 =
complexe III (1 sous-unité controlée par TADNmt — Cytb- et 10 sous-unités controlées par
I’ADN nucléaire), CX IV = complexe IV (3 sous-unités unité controlée par ’ADNmt — COXI
a COXIII- et 10 sous-unités controlées par ’ADN nucléaire) CX V = complexe V (2 sous-unités
unité controlée par TADNmt — ATP6 et ATPS — et environ 14 sous-unités controlées par
I’ADN nucléaire). Q = coenzyme Q. Cyt ¢ = cytochrome c). NAD = nicotinamide adénine
dinucléotide, NADH = forme réduite du NAD. Le flux d’électrons s’écoule le long de la
membrane interne selon le gradient d’oxydo-réduction des protéines des complexes enzymati-
ques de [ a I'V. Le coenzyme Q (Q) permet les transferts entre les complexes I a Il et IT a 111, le
cytochrome c (Cyt c) entre les complexes I1I et IV. Le cycle des protons, extraits de la matrice
couplé au flux d’¢électrons, permet lors de I'influx retour a travers le complexe V de libérer
I’énergie nécessaire a la phosphorylation de ’ADP en ATP (ATP = adénosine triphosphate,
ADP = adénosine diphosphate, ANT = adénosine nucléotide translocase, H" = proton).

La mitochondrie étant un organite intracellulaire ubiquitaire, les maladies mito-
chondriales sont des maladies multi-systémiques, mais d’expression clinique parfois
limitée a un seul tissu. Ce concept est né au début des années 60 a partir de
I’observation d’un patient présentant un tableau d’hypermétabolisme sans dysthy-
roidie. Pendant le quart de siécle suivant la constatation histo-pathologique, sur
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biopsie musculaire notamment, de mitochondries anormales révélées par une colo-
ration rouge au trichrome de Gomori a conduit a définir un groupe de maladies
réunies par la présence de ces fibres musculaires d’aspect particulier, désignées dans
la littérature anglo-saxonne sous le nom de myopathie ou d’encéphalomyopathie
avec « ragged-red fibres » (ou RRF). Les tenants d’une théorie uniciste ou dualiste
de leur genése se sont opposés un temps. Des sous-groupes selon que les mitochon-
dries étaient anormales par leur nombre, leur structure ou la présence d’inclusions
cristallines en microscopie électronique ont été constitués. Une entité clinique
réunissant ptosis, ophtalmoplégie et RRF sur la biopsie musculaire a été reconnue
comme une myopathie mitochondriale avec anomalie fonctionnelle enzymatique
des complexes de la chaine respiratoire et on qualifia d’ophtalmoplégie « plus »
I’association a ce noyau symptomatique de signes cliniques neurologiques parfois
complexes. A la fin des années 80, la notion de maladies génétiques par mutation de
I’ADNmt est apparue.

La cause de plusieurs syndromes a été reconnue, tels les syndromes de Kearns et
Sayre, de Wolfram, de Leigh ou encore la neuropathie optique de Leber et parallé-
lement des associations syndromiques, le plus souvent désignées par leur acronyme
en langue anglaise, ont été rapportées a une mutation de ’ADNmt tel le MERRF
(pour Encéphalopathie Mitochondriale avec Fibres Ragged Red), le MELAS (pour
Encéphalopathie Mitochondriale avec Acidose Lactique et pseudo-accident vascu-
laire cérébral ischémique transitoire), le NARP (pour Neuropathie, Ataxie, Rétinite
Pigmentaire), le MNGIE pour (Encéphalopathie Myo-Neuro-Gastro-Intes-
tinale)... Toutes les possibilités d’association restent ouvertes avec les notions
d’atteinte neurologique : leucodystrophie, ptosis, ophtalmoplégie, ataxie, épilepsie,
neurosensorielle : surdité, rétinite pigmentaire, mais en fait beaucoup plus large avec
diabéte, cardiomyopathie, néphropathie, anémie, troubles du transit...

Un nombre croissant de mutations nouvelles est rapporté [4-7] et le role des
fonctions mitochondriales dans des processus biologiques généraux tel le vieillisse-
ment [8] ou I'apoptose [9] ne cesse d’étre mis en avant. Cependant, comparé aux
connaissances génétiques nucléaires classiques, il est apparu surprenant que ce petit
ADNmt, malgré son importance vitale, puisse a lui seul étre 'objet de tant de
mutations spontanées différentes. Un controle par le noyau de sa stabilité, sa
réplication ou sa réparation est apparu comme nécessairement impliqué et de
nombreux exemples démontrent clairement que des altérations génétiques autres
que celles touchant directement les protéines de structure des complexes enzymati-
ques de la chaine respiratoire sont également en cause dans la genése de ces
maladies. Le nombre de génes nucléaires reconnus comme impliqués dans les
maladies mitochondriales est lui aussi en pleine expansion. Les maladies mitochon-
driales apparaissent maintenant comme liées a des altérations génétiques mitochon-
driales aussi bien que nucléaires.

L’épidémiologie des maladies mitochondriales reste imprécise. Une étude récente
[10] donne, tous ages confondus, une prévalence de 12,5 pour 100 000, mais ce
chiffre est considéré comme sous-estimé.
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Les données de la littérature récente dans le domaine des relations phénotype —
génotype et des interrelations géniques nucléo-mitochondriales, ainsi que notre
contribution de ces derniéres années, montrent qu’en moins d un demi-siécle est née
une médecine mitochondriale.

MALADIES MITOCHONDRIALES : ASPECTS CLINIQUES
ET DIAGNOSTIC

En dehors des syndromes énoncés plus haut ce sont les associations syndromiques
faisant intervenir des tissus embryologiquement distincts qui attirent ’attention du
clinicien vers une maladie mitochondriale. La notion d’hérédité maternelle doit étre
présente a I’esprit puisque ce mode de transmission caractérise I’hérédité mitochon-
driale, mais elle ne résume pas I’hérédité des maladies mitochondriales dont nombre
sont sporadiques ou a transmission mendélienne quand il s’agit de I’atteinte d'un
gene nucléaire. Les signes les plus évocateurs sont oculaires, touchant la musculature
extrinséque (ptosis, ophtalmoplégie) ou la rétine (maculopathie, rétinite pigmen-
taire), mais également neurosensoriels (cécité, surdité), neurologiques (ataxie céré-
belleuse, dystonie, encéphalopathie avec retard mental, épilepsie, myoclonies, cépha-
lées....), endocrino-métaboliques (acidose lactique, diabéte), cardio-respiratoires
(cardiomyopathie, insuffisance respiratoire aigu€), voire rénaux (syndrome néphro-
tique, syndrome de Toni-Debré-Fanconi), hématologiques (anémie sidéroblastique)
ou gastro-intestinaux. C’est leur association qui oriente le diagnostic d’autant plus
qu’elle constitue un des regroupements syndromiques décrits plus haut.

Le syndrome de Leigh est 'exemple de cette hétérogénéité. Défini initialement sur
des études post-mortem comme une encéphalopathie spongiforme subcorticale
subaigug, les premiers symptdmes apparaissent vers I’age de 2 ans avec atrophie
optique, ophtalmoparésie, hypotonie, ataxie et dystonie. L’association a une neuro-
pathie et a2 une myopathie est fréquente, ce qui la distingue d’une encéphalopathie
pure. L’évolution est fluctuante avec des périodes d’aggravation avec acidose lacti-
que a ’occasion de maladies intercurrentes. La mort survient quelques années apres
I’apparition des premiers symptomes. Les maladies mitochondriales ont progressi-
vement intégré ce syndrome et les leucoencéphalopathies infantiles avec défaillance
multi-systémiques en sont une expression symptomatique privilégiée, sans que la
définition anatomique initiale soit toujours correctement respectée.

Quel que soit le degré de suspicion clinique d’une maladie mitochondriale, des
investigations diagnostiques, biologiques et radiologiques, sont nécessaires en pre-
micre intention. Biologiquement ’acidose lactique est caractéristique et apparait
lorsque ’ATP doit étre produit en I'absence d’oxygene, c’est-a-dire par hypoxie
tissulaire lors de I'inhibition de la glucogenése, par déficit en pyruvate déshydrogé-
nase ou par découplage oxydation-phosphorylation. En dehors des phases aigués,
un rapport de concentrations sériques lactate/pyruvate supérieur a 20 est hautement
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FiG. 2. — Exemples d’imagerie par résonance magnétique nucléaire encéphalique dans des
encéphalopathies mitochondriales

a) Coupe axiale en séquence FLAIR dans un syndrome MELAS montrant un signal hyperin-
tense prédominant dans le lobe occipital droit,épargnant la substance blanche profonde,
réalisé pendant une crise hémiparétique chez un enfant de 9 ans.

b) Coupe axiale pondérée en T2 chez un homme de 20 ans présentant une myopathie oculaire
pure révélant une atrophie corticale et sous corticale marquée.

¢) Coupe axiale pondérée en T2 chez un enfant de 10 mois présentant un syndrome de Leigh
montrant les 1ésions anatomiques de nécrose pallidale bilatérale et une hyperintensité diffuse
de leucoencéphalopathie.

d) Coupe sagittale chez une jeune fille de 18 ans présentant un syndrome NARP et montrant
une atrophie cérébelleuse diffuse avec un certain degré d’atrophie corticale.
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suspect. L’imagerie cérébrale par résonance magnétique (IRM) (Fig. 2) peut étre
d’orientation sur des signes non spécifiques d’atrophie cortico-sous-corticale ou
cérébelleuse, d’hypersignaux de leucodystrophie en séquence pondérée en T2 ou
plus simplement de calcifications. Les images observées au cours d’une poussée de
MELAS sont en revanche caractéristiques (Fig. 2). Les acquisitions par séquence
pondérée en T2 montrent un processus cedémateux et hyperhémique occipital, ne
correspondant pas a un territoire vasculaire. De plus, la résonance magnétique
spectroscopique permet de mettre en évidence un pic de lactate dans les zones
hyperdenses.

Dans le cas de la leucodystrophie du syndrome de Leigh, la topographie des lésions
est significative, siégeant de fagon bilatérale et symétrique dans les ganglions de la
base. L’IRM peut guider la recherche de mutations puisqu’un aspect IRM leuco-
dystrophique en région sub-thalamique serait spécifique d’un syndrome de Leigh
par mutation du géne SURF1 [11].

Mais c’est la biopsie musculaire qui, lorsqu’elle est informative, reste le meilleur
argument. Les éléments clés du diagnostic histopathologique sont la présence de
fibres ragged-red au trichrome, négatives en coupes sériées pour la coloration
révélant lactivité cytochrome-oxydase (COX). L’utilisation d’anticorps spécifiques
dirigés contre les sous-unités des complexes de la chaine respiratoire peut permettre,
en immunocytochimie, de préciser la localisation moléculaire du déficit et faciliter la
recherche biologique moléculaire de mutations. La microscopie électronique n’est
pas indispensable, mais objective des anomalies structurales, principalement des
crétes mitochondriales, ou la présence d’inclusions para-cristallines caractéristi-
ques. Ces signes histopathologiques existent également dans des atteintes mitochon-
driales secondaires, de causes toxiques ou iatrogenes [12-14]. Ils mettent souvent
plusieurs années a apparaitre et peuvent ainsi étre absents dans les formes de la
petite enfance.

La quantification biochimique de ’activité enzymatique des complexes de la chaine
respiratoire sur échantillon tissulaire prélevé compleéte 1’étude diagnostique. La
majorité des maladies mitochondriales reléve d’un déficit enzymatique multiple
impliquant essentiellement les complexes I et IV, parfois d’un déficit isolé dun des
complexes. Ces constations sont importantes pour conforter le diagnostic et orienter
les analyses génétiques, elles sont hétérogeénes et ne suffisent pas a une classification
pratique [15]. Si on reprend I'exemple du syndrome de Leigh, les caractéristiques
histo-enzymatiques sont rarement présentes, le déficit biologique porte sur le com-
plexe I ou sur le complexe I'V. Dans I’étude de Rahman et coll. [16] sur 29 patients
ayant un déficit enzymatique reconnu, 16 touchaient la chaine respiratoire (13 fois le
Cx 1, 9 fois le Cx I'V) et 7 avaient un déficit du complexe de la pyruvate déshydrogé-
nase (PDH) et majoritairement de sa fraction El (a transmission liée a I’X). Dans
cette méme série, sur 67 cas, 11 avaient une mutation ponctuelle de ’ADNmt dans le
géne ATP6, 6 dans le géne de PARNT lysine et un une délétion hétéroplasmique.
Selon Evans [17] 25 % des syndrome de Leigh ont un déficit en Cx IV et 10-15 % en
Cx V. Dans I’étude de Makino et coll. [18] sur 100 syndromes de Leigh étudiés, 21
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avaient un déficit spécifique : 15en Cx1V,4 dela PDH, 1 en CxIet 1 en Cx II. Dans
cette étude, 18 patients avaient une mutation ponctuelle en position 8993 de
I’ADNmt, la transition T-G étant caractéristique des formes précoces et graves,
alors que la transition C-G correspondait a des formes plus chroniques. Les études
récentes (Tableau 4) montrent que le syndrome de Leigh est I’expression courante
des mutations des génes de protéines de structure ou non de la chaine respiratoire.

L’analyse biologique moléculaire est nécessaire pour une classification génétique
qui est la plus admise actuellement. L’étude biologique moléculaire est plus infor-
mative lorsqu’on recherche une mutation de ’ADNmt si elle est réalisée sur tissus
musculaire, sur cellules de muqueuse buccale ou follicule pileux [19] en raison du
phénoméne d’hétéroplasmie (coexistence en nombre aléatoire de molécules mutées
et de molécules sauvages dans une méme mitochondrie, ce nombre est plus élevé
dans les tissus gros consommateurs d’énergie). Ainsi le taux de molécules mutées sur
échantillons d’ADN isolé a partir d’un prélévement sanguin peut rester trop bas
pour étre détecté par les techniques classiques dans les syndromes MELAS ou
MERRE. En revanche, si la mutation est homoplasmique (100 % de molécules
mutées dans tous les tissus) comme dans la neuropathie optique de Leber I’échan-
tillon sanguin peut étre utilisé. Si une lignée cellulaire est disponible, développée par
exemple a partir de fibroblastes ou de cellules sanguines, le cytoplasme des cellules
issues du patient peut étre fusionné en cellules Rho® c’est-a-dire complémenté par
un noyau d’autre origine, et le phénotype biochimique testé. Si celui-ci reste anor-
mal, il s’agit d’une atteinte primitive de ’ADNmt. Si au contraire ce phénotype est
normalisé, il s’agit d’'une anomalie génétique nucléaire et cette distinction est
capitale tant pour avancer dans le diagnostic moléculaire que pour jeter les bases du
conseil génétique.

MALADIES MITOCHONDRIALES D’ORIGINE GENETIQUE MITO-
CHONDRIALE

La premiére mutation pathologique de TADNmt a été décrite il y a plus de dix ans
[20, 21]. Tl s’agissait d’une délétion accompagnant le syndrome de Kearns et Sayre
démontrant sans conteste son origine mitochondriale [22]. Actuellement plus de
cent mutations ponctuelles et un grand nombre de réarrangements de ’ADNmt ont
été rapportés en association a des maladies mitochondriales [6] incluant des déplé-
tions [23]. L’ADNmt du spermatozoide étant éliminé aprés fertilisation de I'oocyte,
les mutations ponctuelles de TADNmt sont d’hérédité maternelle. Les molécules
délétées ne sont pas transmises [24] ou, si c’est le cas, la mutation causale est
germinale. Classiquement, les myopathies oculaires associant ptosis et ophtalmo-
plégie (PEO), ou dans leur forme la plus compléte réalisant le syndrome de Kearns
et Sayre (KSS), s’accompagnent de délétions. Les mutations ponctuelles peuvent
affecter des génes d’ARNt (Tableau 1) ou des régions codantes de génes de structure
(Tableau 2). D’une fagon générale les mutations ponctuelles A3243G dans le géne de
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I’ARNTt leucine, A8344G dans le géne de ’ARNL lysine et T8993G dans le géne de
I’ATPase 6, respectivement décrites initialement dans les syndromes MELAS,
MERREF et NARP, représentent plus de 75 % des mutations des maladies mito-
chondriales par mutation de ’ADNmt [25]. Bien qu’elles soient souvent désignées
par le nom du phénotype clinique ou elles ont été initialement décrites, il n’y a pas de
véritable spécificité phénotypique. Par exemple la mutation T8993G, longtemps
considérée comme caractéristique du syndrome NARP, représente la cause de 7 a
20 % des syndromes de Leigh [1]. Le syndrome MELAS ne représente qu’environ
40 % des cas de mutation A3243G. Celle-ci est la mutation la plus fréquemment
retrouvée dans le syndrome diabéte-surdité [26], présente chez 10 % des patients
atteints [27]. Les caractéristiques phénotypiques des diabétes mitochondriaux par
mutation A3243G [28, 29] présentent peu de différences phénotypiques avec ceux
associés a la mutation T14709C [30].

Bien qu’initialement décrite dans des syndromes multi-systémiques, les mutations
de PADNmt sont également présentes dans des atteintes ne touchant qu’un seul
tissu. Les notions de seuil ou de charge en mutations, de distribution tissulaire
aléatoire, ne permettent pas d’expliquer pourquoi un seul type de mutation cause

TaBLEAU 1. — Principales expressions cliniques des mutations pathogénes dans des génes d’ARN de
transfert (ARNt) de TADNmt

Manifestations cliniques Mutation Géne (ADNmt)

Intolérance a I’exercice/myoglobinurie A606G ARNt-Phe
MELAS, MIDD, syndrome de Pearson, PEO, myopathie, A3243G ARNt-LeuY"®
neuropathie, dystonie

Myopathie/cardiomyopathie A3260G ARNt-Leu"*®
Diabéte/ataxie/PEO T3264C ARNt-Leu"®
Cardiomyopathie A4295G ARNt-Ile
Démence/chorée G5549A ARNt-Trp
Surdité neurosensorielle A7445G ARNt-Ser
Surdité, ataxie, myoclonus insC7472 ARNt-Ser
Encéphalopathie G7543A ARNt-Asp
Syndromes gastro-intestinaux G8313A ARNt-Lys
Myoclonie/PEO A8342G ARNt-Lys
MERREF, atrophie spino-cerébelleuse A8344G ARNt-Lys
MERRF T8356C ARNt-Lys
MERRF/MELAS T8356C ARNt-Lys
Anémie sidéroblastique G12301A ARNt-Leu®™
MIDD T14709C ARNt-Glu
Désordre multisystémique congénital A15923G ARNt-Thr

MELAS : encéphalopathie mitochondriale, acidose lactique et épisode vasculaire cérébral ;
MIDD : diabéte d’hérédité maternelle et surdité ; PEO : ophtalmoplégie externe progressive ;
MERREF : épilepsie myoclonique avec fibres « ragged-red »
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différents phénotypes cliniques et, inversement, pourquoi différentes mutations
peuvent se traduire par un phénotype commun.

L’hétérogénéité génétique est grande : plus de dix mutations ponctuelles sont
décrites en plus de la classique mutation A3243G pour le syndrome MELAS [31].
La mutation T8993G, décrite a ’origine dans le syndrome NARP, affecte unique-
ment I’ATPsynthase c’est-a-dire le complexe V qui est le producteur d’ATP.
L’assemblage de ses sous-unités protéiques est ralenti par cette mutation et le
complexe obtenu reste instable [32]. Différentes mutations responsables d’un déca-
lage du cadre de lecture de la sous-unité 111 du complexe IV [33] modifient I’assem-
blage de la cytochrome ¢ oxydase, une délétion dans le géne d’une des sous unités
constitutives de ce complexe est associée a des épisodes récurrents de myoglobinurie
[34]. Les mutations qui affectent le géne du cytochrome b, constituant du complexe
111, s’expriment préférentiellement par des tableaux d’intolérance a 1’exercice [35].

Un exemple de maladie par mutation ponctuelle de ’ADNmt touchant des génes de
structure est celui de la neuropathie optique de Leber. De transmission strictement
maternelle, elle atteint classiquement les gar¢ons a ’adolescence, mais aussi les

TABLEAU 2. — Expressions clinique des principales mutations en région codante de ’ADNmt
manifestations cliniques mutationGéne (ADNmt)

Manifestations cliniques Mutation Géne (ADNmt)
Surdité neurosensorielle, surdité induite, cardiomyopathie A1555G ARNr 128
Cardiomyopathie, LHON ARNr 16S
MELAS T3308C ND 1

LHON G3460A ND 1

Maladie neurone moteur microdel 5pb COX I

Anémie sidéroblastique, myopathie T6742C COX1I

Nécrose striatale T8851C ATP 6

NARP, MILS T8993G ATP 6

NARP T8993C ATP 6
Encéphalopathie T9957C COX I

LHON A11778C ND 4

MELAS A13514G ND 5

Dystonie T14456G ND 6

LHON T14484C ND 6
MELAS/Parkinson 14787del4  Cytb
Myopathie/intolérance a I’effort/myoglobinurie G14846A + Cytb

KSS/PEO Del 4977pb  ATP/COXIII/ND4

Abréviations : LHON : neuropathie optique de Leber ; MELAS : Encéphalopathie mitochondriale,
acidose lactique et pseudo accident vasculaire cérébral ; NARP : Faiblesse musculaire neurogéne,
ataxie, rétinite pigmentaire ; MILS : syndrome de Leigh d’hérédité maternelle ; KSS : syndrome de
Kearns et Sayre ; PEO : ophalmoplégie externe progressive
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femmes a un age plus élevé. Trois mutations ponctuelles de ’ADNmt représentent
plus de 70 % des situations génétiques retrouvées dans cette neuropathie [36] :
G3460A dans le géne ND1, G11778A dans le géne ND4 et T14484C dans le géne
ND6. De fagon intéressante, les chances de réversibilité, c’est-a-dire de récupération
spontanée de la vision, varient selon la mutation [37]. Elle est d’environ 5 % pour la
mutation en position 11778, de I’ordre de 40 % pour la mutation en position 3460 et
jusqu’a plus de 50 % pour la mutation en position 14484. Tous les genes affectés
concernent des sous-unités du complexe I de la chaine respiratoire, la région ND6
étant un point sensible [4]. A I’évidence I’activité de ce complexe enzymatique est
importante pour I’expression de cette neuropathie sans que le mécanisme exact soit
encore parfaitement identifié.

La gravité du tableau clinique est corrélée avec le nombre de copies du géne muté
pour certaines mutations dans des génes d’ARNT. Il en est ainsi pour la mutation
A8344G du geéne de ’ARNL lysine spécifiquement associée au syndrome MERRF,
ou le degré d’hétéroplasmie, c’est-a-dire le nombre de copies d’ADNmt mutée, est
proportionnel a la gravité de la maladie [38]. Dans les cellules les plus affectées une
dégradation des ARN messagers non associés aux ribosomes aggraverait le phéno-
type. En revanche, pour la mutation A3243G dans le géne de PARNt leucine
dont I’hétérogénéité d’expression clinique est grande, il n’existe pas de corrélation
entre le nombre de molécules d’ADNmt mutées et la gravité clinique ou avec le
phénotype biochimique [39]. Cette mutation a pour conséquence une instabilité de
I’ARNt leucine, moins bien chargé par la leucyl-tRNA synthétase. L’idée d’un
mécanisme général causal est ainsi suggérée. Les cellules porteuses des mutations en
position 3243 du géne ARNt leucine ou en position 8344 du géne ARNt lysine
expriment un déficit en uridine & qui on attribue une mauvaise translation de
I’aminoacide [40]. La mutation ponctuelle en position 4269 du géne ARNt isoleu-
cine, décrite dans des cardiomyopathies, entraine une stabilit¢é moindre de
I’aminoacyl-tRNA [41].

D’une fagon générale, les mutations en ARNt agissent sur le mécanisme global de la
synthése protidique. Affectant un mécanisme biologique général, elles entrainent un
déficit fonctionnel combinant une atteinte d’intensité variable de plusieurs des
complexes protéiques de la chaine respiratoire. En revanche, les mutations ponctuel-
les en région codante de protéines de structure, sous-unité d’'un complexe enzyma-
tique, entrainent une anomalie spécifique liée au dysfonctionnement de la protéine
mal traduite.

Les corrélations phénotype-génotype paraissent bien souvent illusoires en patholo-
gie mitochondriale dans ce contexte. Si une mutation dans un géne d’ARNt modifie
un processus cellulaire général, on peut comprendre que I’expression clinique sera
différente selon le tissu ou elle s’exprime, ou le nombre de mitochondries affectées
dépasse un seuil critique. De méme, des mutations différentes peuvent entrainer un
méme syndrome clinique si celles-ci affectent un mécanisme similaire dont la
fonctionnalité est cruciale pour un type de tissu. En revanche, lorsque les mutations
touchent I’expression de protéines de structure leur effet est plus univoque bien que
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le plus souvent on n’ait encore aucune idée du lien de causalité direct sur la
symptomatologie. Des facteurs régulateurs sous controle génétique nucléaire, autres
que ceux décrits dans ce paragraphe, peuvent jouer un role dans I’hétérogénéité de ce
groupe de maladies.

MALADIES MITOCHONDRIALES D’ORIGINE GENETIQUE NUCLEAIRE

On peut distinguer trois groupes de maladies mitochondriales dont 'origine est
nucléaire [pour revue voir 42 et 43]. Le premier est constitué de syndromes associés
a des délétions multiples de ’ADNmt (Tableau 3), le deuxiéme correspond a des
altérations génétiques touchant directement des génes nucléaires contrdlant des
sous-unités des protéines de structure des complexes enzymatiques de la chaine
respiratoire (Tableau 4) et le troisiéme concerne les altérations de protéines sous
controle nucléaire indirectement impliquées dans le fonctionnement de la chaine
respiratoire (Tableau 4).

TaBLEAU 3. — Réarrangements complexes (délétions multiples, déplétion) de TADNmt par muta-
tions d’un gene nucléaire

Manifestations cliniques Localisation/ transmission mutations ADNm
Génes nucléaires

PEO ANT1 AD délétions multiples
PEO Twinkle (activité hélicase) AD délétions multiples
PEO ADN polymérase y AD délétions multiples
PEO 3pl4.1-21.2 AD délétions multiples
PEO/cardiomyopathie Inconnu AR délétions multiples
MNGIE Thymidine phosphorylase AR délétions multiples
Anémie sidéroblastique Inconnu AD délétions multiples
Myoglobinurie récurrente  Inconnu AR délétions multiples
Déficit bulbaire/démence  Inconnu AD délétions multiples
Neuropathie ataxiante Inconnu AD délétions multiples
Syndrome de Wolfram 4pl16 AR délétions multiples
Myopathie infantile fatale  Inconnu AR déplétion

Hépatopathie fatale Inconnu AR déplétion

Encéphalopathie sévére Inconnu AR déplétion

Abréviations : AD : autosomique dominant, AR : autosomique récessif
ANT : adénine nucléotide translocase
PEO : ophtalmoplégie progressive, MNGIE : Encéphalopathie myoneurogastrointestinale
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Syndromes mitochondriaux avec délétions multiples de ’ADNmt

Les myopathies oculaires associant ptosis et ophtalmoplégie chronique apparais-
sent généralement comme sporadiques et associées a une délétion unique de
I’ADNmt [20]. Néanmoins dans certaines familles la transmission est mendélienne,
autosomique dominante ou parfois récessive. Ces formes résultent de délétions
multiples de ’ADNmt et sont génétiquement hétérogénes puisque, initialement, une
liaison en 10q23 a été décrite dans certaines familles, alors que dans d’autres le locus
3pl4 était impliqué ou encore dans d’autres ces deux loci étaient éliminés. Trois
génes nucléaires ont récemment été identifiés.

Le géne responsable de la forme autosomique dominante liée au chromosome 10
code pour une protéine a activité hélicase qui co-localise avec un complexe nucléo-
protéique mitochondrial dont lIa fonction n’est pas encore comprise [44]. Des
mutations du géne de I'isoforme muscle de I’adénine nucléotide translocase type 1
(ANT1), chargées d’échanges ATP-ADP entre cytosol et mitochondrie (Fig. 1),
localisées en 4q34, ont été constatées dans cinq familles présentant une transmission
autosomique dominante [45]. Dans d’autres familles il s’agit de mutations hétéro-

TaBLEAU 4. — Maladies mitochondriales par mutation dans un géne nucléaire Manifestations
cliniques géne nucléaire fonction.

Manifestations cliniques géne nucléaire fonction
Syndrome de Leigh PDH-Ela entrée substrat énergétique
Syndrome de Leigh NDUFS7 sous-unité Complexe I
Syndrome de Leigh NDUEFS8 sous-unité Complexe I
Syndrome de Leigh CxII-FP sous-unité Complexe II
Syndrome de Leigh SURF 1 sous-unité Complexe IV
Hypotonie/convulsion/retard mental (S de Leigh) NDUFS4 sous-unité Complexe I
Hypotonie/strabisme/myoclonies/acidose lact NDUFV1 sous-unité Complexe [
Cardio-encéphalopathie néonatale (S de Leigh)  SCO2 sous-unité Complexe IV
Encéphalopathie/hépatopathic (S de Leigh) SCO1 sous-unité Complexe IV
Encéphalopathie/tubulopathie (S de Leigh) COX10 sous-unité Complexe IV
AD-PEO ANT 1 translocation ATP
AD-PEO ADN poly stabilité ADNmt
Paraplégie spastique avec RRF Paraplégine Métalloprotéase mitoch
Surdité/Dystonie (S de Mohr-Tranebjaerg) DFN1 Importation mitoch
Ataxie de Friedreich Frataxine Transport mitoch du fer
Atrophie optique dominante OPAl Biogenése mitoch
MNGIE Thymidine phosph.  Stabilit¢ ADNmt
Chondrodysplasie métaphysaire ARNase MRP Contréle ARNase
mitochondriale

Maladie de Wilson ATP7B ATPase mitoch.

Cu-dépendante

AD-PEO : ophtamoplégie progressive autosomique dominante, RRF : fibres ragged-red
MNGIE : encéphalopathie myoneurogastro-intestinale, S de Leigh : syndrome de Leigh
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zygotes de TADN polymérase gamma a transmission autosomique dominante ou
récessive [46]. L’exemple classique de maladie mitochondriale avec délétions multi-
ples a transmission autosomique récessive demeure le syndrome MNGIE qui est dit
a une mutation dans le géne de la thymidine phosphorylase [47]. Restent des
situations ou I'identification causale n’est pas connue [48]. Nous avons comparé les
séquences de 'ADNmt dans deux familles avec délétions multiples de ’ADNmt
présentant des phénotypes tres différents puisque d’un coté il s’agissait d’une forme
clinique autosomique dominante a début adulte marquée par un tableau neurolo-
gique associant ataxie cérébelleuse et déficit en territoire d’innervation bulbaire
alors que dans Iautre il s’agissait d’une atteinte sporadique chez un enfant présen-
tant un ptosis avec ophtalmoplégie et ataxie [49]. Les résultats de cette étude ont
montré que les mécanismes moléculaires étaient différents puisque dans I’atteinte
autosomique dominante tous les individus porteurs de la délétion multiple avaient
des séquences répétées similaires aux bornes de la délétion, des mutations ponctuel-
les dans les clones contenant des bornes de la délétion ainsi qu un motif de 9 paires
de bases tripliquées dans la région intergénique COII-ARNT lysine. Aucune de ces
anomalies n’était présente dans le cas sporadique. Les altérations trouvées nous ont
ainsi amenés a émettre I’hypothése que la participation d’un systéme de réparation
de TADNmt, sous controle nucléaire, pourrait expliquer de tels réarrangements de
I’ADNmt. Un tel systéme n’a jamais été décrit chez le mammifére mais on connait,
chez la bactérie, le systtme MutHLS responsable de la réparation de TADN. Le gene
de la protéine MSH1, homologue a la protéine bactérienne MutS est apparu comme
un bon candidat puisque cette protéine est impliquée dans la réparation des mésap-
pariements du génome mitochondrial de levure [50, 51] et que le systéme bactérien
est considéré, dans une théorie symbiotique, comme I’ancétre de la mitochondrie.
Nous avons pu démontrer indirectement que ce mécanisme était présent puisque, en
inactivant le systétme MutHLS par surexpression des protéines bactériennes MutS
dans des mitochondries de cellules de mammiféres répliquées en culture, on peut
faire apparaitre des délétions multiples dans le g¢énome mitochondrial. De méme des
constructions de souris transgéniques MutS portent des mutations multiples de
I’ADNmt mais ne présentent pas, par ailleurs, d’anomalie phénotypique évidente
malgré une forte proportion de mort-nés (résultats non publiés — thése de Rachel
Paul). Mais si ceci confirme indirectement que le controle nucléaire de la réparation
de FADNmt peut étre impliqué dans la genése de maladies mitochondriales, ce
mécanisme n’a pu étre démontré formellement, la séquence du géne humain restant
inconnue a ce jour, il n’est pas possible de démontrer qu’une mutation de ce géne soit
associée a une maladie.

Syndromes mitochondriaux liés a des mutations dans des genes nucléaires qui contro-
lent des protéines de structure de la chaine respiratoire

Le premier groupe correspond a des modifications dans des genes de protéines de
structure comprises dans les complexes I et II de la chaine respiratoire mitochon-
driale. Au cours de ces derniéres années, plusieurs mutations dans des génes nucléai-
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res des sous-unités du complexe I ont été décrites. Il s’agit d’'une famille de génes
NDUFS codant pour des sous-unités du complexe I contenant des flavoprotéines et
des protéines fer-soufre. Le phénotype clinique en est relativement univoque, rejoi-
gnant celui du syndrome de Leigh pur ou associé a une cardiomyopathie ou avec des
atteintes multi systémiques diffuses. Ce méme syndrome de Leigh est ’expression
clinique de mutations dans des sous-unités du complexe II, SDH flavoprotéines
(Tableau 4). A la longue liste des maladies mitochondriales s’ajoutent des tumeurs
bénignes ectodermiques (paragangliomes) transmises avec une hérédité autosomi-
que dominante a pénétrance variable et associées a des mutations dans les génes de
la petite sous-unité de la SDH servant d’ancre membranaire au complexe 1I. On
peut rapprocher de ces anomalies des protéines de structure les déficits touchant le
co-enzyme Q10 dont le phénotype associe de fagon variable myoglobinurie, retard
mental et ataxie.

Le deuxiéme groupe correspond aux atteintes des protéines qui contrdlent I’assem-
blage des complexes de la chaine respiratoire mitochondriale (Tableau 4). 11 s’agit
essentiellement de I’assemblage du complexe I'V ou cytochrome oxydase. Ces muta-
tions s’expriment cliniquement chez I’enfant, la encore dans le cadre d’un syndrome
de Leigh. En premier lieu le géne SURF-1 dont la mutation a été décrite comme
spécifique du syndrome de Leigh avec déficit en complexe IV mais qu’on retrouve en
fait sous d’autres phénotypes cliniques. Des mutations dans les génes SCO1 et SCO2
(pour synthése de cytochrome-oxydase) sont reconnues comme a I’origine de
cardio-encéphalopathies avec déficit en cytochrome-oxydase, mais également de
comas acido-cétosiques de I'enfant. Ces génes codent pour des protéines qui parti-
cipent a I'incorporation de I’atome de cuivre dans le site catalytique du complexe IV.

Mutations dans des génes nucléaires codant pour des facteurs mitochondriaux indi-
rectement impliqués dans la phosphorylation oxydative

Il s’agit 14 d’une série de maladies essentiellement neurologiques (Tableau 4), non
véritablement considérées comme des maladies de la chaine respiratoire mitochon-
driale, mais physiopathologiquement li¢es a des modifications de la production
énergétique. Il s’agit du géne de la paraplégine avec expression phénotypique de
paraplégie spastique autosomique dominante ou récessive [52}, du géne DDP1
codant pour une protéine d’importation mitochondriale impliquée dans le syn-
drome surdité, dystonie, atrophie optique ou syndrome de Mohr-Tranebjaerg [53],
du géne ABC7, codant pour un transporteur du fer impliqué dans ’anémie sidéro-
blastique [54]. Le géne de la frataxine assurant le stockage du fer mitochondrial est
mis en cause dans I’ataxie de Friedreich [54]. Le géne ATP7B est impliqué dans la
régulation de protéines fer /soufre et, ayant une incidence sur le métabolisme du
cuivre, est responsable de la maladie de Wilson [56]. L’atrophie optique dominante
causée par une mutation dans le géne OPA1 (codant pour une protéine de transfert
intracellulaire) est considérée comme une maladie mitochondriale car elle est liée a
un défaut d’assemblage des constituants de la chaine respiratoire. Enfin trés récem-
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ment a été mise en évidence une surexpression du géne ANT1 1ié a la mutation D4Z4
de la dystrophie facio-scapulo-humérale [57] ce qui laisse a penser une implication
mitochondriale dans la pathogénie de cette dystrophie musculaire.

Au cours de ces derniéres années, des avancées majeures ont été faites dans la
reconnaissance et la compréhension des maladies mitochondriales, notamment par
une approche nouvelle de la physiopathologie des maladies du génome mitochon-
drial impliquant des mécanismes généraux régulateurs aussi bien pour les mutations
de TADNmt que pour celles affectant des génes nucléaires. Les corrélations phéno-
type — génotype sont difficiles, sauf pour quelques syndromes spécifiques comme le
MERREF, le NARP ou le MELAS ou le couple ptosis-ophtalmoplégie. Il s’agit
d’associations de manifestations cliniques dominées chez I’enfant par des
encéphalopathies plus ou moins pures, avec ou sans cardiomyopathie et, chez
I’adulte, essentiellement par des tableaux neurologiques centraux, neurosensoriels,
neuromusculaires, volontiers associés a des atteintes cardiaques ou endocrino-
métaboliques. Le trait commun a ces maladies mitochondriales est une dysfonction
de la production énergétique cellulaire secondaire a des défauts génomiques. Le
développement de modeéles animaux reste encore difficilement utilisable vu la
grande létalité qui semble accompagner toute modification de I’expression mito-
chondriale, mais devrait amener a une meilleure compréhension des mécanismes qui
relient le déficit moléculaire a I’expression clinique.

Le concept de maladie mitochondriale est maintenant non seulement admis mais
évolue vers celui d’'une médecine mitochondriale découlant de I’altération de méca-
nismes complexes de régulation génétique et d’interrelations entre génomes,
nucléaire et mitochondrial.
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DISCUSSION

M. Claude JAFFIOL

Existe-t-il une prévalence variable du diabéte mitochondrial selon certains groupes ethni-
ques a forte consanguinité ? Le caractére monogénique de la transmission maternelle de ce
diabéte et I'atteinte mitochondriale apportent-ils une ouverture vers la compréhension des
mécanismes physiopathologiques : insulinodéficience, retard a I'insulinosécrétion, insulino-
résistance hépatique, ... ?

Dans I’étude que nous avons menée sur 140 patients avec le groupe de nutrition diabéto-
logie de Marseille, de méme que dans I’étude en collaboration multicentrique frangaise
GEDIAB, il n’est pas apparu de population a risque. Pour ce qui concerne la physiopa-
thologie de ce type de diabete, une théorie met en cause le fonctionnement de canaux
potassium ATP-dépendant. Ces canaux sont responsables des mécanismes de sécrétion
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des cellules béta pancréatiques. Ce sont ces canaux qui sont sensibles aux sulfonylurées
comprenant une grande partie des sulfamides hypoglycémiants. Les perturbations méta-
boliques modifiant les concentrations d’ATP disponibles pourraient étre a I’origine de
leurs dysfonctions.

M. Michel ARTHUIS

La transmission mitochondriale est maternelle. C’est la régle. D’aprés Nature, il a été
rapporté la possibilité d'une transmission paternelle. Qu’en est-il ? Quel mécanisme ?

Il est physiquement possible que, lors de la fécondation, une copie d’ADN mitochondrial
d’origine paternelle puisse étre transmise de fagon concomitante avec ’ADN nucléaire.
Dans les autres cas la transmission est mendélienne autosomique dominante ou réces-
sive, voire liée a I’X. Il s’agit alors de maladie par mutation du génome nucléaire
répondant a une hérédité nucléaire classique. Certaines mutations du génome mitochon-
drial de type duplication, déplétion ou délétions multiples sont secondaires & une
mutation dans un géne nucléaire qui controdle la stabilité de ’ADN mitochondrial.

M. Georges SERRATRICE

Compte tenu de la sénescence « physiologique » des mitochondries, y a t-il avec I'dge un
seuil ou un index a considérer avant de faire jouer un réle franchement pathologique aux
altérations morphologiques et biochimiques des mitochondries ?

La question posée met en jeu deux caractéristiques du concept de maladie mitochon-
driale : 'accumulation des mutations de I’ADN mitochondrial avec ’age et la notion de
seuils critiques pour une expression phénotypique de ces mutations. De fait, actuellement
aucune mutation de ’ADN mitochondrial ne peut étre formellement identifiée et corré-
Iée au vieillissement, si ce n’est ce qu’on appelle la délétion commune, plus fréquente chez
le sujet agé, mais également trouvée dans les myopathies oculaires mitochondriales, ou
visible dans un muscle ischémique, sans qu’il soit possible de lui attribuer un role défini
dans le phénomene du vieillissement. La notion de seuil, fonction du type de mutation,
est également trés variable. Par exemple la mutation en position 11 778 dans le géne ND1
de ’ADN mitochondrial est la plus courante dans la maladie de Leber mais ne s’exprime
phénotypiquement que chez 75 % des gargons porteurs et chez moins de 30 % des filles
porteuses. A 1’évidence, des mécanismes associés, ou régulateurs, sont nécessaires a
I’expression de ces mutations méme si elles ne s’expriment qu’a partir d’un certain seuil
quantitatif.

M. Claude SUREAU

Du point de vue de la prévention des manifestations cliniques, quelle place peut-on envisager
pour le transfert nucléaire dans un cytoplasme ovocytaire étranger a mitochondries norma-
les ?

On peut envisager de former des hybrides issus de la fusion de 2 cellules, I'une apportant
le matériel nucléaire, ’autre les mitochondries. Théoriquement, il est possible in vitro de
convertir une maladie par mutation de ’ADN mitochondrial en une maladie par
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mutation de TADN nucléaire. Le géne sauvage peut étre transféré depuis I’ADN mito-
chondrial a celui du noyau et on se retrouve dans le cas de figure de la thérapie génique
d’une maladie par mutation du génome nucléaire. Pour étre reconnue et transportée dans
la mitochondrie, la nouvelle protéine nucléaire devra comporter une séquence d’adres-
sage empruntée a une autre protéine mitochondriale elle-méme régulicrement controlée
par PADN nucléaire. Cette approche dite allotopique a été décrite par Nagley il y a
quelques années et a été trés récemment publiée par le groupe d’Eric Schon & New York
comme pouvant étre appliquée avec succes a des cellules humaines en culture. Reste a
faire la transposition in vivo. D’autres pistes sont également possibles : modifier I’expres-
sion hétéroplasmique, stimuler la croissance de cellules satellites musculaires dont les
mitochondries ont un taux de mutation moindre ou encore utiliser des lignées germinales
mais sortant actuellement du domaine 1égal.
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Ethique et expérimentation animale.
Les comités d’éthique en France et a I'étranger

Ethics and animal experiments.
Ethical committees in France and foreign countries

Claude MILHAUD *

RESUME

Les objectifs, les caractéristiques, la structure et le fonctionnement des comités d'éthique
appliqués a I'expérimentation animale en France et a I'étranger sont présentés dans leurs
généralités. Quatre notions majeures sont soulignées : intégration du concept de respect de
lanimal, compétence, ouverture, communication.

MoOTS-CLES : ANIMAL LABORATOIRE. PROTECTION ANIMAUX. VIVISECTION. COMITE
ETHIQUE.

SUMMARY

Functions, main features, organization and operating principles of ethical committees for
animal experiments in France and foreign countries are presented from a general viewpoint.
Four majors concepts are underlined : awareness of respect of animal, competence, open
door policy, communication.

KEy-woRrDSs (Index Medicus) : ANIMALS, LABORATORY. ANIMAL WELLFARE. VIVISECTION.
ETHICS COMMITTEES.

INTRODUCTION

Dés leurs premiers travaux expérimentaux respectifs, Frangois Magendie et Claude
Bernard ont di faire face a I’hostilité de quelques-uns de leurs contemporains. Par la
suite et pendant prés d’un siécle, 'opposition a la pratique d’expérience sur les
animaux vivants va demeurer I’apanage de minorités, finalement peu influentes.

* Docteur Vétérinaire, 18 Avenue Jean Jaurés — 92140 Clamart.

Tirés-a-part : M. Claude MILHAUD, a I’adresse ci-dessus.
Article recu le 16 décembre 2002, accepté le 20 janvier 2003.
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Dans les cinquante derniéres années, la disparition du cheval de trait, I’éloignement
de la réalité objective des animaux de rente, la prolifération des animaux de com-
pagnie, ou encore I'influence de la représentation anthropomorphique des animaux
dans les fictions cinématographiques ou télévisuelles, ont bouleversé I'image tradi-
tionnelle de I’animal dans la société occidentale. De son statut d’objet, ’animal a
évolué implicitement ou explicitement vers celui de sujet. Et si les droits de I’animal
demeurent du domaine de la controverse, les devoirs de I’homme envers ce dernier
sont aujourd’hui communément admis [1, 2].

La prise en compte de ce changement dans les mentalités, et aussi, il faut le dire
honnétement, la menace que fait planer I’activisme des ligues dites anti-vivisec-
tionnistes, conduisent la communauté scientifique a concevoir et a mettre en place,
au Canada, des 1969, des comités chargés de promouvoir une attitude éthique lors
des expérimentations sur animaux vivants. Aprés un certain délai la Suisse (1978), la
Suéde (1979) et I’Australie (1979) donnent un statut juridique a ces comités. Le
mouvement se généralise alors, la Nouvelle Zélande (1984), les Etats-Unis (1986), la
République Fédérale d’Allemagne (1987), la République Sud Africaine (1990), les
Pays-Bas (1997) et le Royaume-uni (1999) intégrent, tour a tour, les comités d’éthi-
que dans leurs réglementations [3, 4, 5].

La France ayant adopté en 1987 le principe de la responsabilité personnelle des
chercheurs reconnus comme qualifiés n’a pas encore 1égiféré en ce domaine [6].
Cependant des comités d’éthique appliquée a I’expérimentation animale ont été
progressivement mis en place dans I'industrie pharmaceutique entre 1990 et 1992
[7], et au sein des laboratoires du ministére de la Défense entre 1992 et 1998 [8]. Pour
leur part, les Etablissements Publics a caractére Scientifique et Technique
(INSERM, CNRS, INRA, CEA) se sont dotés d’une organisation commune com-
prenant, fin 2002, 19 comités régionaux interorganismes [9].

OBJECTIFS DES COMITES D’ETHIQUE

Dans I’affrontement qui oppose chercheurs et protectionnistes la volonté de chacun
des deux partis est de gagner a sa cause I'opinion publique et au-dela celle du
législateur. Aussi, établir ou rétablir une relation de confiance avec la société civile et
ses décideurs est I'une des priorités que se sont fixés les promoteurs des comités
d’éthique. Ils sont ainsi amenés a garantir, par un véritable contrat moral, le suivi de
régles de comportement visant a protéger ’animal de laboratoire. Pour atteindre et
généraliser cet objectif leur démarche se fonde sur la volonté pédagogique de
convaincre I'expérimentateur plutdt que de le contraindre [10].

Les bases éthiques de ces ambitions reposent sur le respect de principes généraux
réunis dans diverses chartes qui, toutes, partagent trois fondements. Dans I’état
actuel des connaissances le progres des sciences biomédicales implique le recours
aux modéles animaux ; or, ’animal est un étre vivant doué de sensibilité ; en
conséquence, I’homme doit le respecter [2, 11].
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Dés 1959 Russel et Burch [12] précédaient ces considérations générales pour propo-
ser une attitude pragmatique reposant sur trois principes pratiques, consacrés et
adoptés par la communauté biomédicale internationale comme la régle des trois
« R », pour les trois axes de réflexion et d’action : « Replacement » « Reduction » et
« Refinement ».

La mise en jeu du principe de « Replacement » vise a substituer a I’animal, chaque
fois que cela est possible, divers modéles dont les plus accessibles demeurent les
préparations biologiques dites in vitro ou les modéles dits in silico relatifs aux
simulations mathématiques ou informatiques.

Le second principe « Reduction » consiste a réduire le nombre de sujets utilisés
lorsqu’il est indispensable de recourir a des essais sur I’animal. Sa mise en jeu fait
notamment appel a un choix judicieux de stratégies expérimentales et d’outils
statistiques adaptés.

Enfin, le troisiéme principe « Refinement » a pour objet d’améliorer les protocoles
et procédures en portant un intérét spécifique aux causes de douleurs et aux facteurs,
physiques ou comportementaux, a I’origine d’agressions ou d’inconfort. Leur mai-
trise doit étre explicitée en insistant, notamment, sur la nécessité de définir, en
préalable a toute expérimentation, des « points limites ». C’est a dire en fixant des
parametres biologiques et comportementaux qui signent une situation tres critique
pour ’animal, la reconnaissance de celle-ci impliquant I'interruption impérative de
I’expérience et 'euthanasie du sujet [13, 14].

CARACTERISTIQUES GENERALES DES COMITES D’ETHIQUE

Leurs objectifs définis, les comités d’éthique interviennent, avant tout et selon la
volonté de leurs concepteurs, comme organismes consultatifs. C’est ce que I'on
constate au Canada et en France. Leurs avis et recommandations y sont transmis
aux chercheurs qui demeurent responsables, avec éventuellement leur hiérarchie, de
la décision finale et de I’exécution des protocoles.

Cependant, la plupart des autres nations accordent une autorité plus importante
aux avis des comités d’éthique et s’en remettent a eux pour orienter significative-
ment, soit I’autorisation administrative d’expérimenter, cas de I’Allemagne [15] ou
du Royaume-Uni [3], soit la décision de financement des projets de recherches, cas de
I’ Australie ou de la Nouvelle-Zélande [3].

Enfin les nations organisées de maniére trés décentralisée, comme les Etats-Unis,
leur confient non seulement I’évaluation éthique des projets mais aussi la responsa-
bilité de I’application, au niveau de leurs propres institutions, de I’ensemble de la
réglementation relative aux animaux de laboratoire [3, 16, 17].

Afin de conserver leur expression pédagogique et bien que souvent profondément
engagés dans le processus de décision, les comités d’éthique veillent, notamment
dans le choix de leurs structures, a préserver leur aptitude fondamentale au dialogue.
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Dialogue avec les chercheurs, pour en obtenir ’adhésion ; dialogue avec les repré-
sentants de la société civile, pour en saisir la sensibilité et les limites éthiques que
cette derniere accorde, consciemment ou inconsciemment, aux techniques expéri-
mentales ; dialogue interne, pour ponctuer les évaluations de projet par des propo-
sitions constructives et si possible consensuelles [15, 18].

A P’évidence, cette nécessaire aptitude au dialogue doit étre accompagnée d’une
triple compétence reconnue comme indispensable aux membres des comités. Com-
pétence scientifique suffisante pour appréhender I'intérét des projets soumis a
évaluation, bien que ces derniers aient été examinés, au préalable et a ce propos, par
des commissions spécialisées. Il s’agit 1a de contribuer a I’appréciation du délicat
rapport préjudice animal sur bénéfice pour I’homme qui constitue la clé de I’avis
final du comité. Compétence éthique, qui suppose elle-méme une information si ce
n’est une véritable formation des membres des comités pour une mise en pratique
efficace des chartes en général et de la régle des 3 R en particulier [19]. Enfin, maitrise
de la culture de l'institution ou de I'organisme de recherches afin d’optimiser les
relations avec les chercheurs et, éventuellement, avec leur hiérarchie.

Derniére aptitude indispensable aux comités d’éthique : leur crédibilité. Ils ne
l’acquicrent que si toutes les parties : chercheurs, société civile, hiérarchie, adminis-
tration, respectent leur indépendance ; que si leurs membres ne violent pas la
confidentialité de leurs débats et de leurs avis ; que si leurs méthodes de travail
permettent une évaluation rapide des projets évitant d’introduire tout retard dans le
déroulement de ceux-ci [18].

STRUCTURE DES COMITES D’ETHIQUE

La volonté d’ouverture et de dialogue a 'origine de la conception des comités
d’éthique constitue la pierre d’achoppement de leur structure. Composés d’une
dizaine de membres, entre cing et quinze selon les recommandations des différentes
nations, ils rassemblent des représentants du monde de la recherche, des représen-
tants de la société civile et dans la plupart des cas un vétérinaire [20].

Ce dernier, de préférence praticien libéral, intervient non seulement en tant
qu’homme de I’art mais aussi en tant que médiateur indépendant, associant a sa
culture professionnelle une connaissance approfondie de la sensibilit¢ du public,
acquise dans son exercice quotidien [21]. La constitution du « collége » des expéri-
mentateurs associe, pour étre représentative, des chercheurs et des techniciens,
volontaires et disponibles, et si possible, de générations et de disciplines différentes
[22].

L’importance de I’ouverture vers la société civile varie suivant la nation ou I'insti-
tution. La présence d’un ou plusieurs salariés de I'institution, sans engagement
direct dans les activités de recherche, tels que des personnels administratifs ou de
support technique, en définit le niveau minimum. Une plus large et plus fréquente
ouverture est assurée par la participation de personnalités étrangéres a 'institution
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et reconnues pour leurs capacités a débattre de problémes d’éthique, soit par leurs
formations philosophiques ou juridiques, soit par leurs engagements civiques ou
associatifs. La présence de membres des ligues protectionnistes, a priori peu compa-
tible avec la sérénité des débats et le respect de leur confidentialité, est rarement
proposée [15]. En fait, le role de ces associations ne devient réellement fructueux que
lorsqu’il est exercé par une représentation responsable et dans le cadre de structures
de réflexion de niveau national, comme le prouve, dans notre pays, la qualité de leur
action au sein de la Commission Nationale de ’Expérimentation Animale.

Li¢ a la structure des comités d’éthique se pose le probléme de leur validation. En
effet, aujourd’hui, pratiquement toutes les revues scientifiques internationales exi-
gent qu'un comité d’éthique ait approuvé, au préalable a leur réalisation, les
expériences dont elles publient les résultats. La compétence des comités doit donc
étre reconnue, leur structure et leur mode de fonctionnement validés. Cette valida-
tion est assurée dans la plupart des pays par la simple conformité des comités a la
réglementation. De maniére plus élaborée et plus objective, le Canada, I’Australie et
la Nouvelle Z¢lande accréditent les comités apres audit de leurs structures et de leurs
modes de fonctionnement [3].

MODE DE FONCTIONNEMENT DES COMITES D’ETHIQUE

Le niveau d’intervention et de responsabilité des comités d’éthique fait I’objet de
trois conceptions. Dans un souci de proximité et de dialogue avec les chercheurs, 17
nations sur 25 disposant de comités leur ont donné un statut institutionnel, leurs
activités s’exer¢ant au profit d’un seul organisme de recherche, d’un seul laboratoire.
En Allemagne, en Suéde, en Suisse et en France pour partie [9], les comités inter-
viennent au profit de I’ensemble des organismes de recherche implantés dans une
aire géographique d’ordre régional. Alors que Chypre, I'Inde, I'Italie et le Danemark
ne disposent actuellement que de comités nationaux [4].

Qu’ils soient institutionnels, inter-organismes ou nationaux, I’essentiel de ’activité
des comités d’éthique réside dans 1’évaluation des projets de recherche mettant en
jeu des animaux de laboratoire. Précédant I’évaluation a proprement parler, la
présentation des projets ou saisine, peut varier dans sa substance ou dans ses
modalités, selon les pays ou les institutions [13].

De caractére généralement obligatoire, la saisine demeure encore facultative en
France et en Belgique, ou elle est laissée a I'appréciation des chercheurs. Il peut étre
également discuté de I'intérét de la présentation de tous les projets sans exception. Il
est possible, en effet, d’imaginer une certaine saturation des comités par des projets
inoffensifs pour les animaux utilisés, au détriment de I’étude approfondie de proto-
coles posant de réels problémes d’éthique. Enfin, entre les grandes étapes documen-
taires d’une recherche que sont, pour aller du plus général au plus détaillé, les
programmes, les projets, les protocoles ou les procédures, il peut étre débattu du
niveau optimal d’intervention des comités [6].
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Matériellement, I’évaluation proprement dite comprend le plus souvent quatre
grandes étapes. Elle débute par la confirmation de I'intérét scientifique ou sociétal de
la recherche. Se poursuit par la justification du modéle animal proposé, puis par
I’étude détaillée du protocole afin de réduire autant que faire se peut le nombre de
sujets utilisés ainsi que le caractére éventuellement agressif des manipulations [14].
Elle se termine par I’appréciation globale du rapport comparant le préjudice pro-
bablement occasionné a I’animal, au bénéfice que retirera ’homme de la recherche
envisagée [16, 23].

CONCLUSION

Les comités chargés d’intégrer la notion de respect de ’animal au sein de la
démarche expérimentale, partagent un socle commun constitué par la compétence
et la volonté d’ouverture sur la société civile. Quelles que soient leurs modalités
pratiques d’organisation ou de fonctionnement, il s’agit pour ces comités d’établir
un dialogue constructif entre les expérimentateurs et leurs concitoyens. A ’occasion
de cet indispensable dialogue la société civile doit pouvoir exprimer les limites
qu’elle accorde a I’utilisation des animaux en recherche. De leur c6té les expérimen-
tateurs doivent pouvoir expliciter la finalité de leurs travaux et leurs interrogations
méthodologiques [20].

Médiateurs indépendants, les comités d’éthique devraient, par une démarche appro-
priée et de niveau national, s’efforcer d’éclairer objectivement une opinion publique
trop schématiquement informée des enjeux et de la réalité de la recherche en
Biologie et en Médecine [24].
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DISCUSSION

M. Michel BOUREL

Les cultures cellulaires in vitro, provenant d’animaux, peuvent-elles, dans une certaine
mesure, remplacer ou compléter les recherches a visées thérapeutiques pour I'homme ?

Les méthodes dites « in vitro » utilisant comme réactifs des cultures cellulaires d’origine
humaine ou animale sont souvent et abusivement présentées comme des approches
substitutives a I’expérimentation animale. Intervenant a un niveau d’organisation élé-
mentaire elles ne peuvent, a ’évidence, simuler les réactions d’un organisme dans sa
globalité. En revanche, leur relative simplicité de mise en ceuvre et leur spécificité
permettent de les utiliser, par exemple afin de comparer rapidement I'intensité des effets
de diverses molécules d’une méme famille chimique dont on aurait déterminé, au
préalable, le spectre pharmacologique. Dans ce cas, leur fiabilité associée a la possibilité
d’automatiser les tests en font des méthodes de choix au-dela de toute considération de
protection animale.

M. Charles PILET

Je souhaiterais connaitre votre opinion quant a I'indépendance de la France en matiére
d’élevage de primates. Le projet d’extension de I'élevage de Strasbourg n’ayant pas été
autorisé, comment envisagez-vous I'avenir en ce domaine ?

L’application des nouvelles régles internationales interdisant Iutilisation en recherche
biomédicale des primates de capture (ce dont chacun doit se féliciter), associée aux
difficultés rencontrées dans le transport des primates nés en captivité, ont considérable-
ment réduit la disponibilité des sujets nécessaires aux recherches biomédicales. Techni-
quement et matériellement prét, notre pays pouvait acquérir une certaine autonomie en
ce domaine par I’extension du Centre de Primatologie de Strasbourg. En condamnant
cette extension, une décision tres circonstancielle risque de priver, a plus ou moins longue
échéance, les chercheurs frangais des modéles indispensables dans de nombreuses disci-
plines. Citons pour mémoire : les mises au point des thérapies géniques, de la vaccination
contre le VIH, des xénogreffes ou I'approfondissement de la physiopathologie des mala-
dies dégénératives. A propos de toutes ces questions, actuellement en pleine évolution, la
proximité phylogénétique des primates peut constituer un facteur déterminant de succes.

M. Claude HURIET

Si I'on compare les comités d'éthique pour I'expérimentation animale aux comités de
protection des personnes on constate que le souci de protection des animaux de laboratoire
a été formalisé (1969 ) avant celui des personnes (1988) ; que dans les deux cas la fonction
pédagogique prime : « il faut convaincre plus que contraindre » et qu’elle est accompagnée
d’'une volonté d’ouverture et de pluralisme ; que les différences essentielles portent sur la
finalité : protection des personnes dans un cas, souffrance animale et confiance de la société
civile dans I'autre ; s’y ajoute I'hétérogénéité des populations animales concernées « de la
drosophile aux primates ». Quelles sont les valeurs auxquelles peut se référer le débat
éthique concernant I'animal ?
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Le caractére évolutif et consensuel de 1’éthique ne permet pas de figer une fois pour toute
des régles de comportement vis-a-vis de ’animal de laboratoire. En I’absence d’une
doctrine actualisée et exprimant clairement un consensus sur les relations homme/
animal, les comités d’éthique ont adopté unanimement la proposition pragmatique de
Russel et Burch. Leur objectif est de faire évoluer, d’améliorer et de promouvoir le
principe des « 3R » : « replacement », « reduction » et « refinement », tout en respectant
la responsabilité ultime du chercheur.

M. Jean NATALI

1l peut étre intéressant pour les membres de I Académie de savoir que I'un d’eux a participé
aun comité d’éthique. J'ai eu cette charge pendant sept ans, en prenant la succession de Jean
Charles Sournia, notre regretté confiére, au sein du comité d'éthique d’une importante
société pharmaceutique, Rhone Poulenc Rorer, devenue ultérieurement Aventis. Je puis
témoigner de la rigueur des débats tenus lors des quatre a cing séances annuelles au cours
desquelles étaient examinés les protocoles d’expérimentation. La souffrance animale était
particulierement prise en compte et il est arrivé que des protocoles soient refusés pour
insuffisance de considération ou de précaution en ce domaine. Vous avez participé, en 1999,
en tant que membre du GIRCOR ( Groupe Interprofessionnel de réflexion et de communi-
cation sur la recherche) a un colloque au cours duquel il avait été décidé la mise en place
d’une instance nationale de réflexion. Pouvez-vous nous dire ou en est ce projet ?

La création d’une structure nationale de réflexion sur 1’éthique en expérimentation
animale, dont la nécessité vient d’étre soulignée, est a ’ordre du jour, pour ne pas dire
imminente. Aprés une longue phase de maturation les conversations entre les deux
ministéres essentiellement concernés : le ministére de I’Agriculture, de I’ Alimentation, de
la Péche, et des Affaires rurales et le ministére de la Recherche et des nouvelles Techno-
logies, sont sur le point d’aboutir. Les missions de cet organisme sont définies. Sa
composition est fixée. Il reste a déterminer sa position administrative. Il est probable que
ses activités débuteront au quatriéme trimestre 2003.

M. Pierre PENE

Combien y a-t-il de comités d’éthique en expérimentation animale dans notre pays et
comment se répartissent-ils sur le plan des institutions, des régions et des départements ?

11 existe, affiliés au GRICE (Groupe de Réflexion Interprofessionnel sur les Comités
d’Ethique) 21 comités opérationnels intervenant localement au profit d’une institution,
d’une firme pharmaceutique ou d’un laboratoire privé. De son c¢6té le ministére de la
Défense dispose de 4 comités locaux concernés par les travaux de ses 4 principaux
laboratoires de recherches biomédicales. Enfin la recherche publique, universités et EPST
(Etablissements Publics Scientifiques et Techniques), a créé ces deux derniéres années une
vingtaine de comités inter-organismes régionaux, ou siégent les représentants de
INSERM, du CNRS, de 'INRA ou du CEA. Donc au total plus d’'une cinquantaine de
structures locales ou régionales participent, dans notre pays, a la généralisation d’une
attitude éthique envers I’animal de laboratoire.
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Etat et assurance maladie
State and health insurance

Michel LAGRAVE *

RESUME

Les relations entre I'Etat et I'assurance maladie traversent une crise institutionnelle et
financiére qui vient de conduire le Gouvernement a se prononcer en faveur d'une nouvelle
gouvernance du systéme de santé et d’assurance maladie. La crise institutionnelle tient a la
confusion des réles respectifs de I'Etat et des partenaires sociaux. La démocratie sociale
voulue par le plan frangais de 1945 et I'autonomie de gestion de la branche de I'assurance
maladie instituée par les ordonnances de 1967 ont échoué. Le paritarisme de gestion
(syndicats et MEDEF) a volé en éclats. L’Etat a dii intervenir par défaut. La crise
financiére est mise en lumiére par I'évolution de ' ONDAM (objectif national des dépenses
d’assurance maladie) qui figure dans la loi annuelle de financement de la sécurité sociale. La
dérive des dépenses effectives par rapport a ' ONDAM voté est constante et s’ aggrave. La
problématique d’une réforme passe par le lien a établir entre la démocratie sociale a
restaurer (les partenaires sociaux et conventionnels) et la démocratie politique (le Parle-
ment et le Gouvernement) pour aboutir a une *“ démocratie contractuelle ”’. Le Gouverne-
ment a annoncé un * ONDAM sincére et médicalisé ”, ce qui suppose des outils établis en
concertation. Le niveau régional pourrait devenir un échelon de régulation, avec un large
conseil régional de santé. Enfin, une magistrature des comptes serait indispensable pour
aller au-dela de I'aspect juridique et prendre en considération les retombées économiques de
lassurance maladie. Le rdle et les attributions de la commission des comptes de la sécurité
sociale devraient étre renforcés en ce sens.

MOTS-CLES : ASSURANCE MALADIE. POLITIQUE GOUVERNEMENTALE.

SUMMARY

The relationship between the State and the health insurance passes trough an institutional
and financial crisis, leading the government to decide a new governance of the health care
system and of the health insurance. The onset of the institutional crisis is the consequence of
the confusion of the roles played by the State and the social partners. The social democracy
installed by the french plan in 1945 and the autonomy of management of the health

* Conseiller Maitre a la Cour des comptes — 13, rue Cambon — 75100 Paris 01 SP.

Tirés-a-part : Monsieur Michel LAGRAVE, a I’adresse ci-dessus.
Article recu le 13 février 2003, accepté le 11 mars 2003.

569



Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n® 3, 569-576, séance du 11 mars 2003

insurance established by the 1967 ordinances have failed. The administration parity (union
and MEDEF) flew into pieces. The State had to step in by failing. The light is put on the
financial crisis by the evolution of ONDAM (national objective of the health insurance
expenses) wich appears in the yearly law financing social security. The adrift of the real
expenses as compaired to the passed ONDAM bill is constant and worsening. The question
of reform includes the link between social democracy to be restaured (social partners) and
political democracy ( Parliament and Government) to establish a contractual democracy.
The Government made the announce of an ONDAM sincere and medically oriented, based
on tools agreed upon by all parties. The region could become a regulating step involving a
regional health coucil. An accounting magistrate would be needed to consider not only the
legal aspect but to include economic fallouts of health insurance. The role and the missions
of the social security accounting comittee should be reinforced.

KEY-woRrDSs (Index Medicus) : INSURANCE, HEALTH. PUBLIC POLICY.

INTRODUCTION

Les relations entre I’Etat et 'assurance maladie présentent un double intérét.

D’abord, un intérét conjoncturel. C’est un sujet d’actualité. La loi de financement de
la sécurité sociale pour 2003 se prononce pour une nouvelle gouvernance du systéme
de santé et d’assurance maladie. Le Gouvernement a demandé a ’ensemble des
partenaires d’établir un état des lieux partagé. Le groupe de travail, piloté par
Madame Rolande Ruellan, ma collégue a la Cour, vient de déposer son rapport qui
s’en tient a de simples constats, sans proposer de solutions. C’était sa mission. A
partir de ces constats, le Gouvernement présentera des options de réforme qui feront
I’objet d’une large concertation. Un projet de loi sera déposé avant 1’été 2003.

Mais le théme a également une résonance plus profonde. Les relations entre I’Etat et
I’assurance maladie traversent une crise institutionnelle qui se double d’une crise
financiére. Cette situation est significative des dangers auxquels est exposée la
sécurité sociale dans son ensemble dont 1’objet est de « débarrasser les travailleurs
de l'incertitude du lendemain », selon les termes de I’ordonnance fondatrice du 4
octobre 1945.

Il s’agit donc d’exposer de mon point de vue les éléments de cette double crise avant
de tenter une problématique de la réforme, telle qu’on peut ’envisager aujourd’hui.

LA CRISE INSTITUTIONNELLE ET FINANCIERE

1 — Sur le plan institutionnel, les roles de I’Etat et de I’assurance maladie sont
devenus trop imbriqués. Cette situation a entrainé une confusion des respon-
sabilités.

Cette opacité n’est pas I'effet du hasard, mais bien le fruit de I’histoire. Les
définitions elles-mémes sont devenues floues et nécessitent une clarification.
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L’Etat, ce n’est pas la seule administration, ce ne sont pas les bureaux, comme
le soulignait le président Pierre Laroque. C’est le Parlement et le Gouverne-
ment garants de I'intérét général. L’Etat a une fonction régalienne dans la
politique de santé publique.

L’assurance maladie, c’est le domaine des partenaires sociaux qui en sont les
gestionnaires. Elle ne se confond pas avec la santé publique, mais elle en est
I'un des instruments. Elle correspond en effet a la garantie socialisée.

Cette répartition des pouvoirs devrait étre claire mais elle s’est obscurcie au fil
de I’histoire depuis 1945, avec deux étapes, ou deux pulsions, qui se traduisent
toutes deux par des imperfections qui ont engendré un climat de méfiance.

La premiére pulsion pour I’assurance maladie, c’est le plan frangais de sécurité
sociale établi par Pierre Laroque en 1945. L’objectif était de confier le pilotage
aux partenaires sociaux, représentants des assurés par la voie de I’élection.
Pierre Laroque voulait instituer une démocratie sociale, préfiguration d’un
nouvel ordre social. Ce fut une espérance dégue, comme le confiait le pére
fondateur. C’était, a ses yeux, le grand regret de son entreprise.

On sait que les ordonnances de 1967 ont fait éclater la sécurité sociale en trois
branches, I’assurance maladie, I’assurance vieillesse et les prestations familia-
les, coiffées chacune par une caisse nationale. La préoccupation de 1’époque
était de mettre sous surveillance I’assurance maladie, dont les dépenses pro-
gressaient plus rapidement que le PIB, comme I’avaient mis en évidence les
commissions du 5° plan. L’ouverture de nos frontiéres sur le marché commun
obligeait a considérer I’assurance maladie comme une garantie sociale, sans
doute, mais aussi comme une charge pour I’économie. Le rapport Piketty du
CNPF insistait sur ce point. Les conseils d’administration devinrent paritai-
res, composés pour moitié des représentants des syndicats de salariés et pour
moitié des entreprises. La parité reflétait la double nature de la sécurité sociale,
garantie et charge. Or, les syndicats étaient majoritaires a I’origine. L’¢élection
fut supprimée au profit de la désignation. Bref, la démocratie sociale originelle
avait disparu et le rétablissement des élections en 1982, d’ailleurs sans lende-
main, n’a en rien changé la donne.

En fait, les ordonnances de 1967 qui voulaient consacrer une gestion auto-
nome de chaque branche, I’Etat se tenant a distance, ont abouti a 'inverse. Les
partenaires sociaux n’ont pas été en mesure de prendre ensemble la responsa-
bilité de la gestion, pas plus que de ’équilibre financier qui était attendu.
L’administration s’est introduite, par défaut, pour gérer le systéme et est allée
au-dela du réle de gardien juridique qu’on voulait lui assigner.

La crise était inévitable. Elle a abouti a la décision récente du MEDEF de ne
plus siéger dans les conseils d’administration. Le paritarisme a volé en éclats,
au grand dam des syndicats de salariés, y compris la CGT qui avait pourtant
toujours pris ses distances a I’égard des ordonnances Jeanneney de 1967.
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2 — L’impasse dans laquelle s’est engagée la démocratie sociale a conduit progres-

572

sivement a la démocratie politique et au glissement de la gestion vers le
financement. Ce ne fut pas sans mal que le Parlement réussit a s’introduire
dans le jeu, du fait de I’hostilité des partenaires sociaux. Plusieurs tentatives
avortérent : ’'amendement Fontanet, en 1968, qui préconisait la présentation
d’un rapport au Parlement sur I’évolution des dépenses de I’année précédente.
L’amendement est resté lettre morte. En 1980, ’'amendement Chinaud-Labbe
prévoyait que le Parlement se prononcerait chaque année sur I’effort social de
la nation par un vote. Il n’eut pas plus de succes. Enfin, en 1987, la proposition
de la loi organique d’Ornano, pourtant anodine puisqu’elle se limitait au vote
sur 1’évolution des régimes de sécurité sociale, souleva un tollé chez les
syndicats. Adoptée par le Parlement, elle fut déclarée inconstitutionnelle et
invalidée.

Ce laborieux cheminement aboutit a la loi du 25 juillet 1994 qui constitue le
premier pas en avant. La loi prévoit que le gouvernement présentera chaque
année un rapport, a la fois rétrospectif et prévisionnel, sur les régimes obliga-
toires de sécurité sociale. Ce rapport comportera des annexes comptables et le
rapport de la Cour des comptes sur I’analyse des comptes. Mais I’ensemble des
documents donne lieu a un débat non sanctionné par un vote du Parle-
ment.

L’achévement de cette évolution est marqué par la loi du 22 juillet 1996 qui
crée laloi de financement de la sécurité sociale. Ce n’est pas la réplique de la loi
de finances de I’Etat. Elle est plus prudente. Elle fixe seulement des objectifs de
dépenses et détermine des ressources en regard. Mais il ne s’agit pas de se
prononcer sur un équilibre financier entre des objectifs et des ressources. On
pouvait néanmoins imaginer que les échecs de la démocratie sociale en maticre
de gestion pourraient s’effacer devant une tentative de verrouillage financier
par le Parlement.

Pour I’assurance maladie, I'objectif de dépenses de 1’assurance maladie,
PONDAM, devait étre 'instrument de cette remise en ordre. 11 est divisé en
deux sous-enveloppes, celle de I'hopital et du médicament, a répartir par
I’Etat, celle des soins de ville qui est I’affaire des caisses nationales d’assurance
maladie et des partenaires conventionnels de santé. Mais la portée de
I’ONDAM est appréciée d’'une maniére divergente par les partenaires sociaux.
Il serait opposable selon le MEDEF, mais indicatif selon les partenaires
sociaux. Surtout, sauf en 1997, TONDAM a été systématiquement dépassé au
cours des derniéres années. La loi de financement pour 2003 a été conduite
pour la premiére fois a réviser "TONDAM de 2002. Le chiffre retenu pour 2003
est de 123,5 milliards d’euros, pour un “ budget  global de la sécurité sociale
de 330 milliards d’euros. A titre de comparaison, le budget de I’Etat est
nettement inférieur (272 milliards d’euros). On peut donc dire que ’assurance
maladie représente prés de la moitié¢ du budget de I'Etat.
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On voit que TONDAM est entaché d’incertitudes. Il exprime surtout, en 2003,
la volonté de maintenir le déficit de I’assurance maladie un peu en dessous de
7 milliards d’euros, soit 45 milliards de francs.

Mais cette crise financiére peut recevoir une explication exogéne. Les critéres
de Maestricht imposent des contraintes a nos finances publiques prises dans
leur totalité : Etat, collectivités territoriales, sécurité sociale et hopitaux. Les
objectifs de dépenses de la loi de financement, et singuliérement TONDAM,
jouent le réle de variable d’ajustement dans le calcul. La signification de
’ONDAM est détournée. La coloration financiére ’emporte sur la nature
sanitaire.

PROBLEMATIQUE D’UNE REFORME

Ce qu’il faut écarter
Ce qu’il faut accorder
Ce qu’il faudrait ajouter

Les projets de banalisation de ’assurance

La mise en concurrence des caisses avec les assureurs privés

Cette formule revient a écarter a la fois la démocratie sociale et la démocratie
politique. Elle le ferait sans profit. La concurrence ne pourrait porter que sur les
charges de gestion administrative. On ne congoit pas que les prestations y soient
soumises. Or la gestion administrative de la branche maladie du régime général ne
représente que 3 ou 4 % de la masse financiere totale. Le colt de gestion des
assurances complémentaires est sensiblement plus élevé.

Une autre évolution proposée consisterait a supprimer la démocratie sociale

Un rapport intitulé “ Santé 2010 » du Plan, en 1993, évoquait I’épuisement des
acteurs collectifs ” et la création “ d’agences régionales de santé ou siégeraient les
représentants élus des assurés et des professionnels de santé . En 1991, une
ancienne ministre rappelait qu’elle avait proposé en 1977 la suppression de la gestion
paritaire pour la remplacer par des caisses régionales gérées par des administrateurs
¢élus sur des listes politique, syndicales et associatives. Ce serait substituer une
pseudo démocratie politique a la démocratie sociale. Un périodique titrait d’une
fagon évocatrice “ Faut-il briiler la CNAM ” ?

La démocratie contractuelle

En réalité, les deux formes de démocratie sont légitimes, mais elles sont juxtaposées,
parfois conflictuelles. I1 faut les accorder par une nouvelle initiative : « la démocratie
contractuelle ».
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Les orientations apparaissent plus clairement au niveau national qu’au plan régio-
nal.

Au niveau national

Les germes d’une ”’nouvelle gouvernance ” figurent dans le rapport du Gouverne-
ment annexé a la loi de financement de la sécurité sociale pour 2003.

Le Gouvernement se prononce pour un « ONDAM sincére et médicalement justi-
fié », ce qui revenait a avouer qu’il ne 1’était pas jusqu’ici, comme I’avaient dénoncé
les parlementaires, ’ensemble des acteurs, professionnels de santé, syndicats et la
Cour des comptes. L'ONDAM serait désormais fondé sur ’analyse de I’évolution des
soins. Des outils établis en concertation, comme le coiit par pathologie, devraient étre
développés.

Dans la méme optique, le groupe de travail présidé par Madame Ruellan, constate
les ambiguités relatives a la conception du “ panier de soins . Il y a deux catégo-
ries : le panier de soins autorisés, sur le plan de la santé publique, et le panier de soins
pris en charge par ’assurance maladie. La responsabilité de fixer le panier de soins
est ainsi partagée entre I’Etat (nomenclature des actes, tarifs opposables du TIPS et
prix administré des médicaments) et les parties conventionnelles qui fixent la valeur
des lettres-clés. Or, une enveloppe “ soins de ville” a été ménagée au sein de
’ONDAM. Les deux responsables doivent donc harmoniser leur action pour
ceuvrer conjointement au respect de cette enveloppe.

Surtout, le Gouvernement s’engage a signer avec les partenaires sociaux des
« conventions d’objectifs et de gestion » pluriannuelles qui porteront non seulement
sur la gestion administrative mais aussi sur la régulation des prestations.

Au niveau régional
Les difficultés sont plus grandes, au moins dans I'immédiat.

Les agences régionales de I’hospitalisation sont une tentative intéressante de réunir
dans un méme organisme les caisses d’assurance maladie et les directions régionales
et départementales des affaires sanitaires et sociales. L’Etat, de tuteur, devient
partenaire. Sans doute les ARH éprouvent-elles du mal a s’imposer parce qu’elles
heurtent les catégories juridiques classiques, mais elles sont dans le sens de I’histoire,
celui de la santé contractuelle et non plus administrée.

I1 faut aller au-dela dans la connaissance des besoins au niveau de la région qui
pourrait étre un échelon de régulation. Or, il n’existe pas de comptes régionaux de
l’assurance maladie, comme le déplorait Jean Marmot, quant il était secrétaire
général de la commission des comptes.

Il ne s’agit évidemment pas de promouvoir 26 politiques de santé qui briseraient
d’ailleurs I’assurance maladie unitaire. Un budget régional de santé n’aurait pas de
sens. En revanche, une fonction consultative pourrait étre dévolue a des conseils
régionaux de santé, avec la participation des partenaires conventionnels, des services
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déconcentrés de ’Etat, mais aussi des élus locaux. Il serait dangereux d’aller plus
loin en termes de régionalisation.

Pour une magistrature des comptes

Enfin, il manque un élément important dans les fonctions que devrait assumer PEtat. I1
n’existe pas de magistrature des comptes.

La Cour des comptes a une fonction délimitée par la loi : elle doit donner son avis
chaque année sur I’exécution de la loi de financement de I’année précédente. Elle
juge les comptes des établissements publics (caisses nationales et ARH) mais les
hopitaux relévent de la compétence de chambres régionales des comptes. [ n’y a pas
unité de vues.

En fait, on pourrait transposer la suggestion que M. Bloch-Lainé faisait il y a plus
de vingt ans pour la réforme de ’entreprise.

Il faudrait une magistrature qui dise le vrai et non le droit.

La commission des comptes de la sécurité sociale, ranimée en 1986 aprés une longue
léthargie aurait pu jouer ce role. L’Etat et les partenaires sociaux et conventionnels
en sont membres. Mais la commission ne dit pas les comptes qui sont du ressort de
la seule administration. Elle se borne a les commenter.

Une évolution pourrait se faire jour, sil’on allait au-dela de la conception purement
juridique des comptes. Ceux-ci se limitent au fonctionnement de I’assurance mala-
die. Les investissements ne sont pas étudiés. Or, ils sont considérables en matiére
hospitaliére et dans I'industrie pharmaceutique, par exemple. D’une maniére géné-
rale, les aspects économiques de I’assurance maladie ne sont pas pris en considéra-
tion. C’est une lacune, car on se prive de ’étude des retombées en termes d’emploi,
en termes industriels, en termes de recherche, de formation et de prévention des
risques.

Cet élargissement du champ des comptes nécessiterait la concertation entre les
services de I’Etat, en particulier la direction de la recherche, des études, de ’évalua-
tion et des statistiques (la DREES) au ministére de la santé, les professionnels de
santé et les partenaires sociaux. Il y a la un espoir et méme une nécessité de rencontre
entre les acteurs sociaux pour juger du rdéle de ’assurance maladie sous tous ses
aspects.

CONCLUSION

Ces considérations montrent la complexité et le nombre de questions a résoudre.
Sans doute conviendrait-il de doubler la loi de programmation quinquennale de
santé publique annoncée pour ce printemps d’une démarche du méme ordre pour
l’assurance maladie. La clarification du réle de chaque acteur y gagnerait. Encore
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faut-il ancrer cette évolution dans le moyen terme, méme si I’on commence tout de
suite ’effort de transparence, comme s’y est engagé le Gouvernement. On ne peut
pas nier que les dépenses de santé continueront a croitre plus vite que la richesse
nationale, ce qui est le cas de tous les pays développés. 1l s’agit de déterminer, en
regard, les conditions de la garantie socialisée pour une méme période de cinq ans.

DISCUSSION

M. Maurice GUENIOT

Vous avez trés justement insisté sur le fait que les dépenses de I'assistance maladie ne
comportaient pas de dépenses d'investissement. On peut envisager tout de méme une
solution a la lumiére d’exemples étrangers, notamment celui de la Suisse, pays trés voisin du
nétre au point de vue structures sanitaires et soins médicaux. Mais, en Suisse, les Conseils
d’administration des Hopitaux qui existent également et sont aussi présidés par le maire
sont impliqués de plus prés dans la gestion. En effet, les recettes des Hopitaux sont assurées
en partie par I'Etat, en partie par le canton et en partie par les communes. Les Conseils
d’administration sont donc impliqués dans le financement puisqu’ils font partie des respon-
sables payeurs. Ceci peut faciliter des investissements importants, notamment en matériel.
Alors que le gouvernement préconise une décentralisation, pensez-vous que les mises au
point d’'un tel systéme pourraient se faire en France sans bouleversement de la législation et
de la réglementation ?

Dans la forte poussée actuelle en faveur de la décentralisation, on pourrait envisager, en
effet, une responsabilisation des collectivités locales dans les investissements et le fonc-
tionnement des hopitaux publics. La situation actuelle n’est pas satisfaisante : les maires
président les conseils d’administration, mais les communes ne participent pas aux
dépenses hospitalieres. Leur contribution, avec un transfert de ressources a leur profit,
pourrait aider, en particulier, a une meilleure rationalisation de la planification hospita-
liere dont les Agences Régionales d’hospitalisation ont seules la charge sur le plan local.

M. Gabriel BLANCHER

Ne sera-t-il pas indispensable, en définitive, de déterminer la part du produit national brut
susceptible d’étre consacrée a l'assurance maladie ? Et qui, dans notre pays, fixera cette
part ?

La premicre précaution serait de distinguer les dépenses de santé des dépenses de
l’assurance maladie. Rien ne s’opposerait a déterminer que les dépenses d’assurance
maladie devraient progresser comme le Produit Intérieur Brut. M. Raymond Barre,
quand il était Premier ministre, s’était prononcé en ce sens. La décision appartiendrait au
Parlement qui vote la loi de financement de la sécurité sociale. Dans 'optique de la
régulation des dépenses, il serait également opportun d’instaurer une politique cyclique
de I’assurance maladie, de maniére a alimenter des réserves en période de croissance
économique pour les utiliser en période de dégradation de la conjoncture.
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La Loi du 19 Ventose an Xl,
texte fondateur et expédient provisoire

The law of 19 Ventose year XI,
fundamental law and temporary makeshift

Jean-Frangois LEMAIRE *

RESUME

A la fin de I Ancien Régime, Fourcroy fait le lien entre Vicq d’ Azyr et Colombier qui usent
leur santé a tenter de réformer la médecine tombée en pleine confusion. Mais tous deux
meurent. Tout désormais passe par Fourcroy qui, le 10 mars 1803 (19 Ventdse an X1), fait
voter une loi réorganisant I'ensemble de la profession. Cette loi, dont c’est le bicentenaire,
demeure d’actualité pour lessentiel : nul ne peut désormais exercer la médecine ou la
chirurgie sans avoir été regu docteur. Sauf dans les campagnes déshéritées ou les « officiers
de santé » créés comme palliatif pratiquent avec un bonheur inégal jusqu’en 1892.

MoOTS-CLES : MEDECIN. CHARLATANISME. HISTOIRE MEDECINE 18 SIECLE. HISTOIRE MEDE-
CINE 19° SIECLE. PERSONNEL SANITAIRE.

SUMMARY

During the last years of the Ancien Régime, Fourcroy establishes the link between Vicq
d’Azyr and Colombier who both wore themselves out in order to reform the medical
profession, fallen into a state of turmoil. But both died and henceforth everything was
handled by Fourcroy. On 10 March 1803 (19 Ventose an XI) he arranged for the passage of
a fundamental law — today bi-centennial — reorganising the profession. Henceforth no one
could exercise that profession without having been receiving as a doctor, except in underde-
veloped regions where « health officers » (less qualified practitioners) would take.

KEey-worps (Index Medicus) : PHYSICIANS. QUACKERY. HISTORY OF MEDICINE, 18th
CENT. HISTORY OF MEDICINE, 19th CENT. HEALTH PERSONNEL.

* Docteur en médecine, docteur en histoire, 97 rue du Bac — 75007 Paris.

Tirés-a-part : M. Jean Frangois LEMAIRE, a I’adresse ci-dessus.
Article recu le 18 février 2003, accepté le 24 février 2003.
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INTRODUCTION

« La mode est aux commémorations » observait en 1995 Jean-Charles Sournia,
brossant a cette tribune le portrait de Vicq d’Azyr a I'occasion du bicentenaire de sa
mort, faisant également allusion au colloque consacré a la loi du 14 Frimaire an I11
(4 décembre 1795) qui avait bénéficié du label des Célébrations Nationales. La mode
est-elle aujourd’hui un peu passée ? Sur le plan général, il ne semble pas ; cependant,
les commémorations médicales paraissent moins fréquentes et, ainsi, votre compa-
gnie aura été la seule institution a évoquer le bicentenaire de la loi du 19 ventose
an XI (10 mars 1803) dont celle du 14 Frimaire an III (4 décembre 1794) sur la
recréation de I'enseignement médical ne constituait que le préalable. La loi de
Ventdse aura pourtant conféré a la médecine frangaise son mode d’exercice, pour
I’essentiel toujours en vigueur de nos jours. Ajoutons incidemment qu’avec
« Madame Bovary », le x1x° lui devra un des plus beaux édifices de ce qu’Alain
Besangon nomme « le chantier de la littérature mondiale » 1.

Les dates fixant les régles de la pratique médicale ont été peu nombreuses au cours
des temps et, en remontant jusqu’a Louis XIV, on peut méme les compter sur les
doigts d’une main : I’édit de Marly (1707) maintenant le corps médical sous
Iautorité du moins morale de I'Eglise, la loi de Ventdse (1803) liant I’exercice au
doctorat tout en créant les officiers de santé, la loi de 1892 les supprimant. A ces trois
textes, peuvent s’en ajouter deux autres propres a la formation du praticien : le
décret du 14 Frimaire an III (4 décembre 1794) introduisant la clinique dans I’ensei-
gnement médical et ’'ordonnance du 30 décembre 1958, mariant la clinique avec la
recherche, et faisant de 1’étudiant un acteur « effectif » 2 de I’activité hospitalicre.

Ce qui fait tout de méme assez peu.

ENTRE VICQ D’AZYR ET COLOMBIER

La loi de Ventose an X1 n’est pas plus tombée du ciel que son préalable de Frimaire.
Toutes deux sont I’ceuvre d’Antoine-Frangois Fourcroy, classé comme chimiste dans
la mémoire collective, mais qui, durant prés de trente ans, aura été le plus étroite-
ment mélé a tout ce qui touche a la médecine [14]. Sans doute beaucoup le savent
dans cette enceinte, tout particulierement grace au Professeur Gabriel Richet, mais
il y a néanmoins des aspects de sa vie durant I’Ancien Régime qui ne remontent pas
spontanément a I’esprit, alors qu’ils éclairent bien des choses. Certes, la plus grande
part de ses journées est, durant cette période, consacrée a la chimie qu’il oriente vers
la médecine, s’agissant du role des organes ou de ’action des médicaments. Aussi

1. BESANGON A. — « Dostoievski » comm. Ac. sc. mor. et pol. Institut de France, 10 mars 2003.

2. Ordonnance n° 58-1373 (30 déc. 1958), art. 3 : « Les études médicales théoriques et pratiques (...)
doivent permettre aux étudiants de participer effectivement a I’activité hospitaliére » (J. 0. 31.12.58,
p. 12 070).
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s’étonne-t-on qu’il puisse trouver encore du temps a consacrer a la Société royale de
M¢édecine, que Vicq d’Azyr, dont il devient le plus proche collaborateur, vient de
créer dans la mouvance de Turgot afin de faire progresser les connaissances, mais
également de formuler des propositions relatives a la formation du praticien ou a
I’exercice méme de la profession [23]. A ces titres, cette société incarne la modernité
et viendra vite le moment ou elle sera le fer de lance contre « les antiques facultés »
qui, Révolution ou pas, ont bien du mal a survivre. Mais Vicq d’Azyr n’est pas le seul
a réver de réformes. Non loin de lui, réfléchit le chirurgien Jean Colombier qui,
proche de Necker, se voit nommé par le ministre inspecteur général des hopitaux du
royaume. Or il se trouve que Colombier a été, dans un contexte assez houleux, le
vigilant et imaginatif directeur de thése de Fourcroy. Tout s’éclaire : a celui-ci
d’inventer encore du temps pour créer et entretenir le contact entre ces deux
hommes de bonne volonté qu’aucune difficulté ne décourage, qu’aucun obstacle ne
rebute. Et ainsi, non loin de cornues ou chauffe une analyse de chimie médicale vont
s’empiler sur sa table des mémoires relatifs aux hopitaux destinés par Colombier a
Vicq d’Azyr et d’autres sur le désert médical des campagnes rédigés par Vicq d’Azyr
pour Colombier.

Mais pour voir la concrétisation de leurs idées, les visionnaires doivent vivre au
moins jusqu’au moment ou leurs contemporains se rallient a celles-ci ou s’en
emparent. Ce qui ne sera le cas d’aucun des deux. Colombier, épuisé par le travail,
meurt en 1789 et Vicq d’Azyr en 1794 sans que la Terreur, du moins directement, y
soit pour quelque chose. Qu’il s’agisse de la pratique rurale, du remodelage de
I’enseignement ou de la mutation de ’hospice en hopital, Fourcroy est désormais le
frangais qui, non seulement connait le mieux la situation de la médecine en France,
mais qui, ayant d’autre part tenu un role de premier plan dans le glissement de la
Convention terroriste a la Convention thermidorienne, est dés lors le mieux placé
pour batir cette loi de Frimaire an III dont I’article 4 consacré aux études contient
cette disposition essentielle : « (...) les €éléves pratiqueront les opérations anatomi-
ques, chirurgicales et cliniques ; ils observeront la nature des maladies au lit des
malades (...) » [2, 6].

« Clinique », « lit du malade », les mots sont lachés. Commentant en 1967 I'épisode,
I’historien de la médecine E. Ackerknecht observera judicieusement : « Si ce n’est
pas encore la médecine moderne, c’est déja une médecine moderne » [1].

CONTENU DE LA LOI

Le passage du rétablissement de 1’enseignement médical a la réorganisation de
I’exercice de la profession ne prendra pas moins de sept ans [15, 17, 18]. Dans la
mesure ou Fourcroy est le personnage-clé tant au début qu’a la fin du processus, ce
délai peut paraitre long. En fait, il ne I’est pas, car les dossiers auxquels, sous son
autorité, se seront attaqués les réformateurs thermidoriens, puis brumairiens auront
été multiples. De plus, la nomination, en novembre 1800, de Chaptal au ministére de
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I'Intérieur aura permis d’accélérer la mise en route de ceux qui avaient trait a la
mutation hospitaliére. A peine deux mois plus tard, les sceurs de la Charité retrou-
vent leurs services, dont beaucoup d’entre elles ne s’étaient pas vraiment éloignées,
puis, ’année suivante, en 1802, c’est, a la fois, la mise en place de I’administration des
Hospices a Paris et a Lyon, le retour des legs et fondations, la création du bureau
central d’admission, le premier concours de I'internat de Paris et celui de I’externat,
I'installation de I’école des sages-femmes [15, 18].

Un décret encore, celui-la dans le cadre de I'Instruction publique, portant sur le
recrutement des professeurs des écoles de médecine, et voila Fourcroy a méme de se
mesurer a ce qui est a la fois la France profonde et la France d’en-bas. Flanqué
opportunément du ministre de I'Intérieur, le moment est venu de débarrasser le
territoire de la République de la foule des charlatans, « conjureurs », sorciers,
magiciens ou autres escrocs que la loi du 2 mars 1791, donnant a quiconque le droit
de mener I’activité que bon lui semble, puis la suppression, le 15 septembre 1793, des
facultés de médecine, avaient laissé en toute impunité se répandre dans les campa-
gnes [5, 11]. En ville, le danger était plus pernicieux, représenté a la devanture des
librairies par une multitude d’ouvrages d’automédication, souvent rédigés par des
auteurs animés des meilleures intentions, mais qui, a en croire Portal, étaient a peine
moins redoutables que les charlatans les plus effrontés. « Rien n’est plus dangereux
que ces demi-connaissances répandues dans le vulgaire ; (personne n’aura) fait
autant de mal que les « Avis au peuple » de Tissot et, en général, que tous les livres
de médecine populaire » écrit dans le Journal de I’Empire (16 novembre 1806) le
futur fondateur de I’Académie de médecine.

Désormais, soit a partir du début de ’an XII (24 septembre 1803), le droit d’exercer
se trouvait lié a I’obtention de deux dipldmes, soit celui de docteur en médecine ou
en chirurgie, de portée nationale et décerné par I'une des six écoles de médecine, soit
celui d’officier de santé, obtenu & moindre cotlit mais a stricte limite départementale
[6]. Voila qui est clair pour I’avenir, mais dans ce retour a la légalité, au 1égalisme
méme, de quel corps médical va sur le champ disposer la société ? La loi fait-elle un
tri ou une sélection parmi les praticiens qui avaient acquis le droit de sous I’Ancien
Régime, qu’ils aient €té regus par les facultés d’alors, les colléges de chirurgie, les
communautés de chirurgiens, voire les universités étrangeres ?

UN CORPS MEDICAL DE QUATORZE ORIGINES

L’essentiel, pour Fourcroy, Chaptal, mais aussi le Premier consul qui suit ’affaire de
pres, est que la renaissance du corps médical se fasse sans tapage, quitte a ne pas se
montrer trop regardant sur la compétence de certains des « débris » — le terme n’a
pas alors la connotation péjorative qu’il a acquis depuis — de ’Ancien Régime.
Pour eux il ne s’agira pas de « passe-droit » mais plutot de ce qu’on a appelé depuis
les « avantages acquis ».
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La meilleure fagon de se faire une idée du nombre des bénéficiaires est d’analyser, au
travers de I’ Annuaire médical publi¢ par Maygrier en 1810, soit sept ans apres la mise
en application de la loi de Ventose, le classement par origines des 548 praticiens
composant, cette année-la, le corps médical parisien [19] : « Anciens docteurs-
régents, 66 ; diplomés des facultés de France, autres que celle de Paris, 97 ; docteurs
en médecine regus dans les nouvelles écoles, 114 ; médecins ayant exercé par charges,
6 ; chirurgiens diplomés par le collége de chirurgie de Paris, 77 ; anciens chirurgiens
regus par d’autres colléges que celui de Paris, 8 ; anciens chirurgiens regus par les
communautés, 2 ; anciens chirurgiens ayant exercé par charges, 14 ; anciens chirur-
giens regus par le lieutenant du premier chirurgien du roi, 90 ; anciens chirurgiens
exergant par baux de priviléges, 16 ; anciens chirurgiens herniaires, 7 ; anciens
chirurgiens dentistes, 11 ; docteurs en chirurgie (école de médecine), 24 ; officiers de
santé recus suivant les nouvelles formes, 11.

Une liste qui appelle quelques commentaires :

— sur les quelques 160 docteurs-régents de la faculté de Paris en activité en 1785, un
peu plus du tiers exercera encore vingt-cinq ans plus tard, dont Bourru, leur
dernier doyen qui, toujours en vie en 1820, sera de fagon quasi-institutionnelle
nommé a I’Académie royale de médecine a seule fin d’établir un pont entre
I’établissement que Fourcroy nommait tantdt « I’antique faculté», tantot
« l'arrogante faculté » du temps passé et le nouveau régime ;

— placer au méme niveau les anciens docteurs-régents et certains chirurgiens regus
au fond des provinces par les lieutenants locaux des premiers chirurgiens du roi,
n’est pas trés cohérent. Les premiers constituaient 1’élite de la profession, les
seconds, qualifiés le plus souvent de « 1éger savoir » ou de « légére expérience »
n’étaient certainement guére plus compétents que les officiers de santé que la loi
installe en les distinguant trés nettement des docteurs auxquels, eux, — divine
surprise — se trouvent assimilés ;

— les anciens chirurgiens regus par les communautés principalement les fréres de la
Charité, sont ainsi assimilés par la loi aux docteurs en médecine ou en chirurgie.
Et ici les critiques, généralement sarcastiques 3, visant le pére Elysée, premier
chirurgien de Louis XVIII, que ’on rencontre sous des plumes généralement
mieux inspirées, perdent leur principal support. Son ambition et divers traits de
sa personnalité peuvent faire sourire, voire irriter, mais son droit a exercer était
tout a fait 1égal ; ce n’était pas plus un charlatan qu’il n’était un homme d’église ;

— le quart de ’ensemble, soit 138, sont des docteurs du nouveau régime. Moins de
20 % d’entre eux ont choisi le doctorat en chirurgie dont on mesure d’emblée
I’éphémérité.

3. «[le pere Elysée], un moine ignorant que Louis XVIII (...) avait fait premier chirurgien parce que
cet infirmier ignare pouvait présenter un clystére et manier quelques instruments de pédicurie ».
MonDoR H. — Dupuytren, Paris : Gallimard, 1946.
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Demeurent enfin ceux qui se sont établis durant les turbulences révolutionnaires,
alors que les facultés avaient fermé leurs portes et dont aucune thése n’a, de ce fait,
sanctionné les études. A eux de régulariser, car la loi est formelle : « Ils continuent
leur profession en se faisant recevoir docteurs ou officiers de santé » [6]. Parmi les
praticiens placés dans cette situation ambigué, certains avaient déja accédé a la
notoriété, voire bien au-dela, tels Boyer, premier chirurgien du Premier consul, ou
Larrey, chirurgien en chef de la garde des consuls qui, aux accents de I’épopée, sera
bientot la Garde tout court. Tous deux se devaient de montrer ’exemple ; ils ne se
déroberent pas et lorsque la loi devint exécutoire le 24 septembre 1803, le premier
s’était déja présenté devant son jury le 3 septembre et le second dés le 13 mai.
Ajoutons que s’il n’était pas mort en juillet 1802, Bichat lui-méme se serait trouvé
dans le méme cas de figure.

Le rétablissement du doctorat, désormais incontournable pour qui voulait exercer,
était attendu par tous, de méme la distinction dans 1’égalité entre médecins et
chirurgiens qu’il était encore un peu tot pour fondre dans un corps unique. Sur ces
deux points, il n’y avait pas lieu de s’appesantir, pas davantage sur le refus d’admet-
tre I'existence des spécialités, qu’il s’agisse des maladies des yeux ou méme de ’art
dentaire. La loi ne s’encombre pas de nuances : le médecin traite toutes les maladies
et nul n’a de comptes a lui demander sur le choix de sa thérapeutique ; le chirurgien
opere de la racine des cheveux a la plante du pied et, lui aussi, est libre du choix de
ses gestes. Le cas de Dupuytren donne une bonne image de la vastitude de son
champ d’action : un tableau conservé au Musée Carnavalet, d’auteur malheureuse-
ment anonyme, montre le chirurgien présentant a Charles X une religieuse qu’il a
peu auparavant opérée de la cataracte ; lorsque le duc de Berry est frappé d’un coup
de couteau dans la région du cceur, c’est lui qu'on va chercher jusqu’au fond de
son lit ; au membre supérieur, son nom est attaché au traitement de la rétraction
de l'aponévrose palmaire et, au membre inférieur, a celui des fractures
bi-malléollaires ; enfin, quand il est question d’honoraires, il est classique que soient
cités ceux qu’il demanda au comte de la Tour du Pin, qu’il était venu en 1809 opérer
a Bruxelles ou ce dernier était préfet « d’un ganglion sous le pied ».

LES OFFICIERS DE SANTE

Dans les premiers temps, la création des officiers de santé put paraitre une bonne
idée, plus d’ailleurs qu’une idée neuve, dans la mesure ou ils se calquaient plus ou
moins sur les chirurgiens « de l1éger savoir » de I’Ancien Régime. Le grand avantage
est qu’exergant dans les limites du département, ils se trouvaient nécessairement étre
du cru, comprenant et méme parlant le patois de leur clientéle. « L’interrogatoire »,
moment essentiel de la médecine clinique qui s’installe, en sera grandement facilité.
De plus, alors qu’en ville les docteurs s’essayaient a devenir des « messieurs », eux
étaient honorés par une volaille, un ressemelage ou une bride pas forcément neuve,
mais moins usagée, pour le cheval.
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En revanche, leur création supposant deux niveaux de compétence et, par la méme,
deux modes d’exercice, remettant ainsi en cause les principes d’égalité qui demeu-
rent officiellement la base du régime, pouvait préter a des protestations. D’autant
que parmi les réformateurs, certains, et non des moindres, ne cachaient pas leur
hostilité au projet. Ainsi Cabanis qui, lors d’une séance au Conseil des Cing-Cents,
avait vivement contesté 1'utilité de ces demi-médecins alors en gestation, s’écriant
« m’objectera-t-on que les campagnes manqueront de secours, si I’on exige de trop
fortes études de la part des officiers de santé ? Je réponds qu’il vaut mieux que les
campagnes manquent de médecins que d’en recevoir de funestes. » [4] Pour sa part,
le tout-Paris s’esclaffait : comment s’assurer que ces demi-médecins ne traiteront
que des demi-malades auxquels ils ne donneront que des demi-remédes ?

D’ou la nécessité de préparer I’opinion et c’est a Thouret, gendre de Colombier et
directeur de I’école de santé de Paris, que Fourcroy confia la tache de présenter le
projet au Tribunat, minimisant le role des officiers de santé et, par la méme, les
risques qu’ils pouvaient générer [16].

« Les officiers de santé se borneront aux soins les plus ordinaires, aux procédés les
plus simples de I’art, ils porteront les premiers secours aux malades, aux blessés,
traiteront les affections les moins graves, s’occuperont des pansements communs et
journaliers ». Et au terme de cette description qui est plutot celle d’un infirmier,
voire d'un garde-malade, que d’un sous-médecin, Thouret met en avant un argu-
ment dont, Gustave Flaubert aidant, ’époque réalisera bientot la fragilité : « Leur
science principale [devra] consister a reconnaitre les cas ou ils ne doivent pas agir. »
Et I'orateur de conclure : « IIs formeront sans doute une classe moins relevée dans la
hiérarchie médicale. Mais pour étre moins distingués, ils n’en seront pas moins
utiles ».

Utiles certes, d’autant qu’on attend d’eux d’étre en premiére ligne contre I’ennemi.
Celui-ci étant, non pas la maladie, mais... le charlatan et ’empirique. C’est toute la
contradiction de la loi de Ventose de bloquer I'intervention de ces nouveaux
praticiens aux « affections les moins graves et aux pansements communs et journa-
liers » tout en considérant qu’ils vont, par leur seule présence, faire fuir « la tourbe
nombreuse et ignorante qui, dans ces derniéres années, s’est répandue dans les
départements (...) ces hordes d’empiriques (qui) assiégent les places dans les cités, se
répandent dans les bourgs, dans les campagnes et portent partout la désolation et
Ieffroi » [9].

Pour se protéger de « cette calamité publique, et mettre un terme au brigandage qui
régne », la parade n’était-elle pas un peu courte ? Les tribuns crurent — ou affecté-
rent de croire — que non et a 'unanimité envoyerent, le 19 Ventose, le projet devant
le Corps législatif. Aux cotés de Fourcroy a qui revenait de s’exprimer au titre
«d’orateur du gouvernement », deux tribuns issus du corps médical — Jars-
Ponvilliers, médecin a Niort sous I’Ancien Régime, et Carret, a la méme époque
chirurgien & Lyon — avaient été désignés pour détailler la loi et éventuellement la
défendre. Ils rempliront consciencieusement leur tache, mais pour justifier ’aban-
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don par les docteurs des régions défavorisés aux officiers de santé, tous deux vont
employer une argumentation sonnante et trébuchante, qui, chuchotée, n’aurait pas
vraiment étonné, mais qu'on est davantage surpris d’entendre proclamée a la
tribune. A lire leurs propos, ce n’est pas Napoléon, mais déja Louis-Philippe, qui,
lors de cette séance, percait sous Bonaparte...

Jars-Ponvilliers, pour sa part, met en valeur « les larges travaux, les dépenses
considérables, les sacrifices imposés aux familles, qui constituent le prix auquel la
société peut obtenir des hommes instruits dans ’art de guérir. La réputation, la
gloire, la fortune sont les récompenses auxquelles aspire celui qui s’est déterminé a
ces sacrifices. Le fera-t-il pour exercer son art dans une commune peu populeuse au
milieu d’un petit nombre de familles sans aisance ». Carret rejoint son prédécesseur
pour stigmatiser I'injustice qu’il y aurait a obliger « ceux qui ont acquis une
connaissance profonde de la médecine (...) a enfouir leurs talents dans la campa-
gne. » « D’autant, ajoute-t-il, que les habitants (de celles-ci) ayant des meeurs plus
pures que celles des habitants des villes ont des maladies plus simples qui exigent par
cette raison moins d’instruction et moins d’appréts. » [16, 18]

Un propos que la postérité ne manquera pas de faire figurer au bétisier international
et que nombre d’historiens attribuent a tord a Fourcroy. Pour étre moins tentée de
rousseauisme, I’argumentation reprise par « I'orateur du gouvernement » dans sa
conclusion n’en est pas moins critiquable. De quoi a-t-on besoin dans les campa-
gnes ? « d’officiers de santé plus exercés a la pratique que savants et profonds dans la
théorie, destinés a traiter des maladies légéres, a remédier aux accidents primitifs,
aux légeres indispositions. » Sans doute, mais comment Fourcroy peut-il dans
I'instant oublier que, sans soins appropriés, le propre des « maladies légéres, acci-
dents primitifs ou 1égéres indispositions » est bien souvent de s’aggraver ?

Comme les tribuns, les députés ne demandaient qu’a étre convaincus, et, par 210
voix contre 6, adoptérent le texte qui leur était proposé.

L’AVENIR DE LA LOI

Pour les docteurs, la loi de Ventdse demeure encore aujourd’hui la clé de votute de
I’exercice professionnel, mais au niveau des officiers de santé, la situation ne tarda
pas a se compliquer. Dés 1826, soit une vingtaine d’années a peine aprés leur
création, de vives discussions débutérent, tant a la Chambre des députés qu’a celle
des pairs, leur reprochant de gagner progressivement le ceeur des villes et, loin de se
contenter d’y faire des pansements, d’y pratiquer la « vraie » médecine, et plus
encore, la « vraie » chirurgie. La mésaventure de Charles Bovary en est la brillante et
surtout fidele illustration. Mais, bien davantage que les arriere-pensées du pharma-
cien Homais ou I'incompétence de Charles, c’est I’attitude du Dr Canivet qui est ici
intéressante. Bovary ayant opéré sans son accord et loin de son regard, il avait, plus
encore que le malheureux Hippolyte, la possibilité de le trainer devant les tribunaux
[20]. Mais, se bornant a des rodomontades devant tout le bourg, il s’en gardera bien.
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Son raisonnement est clair : Bovary et ses pairs des environs ne pourront que lui
savoir gré de sa mansuétude. C’est ainsi que s’élargissent les clientéles.

L’extinction des officiers de santé se fit par le haut. Plutdét que mener une « gué-
guerre » aux épisodes incertains, ils profitérent de leur relative aisance pour faire de
leurs fils des docteurs. Alors qu’ils glissaient ainsi que Flaubert a Labiche, la partie
de la loi de Ventose les concernant devenait sans objet alors que se développait celle
qui, pour le 1égislateur, était essentielle : avant la fin du Second Empire, les docteurs
couvraient le territoire.

La loi du 30 novembre 1892 n’avait plus qu’a leur en donner acte. L’expédient
provisoire que constituait ’officiat de santé dans I’esprit méme de ceux qui le
créérent aura sans doute duré plus longtemps que prévu, mais il n’avait plus de
raison d’étre. De la loi de Ventose demeurait I’essentiel : elle avait fondé I'incontour-
nable doctorat en médecine qui avait vu rapidement se fondre en lui I’éphémere et
inutile doctorat en chirurgie, cet autre expédient provisoire.
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Pour “ Madame Bovary ”, les éditions présentant un bon appareil critique sont multiples. En
revanche, I’on peut relire avec fruit la thése de René Dumesnil : Flaubert et la médecine, Paris, 1905.

DISCUSSION ET COMMENTAIRES

M. Jean TULARD *

Pour donner encore plus d’ampleur a cette remarquable communication, il faudrait
rappeler I’héritage révolutionnaire. Inspirée par les physiocrates la Révolution était
hostile a toute réglementation, obstacle au progres, et a tout privilége dont celui d’exercer
la médecine. Elle a donc détruit les corporations, les académies, les facultés. Du coup on
a vu se multiplier les guérisseurs, les rebouteux, les charlatans.

Il faut donc en revenir, des le Consulat, a la réglementation. On débat méme sur un
rétablissement des corporations. A c6té des médecins, il faut rappeler que sont réorgani-
sées les professions d’avocat, notaire ou architecte.

L’Empire a eu un souci constant de la santé des Parisiens et de la salubrité de sa capitale,
créant le conseil général des hospices et le conseil de salubrité.

Pourtant Napol€on ne croyait ni aux médecins ni aux médicaments. A Sainte-Héléne, il
vante le systéme de Babylone. A cette époque, la famille exposait le malade dans la rue et

* Membre de I'Institut, titulaire de la chaire d’histoire du 1°* Empire a Paris IV-Sorbonne.
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demandait aux passants si ils avaient été frappés par ce mal et comment ils en avaient été
guéris. On était alors stir du reméde, ajoutait Napoléon dans un demi-sourire, puisque
seuls ceux qui lui avaient survécu étaient en état d’en parler.

M. Claude SUREAU

Quelle interprétation pouvez-vous donner de I'article 29 de la loi de Ventdse dans le cadre de
la définition de la responsabilité professionnelle des docteurs en médecine ? Est-ce un
argument en faveur de lirresponsabilité civile et pénale des docteurs ou au contraire, en
faveur de I'application universelle, y compris aux docteurs, de l'article 1382 du Code Civil ?

L’article 29 de la loi de Ventdse, plagant I'officier de santé sous la responsabilité du
docteur en médecine est effectivement ambigu. Suffisait-il qu'un docteur soit présent
pour qu’il n’y ait pas de faute, ’officier de santé se trouvant alors couvert par le docteur
et celui-ci étant irresponsable par nature ? On put le croire un bref moment, lorsqu’en
1827 et 1829, dans les méandres de I'affaire Hélie que M. Sureau connait si bien,
I’Académie de médecine, siégeant en séance plénicre, mit en avant a deux reprises le
principe de I'irresponsabilité absolue du médecin, pensant couper ainsi court a toute
interprétation contraire. Mais le modeste tribunal de Domfront, galvanisé par la révo-
lution de 1830 survenue avant que I’affaire n’ait reparu devant lui, substituait a la loi de
Ventose les articles 1382, 1383 et 1384 du Code Civil. La jurisprudence emboita défini-
tivement le pas, ¢élargissant méme, de proces en proces, le domaine de la responsabilité
médicale et, par voie de conséquence, les officiers de santé ne retrouveérent jamais leur
parapluie.

M. Alain LARCAN

La loi de Ventése n’est-elle pas une loi d’application de la loi du 14 Frimaire an I11, précisant
les modalités d’exercice ? La loi de Ventose formule de nombreux points qui demeurent
d’actualité pour les études médicales : durée des études, répartition des matieres théoriques
et de I'enseignement clinique au chevet du malade ou dans les consultations, universalité du
titre de docteur en médecine. En ce qui concerne les officiers de santé que Fouché voulait dés
1809 contréler, ils pouvaient effectivement exercer dans un département suivant plusieurs
formules. En fait, on a cherché avant tout a créer une médecine de proximité dans des
campagnes qui représentaient 80 % de la population. Ils n’apparaissent pas chez Balzac.
N’est-ce pas parce que les médecins nés de sa plume appartenaient encore a I’ Ancien Régime
ou aux habilitations de la période de transition ? Observons enfin que la démocratie
médicale et la qualité vont s’améliorer a partir de 1808, passant de un praticien pour 2 000
habitants en 1792 a un pour 680 en 1822.

Frimaire et Ventose, méme nées a sept ans d’intervalle, sont sceurs, siamoises méme.
Toutes deux ont Fourcroy pour pére et c’est a celui-ci que revient d’avoir choisi par
laquelle débuter. D’une part, il fallait remettre de ’ordre en médecine, comme dans bien
d’autres domaines, et, d’autre part, assurer 1’avenir en relangant les études. Fourcroy a
commencé par les études, puis a remodelé la pratique. Il a eu raison. Pour les études le
pouvoir des Directeurs suffisait, mais pour ce qui est du ménage, il n’était pas mauvais
que ’ombre du Premier consul couvre déja la France et que Chaptal soit le ministre de
I'Intérieur. Les officiers de santé n’appartiennent pas, c’est vrai, au monde médical de la
Comédie Humaine que M. Jean Bernard a si heureusement approfondi, ne serait-ce
qu’au travers de Desplein-Dupuytren. Beaucoup des médecins tombés de sa plume
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relevent déja de nouvelles écoles. Souvenons-nous, dans Le Cousin Pons, du Dr Poulain
portant fierement son titre d’ancien interne des hopitaux de Paris et « qui court le Marais
pour une consultation a quarante sous. »

M. Philippe VICHARD

La loi de Ventése a eu le mérite de refaire ce qui a été défait par la Révolution. Elle a procédé
a l'unification du Corps médical, mais l'unité était déja pratiquement acquise a la veille de
la Révolution. Par ailleurs, I'officier de santé était sans doute une nécessité, compte tenu de
la crise engendrée par la fermeture des facultés de médecine. L’ officiat de santé aurait eu une
existence moins longue, sans la Révolution de 1848, qui I'a sauvé. Les gros reproches que
méritent cette loi ne sont-ils pas les suivants : la loi du 19 Ventdse an XI aura été génératrice
d’'une centralisation universitaire, trés préjudiciable a I'enseignement médical ; I'internat
des hopitaux, institution hétérogéne et semi-privée, a comblé pendant 150 ans le vide de
I'enseignement chirurgical lié a cette disposition dérisoire que fut la thése de chirurgie, seul
critére de I'aptitude chirurgicale.

Il ne faut pas s’étonner que la loi de Ventose soit aussi centralisatrice. Rarement une
époque de notre histoire n’aura autant revendiqué ce caractere, la centralisation napo-
léonienne s’inscrivant dans le droit-fil de la centralisation jacobine. L’empereur aurait
volontiers fait soutenir toutes les théses de médecine a Paris, mais il buta sur le fait que
dans ces départements qu’il ne cessait d’additionner, les étudiants ne parlaient pas
forcément le frangais. Pour le doctorat en chirurgie, M. Vichard a raison d’employer
I’expression de « disposition dérisoire ». En fait, dés le début de la remise en ordre de la
médecine, le double doctorat était condamné, mais, ne serait-ce qu’en souvenir des lettres
homériques qui avaient opposé médecins et chirurgiens, il fallait laisser aux esprits le
temps de 'admettre ; de la mon expression « d’expédient provisoire » et la priorité donnée
aux concours.

M. Maurice GUENIOT

La loi de Ventése emploie une formule curieuse : « Nul ne peut exercer la médecine si il
n’est pas possesseur du diplome de docteur en médecine ». Cette rédaction a provoqué
une polémique qui a connu un écho dans le grand public quand, un siécle apreés la promul-
gation de la loi, des jeunes femmes ont voulu s’inscrire dans les facultés de médecine qui leur
étaient fermées jusqu'alors sur la base du terme de la loi « nul ne peut », nul n’étant
considéré jusque la comme masculin ce qui entrainait le monopole de la médecine pour les
hommes. Une partie de I'opinion s’est ralliée a la proposition de rejeter cette interprétation
déja séculaire de la loi en considérant que « nul » n’était pas masculin mais neutre. Les
opposants récusaient cette possibilité en déclarant que la langue frangaise contrairement au
latin ne connaissait que le masculin et le féminin a I'exclusion du neutre. Comme on le sait,
Uinterprétation du caractére neutre du « nul » a fini par I'emporter, ce qui a ouvert les
facultés de médecine aux étudiantes. Mais il était indispensable que cela résulte d’'une
décision officielle. Pouvez-vous nous dire quel en a été le mécanisme juridique ? Il n’y a pas
eu de vote du parlement modifiant la rédaction de la loi. Y a-t-il eu un simple décret
ministériel ou une circulaire d’application prise aprés demande d’un avis au Conseil d’Etat ?
ou encore une autre procédure ?

11 semble que I'interprétation de la loi de Ventose ait, sur ce point-la du moins, suivi la
sagesse populaire. Le « nul ne peut exercer (...) » est de la méme aune que le « nul n’est
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censé ignorer la loi », adage juridique dont I’origine et le sexe se perdent dans la nuit des
temps. « Nul », dans les deux formules est neutre et correspond a « personne ». Dans les
débats qui ont suivi le moment ou, sous le Second Empire et I'impératrice aidant, la porte
de la pratique médicale a été entrebaillée devant les femmes, la référence a la masculinité
du terme employé par les juristes brumairiens a fait rapidement long feu. Il n’y eut de ce
fait aucune modification de la loi, aucune circulaire, aucun avis du Conseil d’Etat, mais
des autorisations données au coup par coup et qui, plus ou moins vite, se fondirent dans
la jurisprudence.
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Opérabilité des méningiomes intracraniens
Operability of intracranial meningiomas

Jacques PHILIPPON *

RESUME

Les meéningiomes intracrdniens représentent une des lésions les plus accessibles a un
traitement neurochirurgical. Leur exérése compléte n’est cependant pas toujours possible du
fait de la complexité de certains de leurs rapports anatomiques ou en raison de probléemes
d’ordre général. A partir d’une série personnelle de 500 cas, les limites de la chirurgie sont
envisagées ; dans un premier groupe, out I'exérése peut étre radicale, peuvent étre rangés les
méningiomes de la convexité, para-sagittaux, de la partie antérieure de la base du crine ;
seule l'insertion durale doit parfois étre laissée en place. Le probléeme est tout différent pour
les lésions développées au contact des axes vasculaires de la base (carotide interne et ses
branches de bifurcation) ou du tronc basilaire. Il ne faut pas, dans ces cas, vouloir réaliser
une ablation totale qui comporterait des risques fonctionnels importants. En présence d'un
reliquat, une surveillance clinico-radiologique sera nécessaire pour décider d'un éventuel
traitement radiothérapique complémentaire. Un troisiéme groupe est représenté par les
lésions ou I'intérét de I'exérése est discutable. C’est le cas des méningiomes asymptomati-
ques découverts de fagon fortuite, et celui des méningiomes peu évolutifs du sujet dgé.

MoTts-CLES : TUMEUR MENINGES, chirurgie. MENINGIOME, radiotherapie.

SUMMARY

Intracranial meningiomas are lesions which generally can be removed radically by surgery.
However, because of their location, the extension of the dural attachment, the inclusion of
the main arteries of the circle of Willis or of cranial nerves, total removal carries a high risk
of morbidity. In a review of a personal series of 500 cases, the limits of surgery are discussed
and different groups of tumors are defined corresponding to their surgical operability.
Although surgery appears indisputable on the convexity of the brain, para-sagittal and
anterior basal meningiomas, total removal remains questionable for tumors of the inner part
of the sphenoid ridge, of the petrous bone and of the falco-tentorial junction. In a few other
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cases, surgery is either unnecessary (asymptomatic meningioma) or inefficient in that there
is no clear benefit for the patient ( cavernous sinus meningioma). In the cases where surgery
does not offer a complete cure, radiotherapy may be considered.

KEY-worDs (Index Medicus) : MENINGEAL NEOPLASM, surgery. MENINGIOMA, radio-
therapy.

« Il n’est rien probablement de plus satisfaisant dans tout le domaine de la Neuro-
chirurgie que celui de I’ablation réussie d’'un méningiome s’accompagnant d’une
récupération fonctionnelle parfaite. Certes les difficultés peuvent en étre grandes,
voire insurmontables, les déceptions encore nombreuses, mais probablement de
nouvelles générations de neurochirurgiens arriveront a les surmonter. »

Ces phrases prémonitoires d’ H. Cushing, [5] datant de 1922, méritent d’étre placées
en exergue, car certaines des questions qu’elles soulévent sont encore d’actualité.

Représentant environ 20 % des tumeurs cérébrales, les méningiomes en sont la
variété la plus accessible au traitement neurochirurgical du fait de leur développe-
ment extra cérébral, séparés du tissu nerveux par une capsule plus ou moins
résistante. Par ailleurs, leur nature histologiquement bénigne, fait qu’on peut espé-
rer, apres leur ablation, une guérison définitive. Cependant, si les difficultés évoquées
par H. Cushing se sont considérablement réduites grace aux progrés du diagnostic
préopératoire, des techniques neurochirurgicales et neuro anesthésiques, il existe
toujours des limites a une chirurgie d’exérése totale ; c’est celles-ci que nous vou-
drions envisager a partir d’une série personnelle de 500 méningiomes opérés depuis
1976 a La Salpétriére (date correspondant a ’arrivée des premiers moyens diagnos-
tiques modernes, en particulier du scanner X cérébral.)

RESULTATS D’ENSEMBLE

La mortalité globale a été de 5 % (25 cas). Elle est d’ailleurs moins en rapport avec
les complications immédiates, essentiellement d’ordre vasculaire (hématome intra
cavitaire, infarctus d’origine veineuse) qu’avec les déficits neurologiques entrainant
secondairement des complications de décubitus (complications pulmonaires).

Ces résultats globaux doivent cependant étre discutés en fonction de la topographie
conditionnant ’opérabilité : 3 grands groupes de Iésions nous ont paru devoir étre
individualisés.

Tumeurs ou ’exérese peut étre radicale

Elles englobent les méningiomes de la convexité cérébrale (177 cas — 35,4 %), les
méningiomes para-sagittaux insérés sur la faux et les parois du sinus longitudinal
supérieur (85 cas — 17 %), et certaines localisations basales, olfacto-jugal (66 cas —
11 %) et ’'aréte sphénoidale moyenne et externe (26 cas — 5 %).
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Pour les tumeurs de la convexité, I'exérése se fait en général de fagon simple, « en
masse », d’autant plus facilement qu’existe un plan arachnoidien net. Il est cepen-
dant un certain nombre de cas ou la limite entre tumeur et parenchyme cérébral est
moins nette. C’est en particulier le cas dans les méningiomes invasifs, des coulées
tumorales pénétrant dans les sillons corticaux ; la vascularisation est souvent com-
mune avec le plan arachnoido pie mérien normal : la dissection d’avec le cortex est
plus traumatisante, pouvant étre a I’origine de foyers de micro ischémie, eux-mémes
responsables de déficits neurologiques si on se trouve en zone fonctionnelle (aire de
Broca, zone motrice ou sensitive primaire). Chaque fois que cela est possible, la
résection de la méninge doit étre effectuée a distance de I'insertion proprement dite :
des ilots méningiomateux ont en effet été décrits a la périphérie de la tumeur
principale [4]. Ils peuvent ainsi expliquer la survenue de récidive a distance.

Les méningiomes para-sagittaux (85 cas soit 17 % de notre série) posent essentiel-
lement des problémes en fonction de leur relation avec les parois du sinus longitu-
dinal supérieur. Celles-ci peuvent étre partiellement infiltrées avec extension intra-
luminale. Le bilan de cet envahissement vasculaire est essentiel, car le maintien
d’une perméabilité de I’axe veineux médian est indispensable : son interruption
serait responsable d’un cedéme cérébral aigu ; seule la portion antérieure frontale
peut étre interrompue. L’angiographie carotidienne qui représentait I'examen de
base pour ce diagnostic est maintenant remplacée par 1’angio scanner ou I’angio
IRM. S’il existe une thrombose totale du sinus une résection en bloc du méningiome,
et de son attache sinusale pourra étre effectuée. Dans les autres cas, une exérese
respectant la paroi est la solution la plus raisonnable. Un reliquat éventuel peut étre
a l’origine d’une récidive, mais leur fréquence faible ne justifie par une attitude plus
agressive.

Le probléme de la circulation veineuse ne se limite pas aux sinus, mais également aux
veines corticales dont la perméabilité¢ doit étre respectée, en particulier dans la
région juxta rolandique. Une ischémie d’origine veineuse en dehors d’un éventuel
déficit, peut étre a I’origine d’une épilepsie secondaire.

Le troisiéme groupe de tumeurs ou I’exérése peut étre radicale, est représenté par les
Iésions insérées au niveau de la partie antérieure de la base du crane (toit orbitaire,
gouttiére olfactive, et partie adjacente du jugum sphénoidal, ainsi que la partie
externe de I’aréte sphénoidale, la face supérieure de la pyramide pétreuse et la
portion adjacente de la tente. Cependant, a la différence des tumeurs de la convexité,
la résection compléte de ’attache durale peut étre difficile : elle doit cependant étre
réalisée au maximum si on veut étre a I’abri des récidives ultérieures [14].

Tumeurs ou I’exérése compléte est difficile

Ce sont essentiellement les 1ésions situées sur la ligne médiane, en rapport avec
I’hexagone de Willis, carotide interne et ses branches de division, bifurcation du
tronc basilaire ; dans ce groupe vont étre représentés les méningiomes de la région
sellaire et de la partie médiane de I’aréte sphénoidale (115 cas soit 23 % dans notre
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série). En effet, dans cette topographie, les axes artériels, a leur émergence de la base
du crane, sont relativement fixés : ils ne peuvent se déplacer lors de la croissance
tumorale et, en fonction du volume, sera observé soit un simple accolement, soit un
véritable englobement dont la dissection est extrémement difficile, et qui peut étre a
I’origine d’une plaie artérielle aux conséquences catastrophiques. Il est préférable
dans ces cas, de laisser un fragment au contact de la paroi artérielle. C’est d’ailleurs
dans ce groupe que la mortalité va étre la plus élevée (17 %) par vasospasme et
cedéme postopératoire.

Le probléme est identique au niveau du confluent veineux postérieur ; son envahis-
sement partiel est une contre-indication a une exérése totale : seuls peuvent étre
réséqués les fragments développés sur la face latérale de la paroi.

Un autre groupe est représenté par les tumeurs englobant les nerfs a leur émergence
du tronc cérébral : c’est le cas des méningiomes de ’angle ponto cérébelleux, en
particulier ceux étendus a la face postérieure du clivus (7 % dans notre série — 35
cas). Le risque est ici de créer un déficit postopératoire, atteignant en particulier les
nerfs oculomoteurs (III, IV) ou le nerf facial. Un fragment capsulaire doit parfois
étre laissé au contact, afin de les protéger [12, 13].

Les difficultés sont maximales pour les 1ésions de la ligne médiane situées en avant
du tronc cérébral et débordant plus ou moins latéralement (34 cas). Elles furent
d’ailleurs pendant longtemps considérées comme inopérables. La mortalité opéra-
toire jusque dans les années 80 atteignant 50 %. Si les progrés des techniques
neurochirurgicales se sont considérablement améliorés [12], les complications en
particulier touchant les nerfs craniens avec apparition d’un déficit postopératoire
restent élevées (35 % dans notre série). Le but de la chirurgie doit donc étre limité ;
réaliser une exérése subtotale a visée décompressive sur le tronc cérébral.

Tumeurs ou la chirurgie est discutable

Un premier groupe est représenté par les tumeurs asymptomatiques. Leur décou-
verte est fortuite, a 'occasion d’un examen neuroradiologique effectué pour une
symptomatologie sans rapport avec la Iésion. En dehors des cas ou existe un
important effet de masse (d{i au volume tumoral ou a I’cedéme associé) une attitude
de surveillance clinico-radiologique est justifiée. La croissance des méningiomes
étant en général lente, ’expectative ne gréve en aucune fagon le pronostic ultérieur.
Il n’est d’ailleurs par rare (en particulier dans certains méningiomes calcifiés,
d’observer une stabilité 1ésionnelle pendant plusieurs années).

Les méningiomes du sinus caverneux (15 observations) représentent également une
éventualité ou 'intérét de ’exérése doit tre discuté.

Développés a I'intérieur d’une loge dure-mérienne parfaitement close, ils ont peu
tendance a envahir les régions hémisphériques. Leur symptomatologie est essentiel-
lement locale (avec atteinte oculomotrice et éventuellement des branches maxillaires
du nerf trijumeau). L’abord direct du sinus caverneux, outre qu’il pose des problé-
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mes techniques difficiles, avec en particulier le passage de la carotide intra-
caverneuse, n’offre aucune possibilité d’amélioration des déficits préexistants. Elle
comporte par ailleurs le risque de créer des atteintes supplémentaires.

Ils constituent donc, pour nous, une contre-indication a la chirurgie d’exérése, avec
cependant une exception ; une extension extra et supra caverneuse vers le nerf
optique, avec atteinte de I’acuité visuelle [6], doit nécessiter une chirurgie limitée,
visant & décomprimer les voies visuelles.

Les méningiomes du sujet 4gé se rencontrent avec une fréquence non négligeable (9 %
dans notre série aprés 70 ans).

Sile risque chirurgical y est théoriquement toujours plus grand, plusieurs études ont
montré que chez les patients en bon état et présentant une tumeur de la convexité, la
fréquence des complications n’est pas plus grande que chez I’adulte jeune [3] ; les
éléments essentiels du pronostic sont liés a la fois a ’état clinique préopératoire, et a
la localisation tumorale. Il convient donc de réserver des indications chirurgicales
aux tumeurs évolutives s’accompagnant d’une symptomatologie clinique franche,
ou avec important effet de masse.

PLACE DE L’EMBOLISATION

L’embolisation des afférences artérielles a été préconisée initialement pour réduire
le risque hémorragique et faciliter I’acte chirurgical. Ceci suppose que la vasculari-
sation tumorale se fasse essentiellement par des branches nées de la carotide externe
ou de certaines accessibles des systémes carotidiens internes et vertébro-basilaire. Si
I’efficacité est généralement admise, peu d’études ont démontré de fagon prospective
I'importance du bénéfice obtenu. Il faut retenir celle récente de Bendzus et a/ [1] ;
dans celle-ci, seule une embolisation compléte semble efficace sur la diminution des
pertes sanguines per opératoires.

Une autre conséquence de la dévascularisation obtenue est la modification de la
consistance tumorale par nécrose ischémique, €lément qui peut étre intéressant dans
certaines tumeurs profondes. Enfin, la possibilité de ralentir la croissance tumorale
chez des sujets 4gés ou existerait une contre-indication chirurgicale a également été
avancée ; cependant, des études précises par résonance magnétique et histo-
pathologiques aprés embolisation ont révélé qu’il existe toujours des cellules vivan-
tes résiduelles devant faire craindre une reprise ultérieure de la croissance [2].

En conclusion, si’embolisation a un intérét certain dans des cas sélectionnés, elle ne
doit cependant pas étre considérée comme une technique de routine, d’autant que
des complications sont parfois possibles.
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LES RECIDIVES

Ce n’est pas le moindre des paradoxes de cette tumeur bénigne que la possibilité de
récidives. Dans ce groupe ne doivent étre retenues que les récidives « véritables » et
non la croissance tumorale liée a une exérése incompléte.

La fréquence réelle est difficile a apprécier, car elle est fonction du recul postopéra-
toire. Du fait de la lenteur d’évolution de ces tumeurs (et de leurs récidives éventuel-
les), celle-ci n’est objectivement appréciable qu’avec un recul d’au moins dix ans.
Dans notre série, ceci correspond a une fréquence de 11 % [11]. Si le recul est plus
important (20 ans) ce taux atteint 25 % [8].

Plusieurs facteurs vont contribuer a augmenter leur fréquence : elle est d’autant plus
grande que le patient était plus jeune lors de la premiére intervention (atteignant
35 % chez ceux opérés avant 40 ans). On pourrait penser que, dans ces cas, I’aug-
mentation du recul postopératoire va jouer un role déterminant, mais il est intéres-
sant de noter que chez ces mémes malades, le délai d’apparition est également
raccourci (4 ans en moyenne dans notre série, comparée a 6 ans pour les malades
agés), traduisant vraisemblablement une agressivité biologique plus grande. Il existe
en effet, a 'intérieur d’'un méme cadre histologique, des variétés plus agressives
(méningiomes atypiques, voire anaplasiques, ou le taux de récidive peut atteindre
90 %). Cette agressivité est confirmée par la mesure des indices de prolifération [9].

Les récidives sont enfin fonction de la localisation de la tumeur primitive. Plus
fréquente lorsque la résection n’a pu passer « au large » (méningiomes de la base,
para-sagittaux), elle est cependant loin d’étre négligeable (11 % dans notre série)
pour les méningiomes de la convexité ou théoriquement 1’exérése a pu se faire
au-dela des limites macroscopiques de la 1ésion. Ceci souléve le probléme d’une
diffusion multicentrique 1ésionnelle, le méningiome n’étant pas une tumeur unique,
mais une véritable maladie plus diffuse de la méninge [4].

RADIOTHERAPIE

L’efficacité de la radiothérapie dans le traitement des méningiomes a longtemps été
discutée. D’abord utilisée dans les méningiomes inopérables (sinus caverneux) elle a
vu ses indications s’étendre au traitement des méningiomes ou la résection a été
incompléte. De nombreuses séries font état de controle tumoral (absence de pro-
gression) dans pres de 90 % des cas [10].

Les complications de la radiothérapie ont été diversement appréciées dans leur
fréquence. Elles ont considérablement diminué depuis 1'utilisation des techniques
modernes d’imagerie, permettant une meilleure définition du volume cible, ainsi que
de la diminution des doses. Dans la série récente de Dufour [6] aucune complication
majeure n’a été relevée : elle nous parait donc indiquée s’il existe des méningiomes
évolutifs inopérables, ou si I’on se trouve en présence de variétés anaplasiques.
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Le mécanisme et I’action sont cependant incertains dans la mesure ou le volume
tumoral reste le plus souvent stable, sans diminution notable. Tout se passe comme
si les cellules tumorales persistaient mais étaient incapables de se diviser.

AUTRES THERAPEUTIQUES ADJUVANTES

La possibilité d’une influence des hormones stéroidiennes sur le développement des
méningiomes a été évoquée depuis de nombreuses années, en raison d’un certain
nombre de faits cliniques : on connait en particulier la nette prédominance féminine
(2 cas sur 3), 'accélération de la croissance pendant la grossesse et la relative
fréquence de ’association avec le cancer du sein. La découverte de récepteurs a la
progestérone dans prés de 80 % des cas semble aller dans le méme sens, mais leur role
fonctionnel est loin d’€tre clair ; en effet, ils semblent étre retrouvés plus fréquem-
ment dans les méningiomes bénins que dans les formes anaplasiques, et ne sont pas
toujours en relation avec I'index mitotique. Sur le plan pratique, aprés de nombreu-
ses études expérimentales, seuls les antagonistes de la progestérone (RU 486) ont pu
obtenir des résultats limités sur la croissance de certains méningiomes [7]. Cepen-
dant, avant d’affirmer une action indiscutable, des études plus larges sont certaine-
ment nécessaires.

On peut donc considérer aujourd’hui que si la chirurgie d’exérése reste le traitement
de base des méningiomes intracraniens, elle a atteint ses limites techniques ; cepen-
dant, des progrés sont encore possibles aussi bien en radiothérapie en utilisant la
radiochirurgie, dont les premiers résultats paraissent intéressants, que dans la
connaissance fondamentale du mécanisme de la tumorigenése avec la découverte de
genes modulateurs de la croissance tumorale.
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DISCUSSION

M. Pierre RONDOT

Quelle est la fréquence des crises d épilepsie postopératoire ?

Chez les patients présentant une épilepsie préopératoire, I’évolution se fait en général vers
une diminution de la fréquence des crises (en moyenne une fois sur deux). Inversement,
environ 15 % des opérés peuvent développer une épilepsie postopératoire, en particulier
dans les localisations au niveau de la convexité et de la faux ; ce risque est accru en cas
d’interruption des veines corticales.

M. Jean-Jacques HAUW

Le pronostic des méningiomes varie-t-il en fonction de I'index de prolifération des cellules
tumorales ?

Bien que I'index de prolifération ne fasse pas partie de I’échelle de gravité des méningio-
mes selon 'OMS, il est logique de penser qu’un index élevé traduit une plus grande
agressivité tumorale.

M. Claude-Henri CHOUARD

Les ORL pensent toujours au méningiome olfactif devant une anosmie progressive, surtout
s'iln’y a pas de cause ORL ou générale. Quelle est leur fréquence ? Comment s’effectue la
reconstruction de la bréche ?
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Les méningiomes olfactifs sont des tumeurs rares (environ 5 % des localisations au
niveau de la base). Ils sont en général découverts tardivement car le malade, du fait du
syndrome frontal fréquemment associé, ne se plaint que rarement d’une anosmie. La
réparation de la breche s’effectue sur le plan osseux en utilisant un fragment autologue
(dédoublement du volet par exemple). La dure-mére est obturée en utilisant une dure-
mere de synthése.

M. Louis HOLLENDER

Dans les variétés dites asymptomatiques, quels furent les arguments qui ont incité a mettre
en route toute une série d’ examens complémentaires ?

En général, le méningiome a été découvert par un examen neuroradiologique (scanner
cranien le plus souvent) effectué devant une symptomatologie fruste ou sans rapport avec
la Iésion (céphalées, vertiges). La poursuite des examens complémentaires (IRM) ne sera
proposée que s’il existe une indication chirurgicale.

M. Henry HAMARD

Quelles sont les indications thérapeutiques pour les méningiomes considérés comme inex-
tirpables et qui compriment progressivement les voies optiques ?

Ceci correspond essentiellement a deux localisations : les méningiomes de la gaine du
nerf optique dont ’exérése est quasi-impossible du fait de leur adhérence arachnoi-
dienne, et qui nécessitent un traitement radiothérapique ; un deuxiéme groupe est
représenté par les méningiomes du sinus caverneux a extension supérieure : le traitement
consiste alors a effectuer la résection des fragments au contact des voies optiques et a
irradier secondairement la portion intra-caverneuse.

M. Daniel LOISANCE

Quelles sont les indications actuelles du Gamma-Knife ?

Le Gamma-Knife et d’une maniére plus générale la radiochirurgie réalisent une irradia-
tion hypersélective non fractionnée, radiobiologiquement efficace sur les tumeurs béni-
gnes. Ses limitations sont liées au volume tumoral (diamétre inférieur a 25 millimeétres) et
a la nécessité de laisser une zone de sécurité pour certaines structures particulierement
sensibles (voies optiques, tronc cérébral).

M. Henri LACCOURREYE

A-t-on utilisé le corail pour les bréches de I'étage antérieur ?

Le corail a été tres peu utilisé en neurochirurgie, la préférence allant au greffon osseux
autologue.

599



Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 3, 591-600, séance du 18 mars 2003

M. Jean-Luc de GENNES

N’y a-t-il pas, a long terme, un risque d’artérite radique sur 'irrigation du parenchyme
cérébral, comme nous le voyions autrefois dans les radiothérapies de la région hypophy-
saire ?

Les techniques d’irradiation cérébrale se sont considérablement modifiées grace aux
procédés modernes d’imagerie qui permettent une visualisation directe de la Iésion et une
adaptation du volume irradié (technique conformationnelle). Le risque de complications
est donc devenu trés faible, méme avec un long recul.

M. Jean Daniel PICARD

Quel est le pourcentage de récidives ? Qu’en est-il des thromboses veineuses postopératoires
(veines cérébrales) ?

Le pourcentage de récidives (en général lié a une résection incompléte) augmente avec le
recul postopératoire : il est inférieur a 10 % a 5 ans, mais peut atteindre 20 % a 10 ans. Les
thromboses veineuses postopératoires peuvent s’observer dans toutes les localisations
mais certaines sont particulierement graves : ce sont celles des veines corticales au niveau
des zones de représentation fonctionnelle sensitivomotrice ; liées a des difficultés de
dissection, elles peuvent entrainer des déficits postopératoires et laisser comme séquelles
une épilepsie rebelle.
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Réanimation chirurgicale des membres supérieurs
dans la tétraplégie traumatique

Surgical rehabilitation of the upper limbs in tetraplegia

Caroline LECLERCQ *, Marie-Annie LEMOUEL, Thierry ALBERT

RESUME

Les patients victimes d’'une tétraplégie traumatique présentent une paralysie compléte des
membres inférieurs et partielle des membres supérieurs, cette derniére étant responsable
d’une limitation fonctionnelle parfois considérable. Depuis une vingtaine d’années on a
entrepris d’améliorer la fonction de leurs membres supérieurs par des interventions chirur-
gicales basées essentiellement sur les transferts tendineux. Les auteurs rapportent leur
expérience de ce type d'intervention portant sur 69 patients tétraplégiques opérés en 12 ans,
soit 188 interventions de réanimation des membres supérieurs. Cette chirurgie a valorisé la
fonction des membres supérieurs opérés dans tous les cas, aucune aggravation n’a été
observée, et les patients ont été dans la majorité des cas satisfaits.

MOTS-CLES : QUADRIPLEGIE, chirurgie. TRANSPOSITION TENDINEUSE. MEMBRE SUPERIEUR,
paralysie. HEMIPLEGIE, réanimation.

SUMMARY

Patients with a cervical spinal cord injury experience a complete paralysis of their lower
limbs and a partial paralysis of their upper limbs associated with a dramatic decrease of
upper limbs function. Twenty years ago, surgical rehabilitation of their upper limbs started
to develop, based mainly on tendon transfer procedures. We report a consecutive series of 69
such patients operated in the past 12 years, amounting to 188 rehabilitation procedures on
their upper limbs. Surgery was beneficial in all cases, there was no case of functional loss,
and the patients were mostly satisfied with the procedures.

KEY-woRDS (Index Medicus) : QUADRIPLEGIA, surgery. TENDON TRANSFER. UPPER EXTRE-
MITY, paralysis. HEMIPLEGIA, rehabilitation.

*Institut de la Main, Clinique Jouvenet — 6 square Jouvenet — 75016 Paris.

Tirés-a-part : Docteur Caroline LECLERCQ, a I’adresse ci-dessus.
Article recu le 29 octobre 2002, accepté le 2 décembre 2002.
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INTRODUCTION

En France 900 & 1 000 personnes sont victimes d’une 1ésion médullaire traumatique
chaque année [1]. Parmi elles plus de 40 % sont tétraplégiques (Iésion médullaire
cervicale). Grace aux progrés combinés de la réanimation médicale et de la chirur-
gie, la plupart de ces patients survivent a leur traumatisme.

Depuis une vingtaine d’années, et sous I'influence particuliére du Pr Erik Moberg
[2], on a commencé a proposer a ces patients une amélioration de la fonction de leurs
membres supérieurs basée sur les transferts tendineux.

Le type d’intervention qu’on peut proposer et les résultats qu’on peut en attendre
sont étroitement dépendants du niveau de la tétraplégie. Si la chirurgie de réanima-
tion des membres supérieurs n’est pas possible pour les niveaux supérieurs a C4 on
peut espérer une récupération de fonction assez rudimentaire dans les niveaux C5, et
beaucoup plus élaborée dans les niveaux C6 a C8.

Une coordination exemplaire des expériences initiales [2-4] a permis la mise en place
d’une classification chirurgicale internationale, dite classification de Giens [9],
permettant de codifier les indications chirurgicales en fonction du niveau de la
tétraplégie [6]. Cette classification prend en compte les muscles actifs au-dessous du
coude, évalués a 4 ou plus dans la cotation MRC et donc éventuellement utilisables
pour un transfert (Tableau 1).

TABLEAU 1. — Classification Internationale

: aucun muscle fonctionnel au-dela du coude

: + Brachioradialis (BR) = long supinateur

: + Extensor carpi radialis longus (ECRL) = 1°" radial
: + Extensor carpi radialis brevis (ECRB) = 2°™ radial
: + Pronator teres (PT) = rond pronateur

: + Flexor carpi radialis (FCR) = grand palmaire

: + Extensor digitorum = extenseurs des doigts

|
N N R WD = O

: +Extensor pollicis longus = long extenseur du pouce
— 8 : +Flexor digitorum = fléchisseurs des doigts
— 9 : manque seulement les intrinséques

— 10 : exceptions

Nous rapportons ici notre expérience chirurgicale de ces interventions basée sur une
série de 69 patients tétraplégiques opérés pour la plupart des deux membres supé-
rieurs, et totalisant 188 interventions de réanimation fonctionnelle. Il s’agissait de
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55 hommes et de 14 femmes, d’age moyen 28 ans (extrémes 14 a 55 ans). La
tétraplégie était due a un accident de la voie publique dans 47 % des cas, un
plongeon en eau peu profonde dans 19 %, une chute d’un lieu élevé ou de cheval
dans 13 %, un choc direct dans 4 cas, une plaie par arme a feu dans 2 cas.

REANIMATION DU TRICEPS

L’extension active du coude est un préalable indispensable a ces interventions de
réanimation de la main. En son absence, le patient ne peut pas éloigner sa main du
corps pour saisir les objets et la nouvelle fonction de la main ne pourra s’exprimer
que dans un espace trés limité.

D’autre part ces interventions de réanimation de la main sont basées en premier lieu
sur le transfert du brachioradialis, et le coude doit étre stabilisé par un antagoniste
actif, faute de quoi son effet s’épuisera dans la flexion du coude, et il sera inefficace
en distal.

L’innervation motrice du triceps s’étend sur plusieurs métameres, avec une certaine
variabilité selon les sujets. Son testing doit faire systématiquement partie du bilan
préopératoire, et s’il est paralysé ou faible, il doit étre réanimé avant la main. Deux
types de transferts ont été proposés pour sa réanimation : le deltoide postérieur [2] et
le biceps [7]. Le premier a I'inconvénient de nécessiter des greffons intercalaires entre
Iextrémité distale du deltoide et le tendon terminal du triceps, le deuxiéme a
I'inconvénient d’affaiblir la force de flexion du coude.

Nous avons réanimé I’extension du coude 36 fois chez nos patients. Nous utilisons le
deltoide chaque fois que possible (30 fois), que nous prolongeons maintenant par un
greffon synthétique en dacron. Nous réservons 'utilisation du biceps (6 fois) aux cas
ou le deltoide est trop faible.

La rééducation de ces transferts a été bien codifiée par Moberg : elle doit étre
progressive, sous peine d’assister a une détente du transfert [§].

REANIMATION DE LA MAIN

Le type d’intervention réalisable dépend étroitement du niveau lésionnel, et donc
des muscles disponibles pour un éventuel transfert. La classification internationale
a permis de codifier ces indications de fagon assez précise [6] (cf. Tableau 2).

Niveau IC 0 (2 cas opérés dans notre série)

L’absence de muscle actif au-dessous du coude empéche toute intervention de
transfert tendineux, et ces patients ne pouvaient bénéficier d’aucune amélioration
chirurgicale de leurs membres supérieurs, jusqu’a ce qu’en 1988 une équipe améri-
caine [9] propose d’implanter des stimulateurs électriques au niveau des muscles
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TABLEAU 2. — Répartition des membres supérieurs opérés
en fonction des niveaux de la Classification Internationale

ICO 2
IC 1 19
IC2 4
IC3 21
IC4 20
IC5 15
IC6 5
IC7 5
IC8 0
IC9 1
IC 10 1

sous lésionnels. Cette expérience a permis de restaurer une prise utile entre le pouce
et 'index. A ce jour, plus de 100 patients ont été implantés dans le monde. Malheu-
reusement le développement de cet implant est actuellement stoppé pour des raisons
commerciales.

Niveau IC 1 (19 cas opérés)

Ces patients possedent un muscle brachioradialis efficace (coté a 4 ou plus dans la
Classification MRC).

Dans la mesure ou le biceps et le brachialis (brachial antérieur) sont également
efficaces et permettent d’assurer la flexion du coude, on peut utiliser le brachiora-
dialis (BR) pour une autre fonction. C’est Erik Moberg [2] qui a su, le premier,
utiliser efficacement ce muscle, en s’appuyant sur la notion de ténodése du poignet :
I’extension active du poignet provoque une flexion passive automatique des doigts et
du pouce, lequel vient se placer contre I'index.

De méme, la flexion du poignet permet une extension automatique des doigts et du
pouce (Fig. 1). Ainsi la réanimation de I’extension du poignet permet-elle, grace a
cette ténodeése, de restaurer une prise automatique entre le pouce et I'index (« pince
clé ») et une flexion globale des doigts (« grasp »). Pour renforcer la pince-clé,
Moberg a proposé de lui associer une ténodése du flexor pollicis longus (FPL, long
fléchisseur du pouce) au radius.

La prise ainsi obtenue est passive, entiérement dépendante de la position du poignet.
Elle est assez faible, mais représente un gain fonctionnel considérable pour ces
patients qui n’avaient aucune possibilité de préhension si ce n’est bi-manuelle. Elle
leur permet de saisir et d’utiliser des objets relativement Iégers, tels qu'un crayon,
une brosse a dents, une fourchette, ...
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UL ecre
ML WAL ecrB

L— Brachioradialls

F1G. 1. — Transfert du brachioradialis sur les muscles radiaux

(D’aprés V.R. HENTZ et C. LECLERCQ “ Surgical rehabilitation of the upper limb in tetraplegia ™,
2002, p. 135).
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Niveau IC 2 (4 cas opérés)

Ces patients possedent une extension active et forte du poignet grace a l'extensor
carpi radialis longus (premier radial). Le brachioradialis peut donc étre utilisé pour
une autre fonction, et on I"utilise habituellement pour restaurer une pince-clé active,
par transfert sur le flexor pollicis longus (FPL).

Un geste complémentaire est nécessaire pour stabiliser I'inter phalangienne du
pouce, sinon elle se mettrait en flexion aigué sous I’action du puissant brachioradia-
lis, non contrebalancée par un extenseur actif. Moberg avait propos¢ une arthrodése
inter-phalangienne. On lui préfére maintenant la technique proposée par Mohamed
et coll. en 1992 [10], consistant a transférer la moitié du FPLsur U'extensor pollicis
longus (EPL, long extenseur du pouce).

Cette intervention permet de restaurer une pince-clé active et forte, permettant de
saisir des objets plus lourds, et surtout de manipuler des objets contre résistance
(ex. : habillage, auto sondage urinaire)

Niveau IC 3 (21 cas opérés)

Dans le niveau 3, il existe deux extenseurs actifs du poignet : extensor carpi radialis
longus et brevis (ECRL et ECRB). On peut donc en utiliser un (ECRL) comme
transfert, en plus du brachioradialis (BR). On peut alors envisager de réanimer deux
fonctions différentes chez ces patients, et on choisit habituellement de restaurer une
prise globale des doigts par réanimation des fléchisseurs des doigts en plus de la
pince-clé.

Mais cette stratégie impose de restaurer aussi I’extension des doigts, sous peine
d’obtenir une main fermée en permanence. L’intervention se déroule en deux temps,
d’abord un temps d’ouverture puis deux a trois mois plus tard un temps de
fermeture [11].

1" temps d’ouverture

La réanimation des extenseurs des doigts et du pouce est passive, par ténodese au
radius, comme décrit par Zancolli, un autre pionnier de cette chirurgie des membres
supérieurs tétraplégiques [7]. Dans le méme temps on stabilise la colonne du pouce
par arthrodése trapézo-métacarpienne, afin que le pouce soit parfaitement posi-
tionné en face de I'index lors de la pince-clé ; et on réanime la fonction des muscles
interosseux, habituellement par 'intervention dite de « lasso » décrite par Zancolli
(schéma 2). Ce dernier geste est indispensable pour préparer le temps de fermeture,
sinon apres réanimation des fléchisseurs, les doigts se fermeront en « griffe », en
laissant échapper tous les objets un peu volumineux.
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FI1G. 2. — b. avant lasso. — c. aprés lasso.

2% temps de fermeture

Les fléchisseurs des doigts sont réanimés par ’ECRL, et le long fléchisseur du pouce
par le BR, associé au geste de stabilisation du pouce déja décrit. Le poignet et la
main sont ensuite immobilisés en flexion pour un mois, puis rééduqués pendant
deux mois. L’ergothérapie est démarrée dés que possible, pour aider le patient a
utiliser au mieux son nouveau potentiel fonctionnel.

Ces interventions apportent au patient, en plus des fonctions déja mentionnées pour
le groupe 2, la possibilité de saisir des objets volumineux (bouteille, téléphone
portable...), des objets a manche (brosse a cheveux), des poignées (porte, sac...). Ces
gestes lui apportent habituellement une autonomie souvent compléte pour
I’habillage, la toilette de I’hémicorps supérieur, I’alimentation et la préparation des
repas.

Niveaux IC 4 et 5 (35 cas opérés)

Ces deux groupes sont envisagés ensemble, car le schéma thérapeutique est le méme.
Dans le groupe 4, le pronator teres (PT, rond pronateur) est actif et disponible
comme transfert, et dans le groupe 5 le flexor carpi radialis (FCR, grand palmaire)
est actif, mais on ne I’utilise pas comme transfert car il joue un réle essentiel pour la
stabilisation antérieure du poignet.

Il existe donc dans ces deux groupes trois muscles transférables. On utilise habituel-
lement le BR pour réanimer I’extension des doigts et du pouce (1° temps), puis
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I’ECRL pour les fléchisseurs des doigts et le PT pour le fléchisseur du pouce (2°™
temps). Les gestes associés précédemment décrits pour le groupe 3 sont aussi
effectués.

Les patients récupérent habituellement les mémes fonctionnalités que dans le
groupe 3, avec une meilleure ouverture des doigts, ce qui permet de saisir des objets
plus larges, améliore I’esthétique de leur main et le contact humain (poignée de
main, caresses).

Niveaux IC 6 (6 cas opérés)

Ces patients possédent une extension active des doigts mais pas du pouce. De fagon
paradoxale, leurs capacités fonctionnelles sont souvent moins bonnes que celles des
groupes 3, 4 et 5. En effet, le tonus isolé des extenseurs aboutit a une main plate, en
extension permanente, ou l’effet ténodése s’exerce mal, et échoue a produire une
pince fonctionnelle entre le pouce et I'index.

Dans un premier temps on réanime I’extension du pouce, soit par suture latérale aux
extenseurs des doigts, s’ils sont assez forts, soit par ténodése au radius. On réanime
également la fonction des interosseux (lasso).

Le deuxiéme temps est identique a celui des groupes 4 et 5. Le brachioradialis peut
étre utilisé pour renforcer soit la flexion-adduction du pouce, soit les lassos.

De tous les patients opérés, ceux des groupes 6 et 7 sont ceux chez lesquels on obtient
les résultats fonctionnels les plus spectaculaires, et qui sont les plus satisfaits des
interventions.

Niveau IC 7 (4 cas opérés)

L’extension des doigts et du pouce est intacte chez les patients de ce groupe. On
restaure en un seul temps la flexion des doigts et du pouce. Le schéma classique reste
I'utilisation de ’ECRL pour les fléchisseurs des doigts, et soit le BR soit le PT pour
la flexion du pouce.

Les muscles disponibles sont excédentaires, et on peut envisager de réanimer
d’autres muscles permettant des prises plus fines ou plus sophistiquées.

Les résultats des interventions sont généralement trés satisfaisants chez ces patients,
pour les raisons mentionnées au groupe 6, et parce qu’on peut rétablir des prises plus
¢élaborées, plus proches du « normal ».

Niveaux IC 8 et 9 (1 cas opéré)

Dans les groupes les plus bas, la paralysie des membres supérieurs s’apparente a une
paralysie médio-cubitale périphérique. Elle présente le méme tableau clinique, et se
traite selon les mémes modalités, bien codifiées, que nous ne détaillerons pas ici. Le
probléme est plutdt celui des indications chirurgicales chez ces patients qui ont déja
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une fonction assez bonne, et n’envisagent souvent qu’avec beaucoup de réticence
une intervention chirurgicale.

INDICATIONS CHIRURGICALES

Délai opératoire

Les interventions ne sont pratiquées qu’apres stabilisation des 1ésions neurologi-
ques, en particulier de la récupération motrice. Par ailleurs le patient doit étre en bon
état général : stabilité respiratoire, urinaire, neurovégétative et cutanée. Enfin, le
patient doit avoir compris et accepté le caractére définitif de son handicap.

En pratique, I’ensemble de ces conditions n’est réuni qu’environ un an apres le
traumatisme causal, parfois plus.

Contre-indications locales

Les régles habituelles de la chirurgie des transferts tendineux s’appliquent ici, en
particulier les articulations intéressées par le transfert doivent étre souples, ou avoir
été assouplies au préalable, et le patient doit pouvoir coopérer de fagon active a la
rééducation.

La spasticité, souvent présente chez les patients tétraplégiques, ne doit pas étre trop
importante. En pratique elle est souvent modérée au niveau des membres supérieurs,
sauf dans certaines tétraplégies incomplétes.

Enfin pour profiter pleinement du bénéfice apporté par la chirurgie, il faut que la
main posséde une certaine sensibilité, en particulier au niveau du pouce et de I'index
[2]. En théorie, une anesthésie compléte dans ce territoire peut remettre en cause les
interventions. Mais en pratique, le niveau 1ésionnel sensitif suit assez fidélement le
niveau moteur, et dés le groupe IC1, il existe habituellement une certaine sensibilité
discriminative dans le pouce et souvent le bord radial de I'index.

Contre-indications générales
Comme il a été mentionné plus haut, on attend la stabilisation des Iésions neurolo-
giques avant de proposer ces interventions.

Le patient doit étre verticalisé dans un fauteuil roulant pendant la journée, ces
interventions n’apportent pas de bénéfice a un patient alité.

Il doit également étre en bon état général, sans probléme respiratoire (mais la
trachéotomie n’est pas une contre-indication en soi a la chirurgie), ni infection
urinaire, ou escarre cutanée.

L’intervention ne doit étre proposée qu’aux patients motivés, réalistes vis-a-vis de
leur handicap, et bien informés des possibilités et des limites de la chirurgie. La
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plupart des patients sont hospitalisés dans un centre de rééducation a cette période,
et la confrontation avec d’autres patients déja opérés leur est tres utile sur ce dernier
point.

Certains patients placent tous leurs espoirs dans la chirurgie médullaire, et refusent
qu’on altére leur anatomie dans I'intervalle. D’autres attendent de la chirurgie
qu’elle leur rende des mains normales. Tous ces patients ne sont pas de bons
candidats a la chirurgie fonctionnelle.

Enfin cette chirurgie ne peut se concevoir que dans le cadre d’un centre de rééduca-
tion spécialisé, au sein dune équipe (chirurgien, médecin de rééducation, kinésithé-
rapeute, ergothérapeute, psychologue) rodée aux problémes du patient tétraplégi-
que en général, et aux contraintes de cette chirurgie spécialisée.

COMPLICATIONS ET RESULTATS

Dans notre expérience, basée sur 188 interventions, nous n’avons eu a déplorer
aucun cas d’aggravation fonctionnelle, complication toujours dramatique chez ces
patients qui ont un capital musculaire tellement faible.

Les complications ont été les suivantes :

— lachage de suture (2 cas). Les deux fois, c’est un transfert de brachioradialis qui
alaché, apres un effort inopiné de flexion du coude. Une meilleure éducation des
patients et du personnel soignant a permis que cette complication ne se renou-
velle pas ;

— détente de suture (2 cas). Ce sont dans les deux cas les fléchisseurs des doigts qui
se sont détendus. Depuis la modification du matériel de suture utilisé (non
résorbable tressé), cette complication ne s’est plus produite ;

— faiblesse du muscle transféré. Nous avons rencontré cette complication une fois
sur un deltoide transféré sur le triceps. Le transfert a été repris, mais sans
amélioration secondaire. Le deltoide, muscle difficile a tester, avait peut-étre été
initialement surévalué. Nous avons surtout rencontré cette complication 5 fois
apres transfert du brachioradialis sur I’extenseur commun des doigts. L’analyse
de ces patients [12] a montré que dans tous ces cas d’échec, les fléchisseurs du
poignet étaient faibles ou absents. Nous avons modifié nos indications en
conséquence ;

— mauvais réglage de la pince pouce-index, par exces de flexion de 'IP du pouce.
Cette complication a disparu depuis que nous pratiquons systématiquement une
stabilisation de I'IP dans le méme temps par hémi-transfert du FPL sur 'EPL.

Les résultats fonctionnels ont été évalués dans notre série selon 1’échelle MIF
(Mesure de I'Indépendance Fonctionnelle) adaptée au membre supérieur. Sur
I’ensemble de la série, la fonction du membre supérieur opéré a été globalement
améliorée de 27 %.
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Les résultats en termes de satisfaction du patient ont été mesurés sur une échelle
linéaire analogique de 0 a 10 : 1a satisfaction globale moyenne était de 7,8 (extrémes
3,52 10). Il est a noter que les plus mauvais scores correspondaient rarement aux
résultats fonctionnels les plus modestes, mais le plus souvent a des espérances
irréalistes de la part du patient, d’ou la nécessité d’une information claire et précise
au patient avant les interventions.

CONCLUSION

La chirurgie de réanimation des membres supérieurs chez les patients tétraplégiques
commence, depuis une quinzaine d’années, a faire partie intégrante du traitement de
ces patients dans un certain nombre de pays.

Les indications chirurgicales peuvent étre globalement codifiées en fonction du
niveau de la lésion médullaire, mais elles sont adaptées, cas par cas, aux besoins et
aux désirs individuels de chaque patient.

Il s’agit d’une chirurgie sophistiquée, de réalisation délicate, qui demande une
excellente coordination des différents intervenants, et qui ne peut se concevoir que
dans le cadre d’un centre spécialisé dans la prise en charge de ces patients fragiles. A
ce prix, elle donne habituellement des résultats satisfaisants, qui, s’ils sont loin de
rendre une main normale, améliorent de fagon conséquente les possibilités fonction-
nelles du patient.
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COMMUNIQUE

Le souci de I’environnement
et le développement durable,
une indispensable complémentarité

Charles PILET

La société contemporaine a une conscience de plus en plus vive de I'impor-
tance de I'environnement dont elle se percgoit a la fois dépendante et respon-
sable. La géographie de la Terre a subi des transformations radicales au cours
des temps géologiques. Depuis I'apparition de la vie sur notre planéte, des
especes vivantes sont apparues puis ont disparu pour laisser la place a
d’autres. Cette évolution continue montre qu’il est impensable de conférer
a la nature, par des régles juridiques, un droit a 'immuabilité qu’elle n’a
jamais connu, alors que la notion méme de vie impliqgue une adaptation a des
conditions qui ont constamment changé. Le probléme nouveau qui se pose
aujourd’hui est que les possibilités ouvertes par la science et la technique ont
atteint un niveau tel que 'homme est capable d’altérer gravement son cadre de
vie et d’'emprunter des voies de développement qui perturberont encore plus
gravement celui des générations futures.

La recherche du nécessaire compromis entre développement et préservation
de I'environnement de nos descendants est ce que recouvre le concept de
développement durable. Ce devoir de solidarité entre les générations impose
que les inévitables modifications de I'environnement restent dans des limites
acceptables. Il faut concilier, a terme, la protection de I'environnement, de la
santé et des ressources naturelles avec le développement économique qui seul
peut permettre la réduction des tensions que créent les inégalités géographi-
ques et sociales et I'évolution démographique.

Le réle de la recherche et du partage de la connaissance

Les progrés de la science et des techniques ont assuré les avancées
observées depuis deux siécles dans la moindre pénibilité du travail et de la vie
quotidienne, dans la qualité de vie, dans la santé et la longévité, dans
I'éducation et dans les possibilités d’échanges entre les hommes et entre les

613



Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n® 3, 613-615, séance du 11 mars 2003

cultures. Alors qu’il y a quelques décennies on pouvait craindre que la
croissance démographique n’entrainat des famines, la production agricole est
aujourd’hui excédentaire et jamais la sécurité alimentaire, dans la plupart des
pays non impliqués dans un conflit armé, n’a été aussi élevée. La gestion
concréte des conséquences des actions humaines sur I'environnement ne peut
se faire, dans une perspective humaniste, que grace a une évaluation des
conséquences négatives et positives des décisions a prendre. L’évaluation de
ces conséquences est d'autant plus facile que les phénoménes sont mieux
compris et la recherche est indispensable pour progresser dans ce sens ;
elle peut également apporter certaines solutions techniques. C’est la
responsabilité des scientifiques de poursuivre ces efforts, en se pénétrant des
obligations du développement durable. Mais ils doivent aussi contribuer a
linformation des responsables politiques et des citoyens sur I'état des connais-
sances, et des incertitudes qui restent a lever. Ainsi seront posées les bases
d’une prise de conscience sociale des enjeux, des risques et des arbitrages.
Les citoyens aborderont d’autant plus facilement les problemes d’environne-
ment qu’ils auront une culture de base solide. Il convient donc que I'enseigne-
ment obligatoire comprenne une initiation aux phénoménes physiques, chimi-
ques, géologiques et biologiques qui interviennent dans linteraction entre
’'homme et son environnement. Les notions de risque et de gestion des risques
devraient également étre inculquées des le plus jeune age, ainsi que les
véritables dimensions des différents problémes d’environnement et de santé,
sans oublier leur co(t.

Le principe de précaution

Une large part de l'opinion publique se déclare favorable au principe de
précaution, qui semble répondre aux craintes que suscitent d’éventuels effets
néfastes des nouvelles techniques. Cependant ce consensus sur un mot n’est
qu’'apparent et cache en fait des positions diverses, car sa définition est tres
controversée. Son application, du fait de ses difficultés d’interprétation et des
dérives existantes, peut étre un frein au progrés et s’opposer a 'intérét général.
Certaines décisions de justice ont été fondées sur le principe de précaution
compris comme l'interdiction d’agir, si la moindre possibilité d’'une conséquence
négative de I'action peut étre crainte. Une acception aussi extréme d’un principe
considéré comme fondamental pourrait conduire a des décisions aussi absurdes
quederenonceratoute mesure pouvantavoir un effetnégatif. ll esten faitimpératif
de peser les risques d'une technique par rapport a ses avantages.

Le souci de protéger le cadre de vie de ’homme peut |égitimement conduire a
veiller a ce que celui qui propose une décision, ait fait au préalable une
analyse approfondie de toutes ses implications, avantages et inconvé-
nients, en faisant appel a toutes les connaissances scientifiques et techniques
du moment. Une telle régle peut étre comprise comme le principe de précau-
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tion. Malheureusement, ce vocable peut également étre compris tout autre-
ment. Inscrire le principe de précaution dans des textes a valeur constitution-
nelle ou dans une loi organique pourrait induire des effets pervers, susceptibles
d’avoir des conséquences désastreuses sur les progrés futurs de notre
bien-étre, de notre santé et de notre environnement.

Il convient en revanche de chercher, dés maintenant, a anticiper le plus
largement possible les risques, ceux qui sont bien identifiés comme ceux qui ne
le sont qu’'imparfaitement. Parallélement, doivent étre mis sur pied des dispo-
sitifs de vigilance et de veille permettant le recueil, 'analyse et la prise en
compte de signaux d’alerte.

L’intérét d’un Comité consultatif national de I’environnement

La diversité, la complexité et la gravité des problémes soulevés, la nécessité
aussi d’'un large débat plaident pour la mise en place d’une structure capable de
les envisager dans toutes leurs dimensions éthique, scientifique, économique
et juridigue. Un « Comité consultatif national de I’environnement et du
développement durable » devrait comprendre des représentants des milieux
scientifiques, économiques et juridiques, ainsi que des milieux associatifs, de la
société civile, des grandes familles politiques et des grands courants de
pensée.

Ses missions devraient notamment comporter : la définition des conditions de
'expertise scientifique ; I'évaluation des objectifs, des moyens et des résultats
des recherches dans ce domaine ; I'élaboration des méthodes décisionnelles et
le contrdle de [lefficacité, de 'absence de nocivité et du colt des mesures
envisagées ; l'analyse des dispositions a soumettre au corps Iégislatif ; la
concertation avec les milieux européens et internationaux et linformation
objective du public. En somme cette structure devrait avoir la place et le réle qui
sont aujourd’hui reconnus au Comité consultatif national d’éthique, dans le
domaine de la bioéthique.

L’Académie, saisie dans sa séance du mardi 11 mars 2003, a adopté ce
communiqué a l'unanimité, moins cinq abstentions.

MoTs-CLES : ENVIRONNEMENT. RECHERCHE. COMITE CONSULTATIF.

Key-woRrps (Index Medicus) : ENVIRONMENT. RESEARCH. ADVISORY COMMITTEES.
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COMMUNIQUE

Les thromboses artérielles et veineuses
Arterial and venous thrombosis

Jacques CAEN

A la suite de la séance a théme du 14 janvier 2003 ' consacrée aux
thromboses, I’Académie nationale de médecine recommande :

— le développement de la prise en charge et de I'éducation des patients traités
par les anti-vitamines K afin de leur apprendre les bases d'une auto-
surveillance efficace ;

— le contréle des effets anticoagulants des nouvelles molécules par des
examens de laboratoire ;

— la mise en place de centres de recherche et d’éducation associant les
disciplines impliquées dans le traitement des thromboses ;

— la prise en compte du vaisseau sanguin dans I'étude scientifique des
maladies liées aux thromboses.

L’Académie, saisie dans sa séance du mardi 18 mars 2003, a adopté le texte
de ce communiqué a l'unanimité.

MOTS-CLES : ANTICOAGULANTS. AFFECTION IATROGENIQUE. VAISSEAUX SANGUINS. GROUPES INTERET
DOMAINE SANTE.

Key-worps (Index Medicus) : ANTICOAGULANTS. |IATROGENIC DISEASE. BLOOD VESSELS. HEALTH
CARE CONDITIONS.

1. Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 1, 19-101.
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ACTES
DE L’ACADEMIE DE MEDECINE

Séance du 11 mars 2003

Présidence de M. Louis HOLLENDER, président

ORDRE du JOUR

Eloge

Yves GROSGOGEAT
Eloge de M. Yves Bouvrain (1910-2002).

Elections
— d’un membre correspondant dans la 1™ division en remplacement de
M. Louis BERTRAND, décédé.

— d’un membre correspondant dans la 2°™° division en remplacement de
M. Marcel GRIMOUD, nommé¢ correspondant honoraire.

— d’un membre correspondant dans la 3*™ division, section sciences biologiques,
en remplacement de M. Gérard RENOUX, nommé correspondant honoraire.

— d’un membre correspondant dans la 3*™ division, section sciences pharma-
ceutiques, en remplacement de M. Charles COMBESCOT, nommé¢ correspon-
dant honoraire.

— d’un membre correspondant dans la 4™ division, section hygiéne et épidémio-
logie (place créée par arrété du 04.06.2002).

— d’un membre correspondant dans la 4°™ division, section sciences vétérinai-
res, en remplacement de M. Michel BERTRAND, nommé correspondant
honoraire.

— d’un membre correspondant dans la 4°™ division, section médecine sociale
(place créée par arrété du 04.06.02).
Communications

Claude DesNUELLE (Hopital de I’ Archet — Nice)
Evolution du concept de maladie mitochondriale.
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Claude MiLHAUD (Clamart)
Ethique et expérimentation animale. Les Comités d’éthique en France et a
I’étranger.

Michel LAGRAVE (Conseiller Maitre a la Cour des Comptes — Paris)
Etat et assurance maladie.

Communiqué

Charles PILET
Le souci de I’environnement et le développement durable, une indispensable
complémentarité.

ACTES

NECROLOGIE

Le Président annonce le décés
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survenu a Paris le 28 février 2003, du professeur Paul LECHAT, membre titulaire
dans la 3°™ division, section des sciences biologiques.

Jai le profond regret de vous faire part du déceés de deux de nos confréres, les
professeurs Paul Lechat et James Hardy.

Le professeur Paul Lechat est mort a Paris, a I’age de 82 ans, aprés une longue
maladie supportée avec beaucoup de courage, conforté par notre ami Christian
Chatelain et entouré de ’affection des siens.

Paul Lechat était né au Mans dans la Sarthe, ou il accomplit toute sa scolarité.
Puis, il vint a Paris faire des études de médecine d’abord, de pharmacie ensuite,
tout en acquérant simultanément une licence ¢s sciences.

Pharmacien des Hopitaux de Paris, Paul Lechat était professeur de pharmaco-
logie a la Faculté Lariboisiére Saint-Louis et Président de la Commission de
Pharmacologie et de Thérapie a I'Inserm.

Ses travaux a la fois cliniques et expérimentaux comportent quatre grandes
rubriques : les effets toxiques des médicaments, la pharmacologie cellulaire, les
médicaments psychotropes, les effets de I’hypoxie sur la cellule cardiaque et le
systéme nerveux.

Paul Lechat était membre de ’Academia Europaea, de I’Académie royale de
médecine de Belgique, de I’Académie nationale de Pharmacie. Notre Compa-
gnie I’avait élu membre titulaire dans la 4°™ section en 1980.
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Officier de la Légion d’Honneur et de I’'Ordre national du Mérite, ses obséques
ont été célébrées a I’Eglise Saint-Honoré d’Eylau, ou avec de trés nombreux
membres de notre Compagnie nous avons présenté nos condoléances émues a sa
famille, en I’assurant de la compassion attristée de I’Académie.

survenu & Jackson (Etats-Unis) le 19 février 2003, du professeur James HARDY,
membre correspondant étranger dans la 2°™ division, chirurgie et spécialités
chirurgicales.

Le professeur James Hardy, de Jackson aux Etats-Unis, est décédé a I'age de 84
ans. James Hardy était chirurgien chef au Medical Center de ’Hopital de
Jackson, dans le Mississipi et Professeur de Clinique chirurgicale a I’'Université
du Mississipi.

Grand ami de la France, James Hardy avait participé au débarquement de 1944
et dirigé comme médecin capitaine un hopital de campagne en Normandie. Il
était surtout un pionnier de la transplantation. C’est ainsi qu’il réalisa la
premiere transplantation pulmonaire en 1963, la premiére transplantation car-
diaque de ’'animal a ’homme en 1964, une double transplantation pulmonaire
en 1967, et en 1984 une transplantation d’un ceeur de babouin a un jeune bébé
qui survécut 20 jours.

Les travaux de James Hardy portent en dehors de la chirurgie thoracique sur la
pathologie de la chirurgie générale, celle de I’abdomen et des glandes endocri-
niennes. Il est 'auteur de 20 livres de chirurgie et de pres de 800 articles dans des
revues chirurgicales spécialisées.

Ancien Président de I’ American College of Surgeons, membre d’honneur del’As-
sociation frangaise de chirurgie, James Hardy était membre de plus de 30 sociétés
scientifiques de chirurgie thoracique, cardio-vasculaire et générale. Parrainé par
Charles Dubost et Lucien Léger, il avait été¢ élu a notre Académie en 1984.

En hommage a ces deux confreéres, je vous demande de bien vouloir observer une
minute de recueillement.

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le ministre de la santé, de la famille et des personnes handicapées, sous-direction de
la gestion des risques des milieux, sollicite I’avis de I’Académie, par lettre en date du
3 mars 2003, sur la demande d’autorisation d’exploiter, en tant qu’eau minérale
naturelle, aprés transport a distance, aprés traitement et aprés mélange sous le nom
d’« Antoine et Boussange », I’eau des captages « Antoine » et « Boussange » situés
sur la commune de Bellerive-sur-Allier (Allier).

Commission X1 ( Climatisme — Thermalisme — Eaux minérales)
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Le Premier ministre remercie, par lettre du 27 février 2003 sous la signature de son
chef de cabinet, M. Marc Fosseux, de I’envoi du rapport Analyse de I'enquéte sur les
Chefs de service des Hopitaux généraux. Propositions de I' Académie nationale de
meédecine, adopté le 28 janvier 2003.

Le ministre de la Jeunesse, de "Education nationale et de la Recherche remercie, par
lettre du 27 février 2003 sous la signature de son conseiller pour les études et les
professions de santé, M. Michel Desnos, de I’envoi du communiqué A4 propos de la
charte de I'environnement, adopté le 11 février 2003.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Michel DELCROIX, président de I’ Association Périnatalité Prévention Recherche
Information (APPRI) sollicite le parrainage de I’Académie pour les Rencontres
Nationales « Femme-Famille-Tabac » organisées & Nancy les 16 et 17 mai 2003.

M. Paul M. VANHOUTTE (Paris) pose sa candidature a une place de membre titulaire
dans la 3¢ division, section des sciences biologiques.

M. Louis AuUQuUIER propose la candidature de M. Hendrik Coenraad HEMKER
(Maastricht) a une place de membre associé étranger dans la 3 division, sciences
biologiques et pharmaceutiques.

M. Claude L. MiLHAUD (Paris) pose sa candidature a une place de membre
correspondant dans la 4°™° division, section des sciences vétérinaires.

M. Michel LAGRAVE (Paris) pose sa candidature a une place de membre correspon-
dant libre dans la 4°™° division, section de médecine sociale.

M. Bernard SWYNGHEDAUW (Paris) remercie pour son élection a une place de
membre correspondant dans la 3¢ division, section des sciences biologiques.

ELECTIONS

L’ordre du jour appelle I’élection

— d’un membre correspondant dans la 17 division en remplacement de M. Louis
BERTRAND, décédé.

M. Gérard Schaison est élu.

— d’un membre correspondant dans la 2™ division en remplacement de M. Marcel
GRIMOUD, nommé¢ correspondant honoraire.

M. Michel Huguier est élu.
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— d’un membre correspondant dans la 3*™ division, section sciences biologiques, en

remplacement de M. Gérard RENOUX, nommé correspondant honoraire.

M. Pierre Jouannet est élu.

d’un membre correspondant dans la 3°™ division, section sciences pharmaceuti-
ques, en remplacement de M. Charles COMBESCOT, nommé correspondant hono-
raire.

M Claude Choisy est élue.
d’un membre correspondant dans la 4™ division, section hygiéne et épidémiologie
(place créée par arrété du 04.06.2002).

M. Frangois Rodhain est élu.
d’un membre correspondant dans la 4°™ division, section sciences vétérinaires, en
remplacement de M. Michel BERTRAND, nommé correspondant honoraire.

M. Roland Masse est élu.

d’un membre correspondant dans la 4°™ division, section médecine sociale (place
créée par arrété du 04.06.02).

M™ Aline Marcelli est élue.
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Séance du 18 mars 2003

Présidence de M. Louis HOLLENDER, président

ORDRE du JOUR

Communications

Jean-Francois LEMAIRE (Paris)

La loi du 19 Ventése an XI.

Jacques PHILIPPON (Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere-Paris)

Opérabilité des méningiomes intracraniens.

Caroline LECLERCQ, Marie-Annie LEMOUEL, Thierry ALBERT (Institut de la
main-Paris)

Réanimation chirurgicale des membres supérieurs dans la tétraplégie traumati-
que.

Elections

— d’un membre correspondant dans la 1°° division, en remplacement de M.
Frangois-Bernard MICHEL, élu membre titulaire ;

— d’un membre correspondant dans la 2¢ division, en remplacement de M. Louis-
Philippe DOUTRE, nommé correspondant honoraire ;

— d’un membre correspondant dans la 3° division, section sciences biologiques, en
remplacement de M. Robert CAMAIN, nommé correspondant honoraire ;

— d’un membre correspondant dans la 3¢ division, section sciences pharmaceutiques,
en remplacement de M™° Monique ADOLPHE, ¢lue membre titulaire ;

— d’un membre correspondant dans la 4° division, section hygiéne et épidémiologie
(place créée par arrété du 04.06.2002) ;

— d’un membre correspondant dans la 4° division, section sciences vétérinaires, en
remplacement de M. Alain PARAF, nommé correspondant honoraire ;

— d’un membre correspondant dans la 4° division, section médecine sociale (place
créée par arrété du 04.06.02).
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Communiqué

Jacques CAEN
Les thromboses artérielles et veineuses.

ACTES

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le ministre de la santé, de la famille et des personnes handicapées, sous-direction de
la gestion des risques des milieux, sollicite un avis, par lettre du 7 mars 2003, sur la
demande d’autorisation d’exploiter, en tant qu’eau minérale naturelle, apres trans-
port a distance et aprés traitement, I’eau du captage « Chatillon-Lorraine », situé
sur la commune de Suriauville (Vosges).

Commission X1 ( Climatisme — Thermalisme — Eaux minérales)

La ministre de la défense, direction du service national, demande, par lettre du
10 mars 2003, que ’Académie désigne I'un de ses membres pour participer aux
travaux d’un groupe de travail chargé d’étudier les modalités de mise en ceuvre du
bilan de santé dans le cadre de la journée d’appel de préparation a la défense.

Le Conseil propose la candidature du Général Charles Laverdant, qui accepte.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Jacques CAEN sollicite le parrainage de I’Académie, ainsi qu’une participation a
ses frais de transport (4 000 €), pour le Symposium on umbilical cord blood stem cells
— Scientific, medical, societal and juridical aspects, qui se tiendra a Tianjin (Chine)
les 31 octobre et 1°" novembre 2003.

Le parrainage est accordé sous réserve de la réception du programme.
La participation aux frais de transport est refusée.

M. Charles PILET propose, par lettre du 18 février 2003, de prononcer a la tribune de
I’Académie quelques mots sur I'ccuvre d’Edmond Nocard a 1’occasion du 100°
anniversaire de sa mort. Cette bréve intervention pourrait servir d’annonce a la
commémoration officielle qui aura lieu a Alfort le 23 octobre, pour laquelle I’Aca-
démie a accordé son patronage.

Cette proposition est acceptée.
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M™¢ Nicole LE DOUARIN, secrétaire perpétuelle de I’ Académie des sciences, informe,
par lettre du 3 mars 2003, que le Prix Charles-Léopold Mayer, d’un montant de
38 112 €, pourrait étre décerné en 2003 a un scientifique de nationalité frangaise.
Les candidatures doivent parvenir a I’Académie des Sciences avant le 1" avril 2003.

M™¢ Nicole LE DOUARIN propose que I’Académie désigne ’'un de ses membres pour
participer a la relecture d’un rapport sur les neurosciences, demandé par le ministre
de la recherche.

Le Conseil propose la candidature de M. Jean-Jacques Hauw, qui accepte.

M™¢ M.-J. SIMOEN, secrétaire générale du Fonds national de la Recherche scientifi-
que a Bruxelles, informe, par lettre du 7 mars 2003, que le Prix Interbrew-Baillet
Latour de la santé sera décerné en 2004. Ce prix, d’'un montant de 150 000 €, aura
pour théme « Les troubles du sommeil ». Les candidatures doivent parvenir a
Bruxelles avant le 15 septembre 2003.

M. Jacques Roux, membre correspondant dans la 3° division, section des sciences
biologiques, sollicite son accession a ’honorariat.

M™¢ Colette TARANGER-CHARPIN (Marseille), membre correspondant dans la 3°
division, section des sciences biologiques, pose sa candidature a une place de
membre titulaire dans la 3¢ division, section des sciences biologiques.

M™¢ Marie-Germaine BOUSSER (Paris) pose sa candidature a une place de membre
correspondant dans la 1°° division, médecine et spécialités médicales.

M. Gérard ScHAISON (Paris) remercie pour son élection a une place de membre
correspondant dans la 1° division, médecine et spécialités médicales.

M. Frangois RopHAIN (Paris) remercie pour son élection a une place de membre
correspondant dans la 4° division, section d’hygiéne et épidémiologie.

M™ Aline MARCELLI (Paris) remercie pour son élection a une place de membre
correspondant dans la 4° division, section de médecine sociale.

ELECTIONS

L’ordre du jour appelle I’élection

— d’un membre correspondant dans la 17 division en remplacement de M. Frangois-
Bernard MICHEL, élu membre titulaire.

M. Francis Wattel est élu.

— d’un membre correspondant dans la 2¢ division en remplacement de M. Louis-
Philippe DOUTRE, nomm¢é correspondant honoraire.

M. Alain Morgon est élu.
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— d’un membre correspondant dans la 3° division, section sciences biologiques, en

remplacement de M. Robert CAMAIN, nommé correspondant honoraire.
M. Guillaume Dighiero est élu.
d’un membre correspondant dans la 3° division, section sciences pharmaceutiques,
en remplacement de M™® Monique ADOLPHE, ¢lue membre titulaire.
M. Jean Fiet est élu.
d’un membre correspondant dans la 4° division, section hygiéne et épidémiologie
(place créée par arrété du 04.06.2002).

M Hélene Sancho-Garnier est élue.

— d’un membre correspondant dans la 4° division, section sciences vétérinaires, en

remplacement de M. Alain PARAF, nommé correspondant honoraire.

M. Jean-Paul Rousseau est élu.

d’un membre correspondant dans la 4° division, section médecine sociale (place
créée par arrété du 04.06.02).

M. Michel Lagrave est élu.
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Séance commune

Académie nationale de médecine du Brésil
Académie nationale de chirurgie — Académie nationale de médecine

Mardi 25 mars 2003

Présidence de M. Louis HOLLENDER, président

ORDRE du JOUR

Allocutions

Louis HOLLENDER, Président de I’Académie nationale de médecine

Augusto PAULINO-NETTO, Président de I’Académie nationale de médecine du
Brésil,

Yves CHAPUIS, Président de I’Académie nationale de chirurgie de France

Communications
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Ivo PITANGUY, Académie nationale de médecine du Brésil
Chirurgie de la silhouette.

Yves CHAPUIS, Académie nationale de chirurgie de France
Orientations nouvelles dans le traitement chirurgical de I’hyperparathyroidisme
primaire.

Fernando P. Vaz, Académie nationale de médecine du Brésil
Traitement du carcinome de la prostate par brachythérapie en temps réel.

Christian MEYER, Académie nationale de Chirurgie de France, Marc-Antoine
KANOR, Serge RoHR, Fabian RECHE
Analyse critique de la voie laparoscopique en chirurgie colorectale.

Paulo NIEMEYER fils, Académie nationale de médecine du Brésil
Le traitement chirurgical des anévrismes intracraniens.

Jean DUBOUSSET, Académie nationale de médecine
L’instrumentation rachidienne, source de progres, mais aussi révélatrice
d’écueils.
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ACTIVITES
DE LA BIBLIOTHEQUE

La collection des portraits de médecins
de I’Académie nationale de médecine

Marie DAVAINE *

L’Académie nationale de médecine posséde une trés belle et trés importante collec-
tion de portraits de médecins de toutes époques et de tous pays. Il s’agit de 4 500
estampes et de 3 000 photographies, disposées dans 49 volumes de grand format,
dont I’état matériel s’est dégradé peu a peu au fil du temps en raison d’une
consultation de plus en plus fréquente. Les portraits, eux, ont été jusqu’ici préservés.

Cette collection, qui n’est pas unique en son genre, peut néanmoins prendre rang
dignement a coté des collections similaires connues, a la vérité peu nombreuses : elle a
été constituée en majeure partie par le Docteur Munaret .

Jean-Placide Munaret (1805-1877), né a Nantua, fit ses études de médecine a Paris,
ou il fut I’éleve de Richerand et soutint sa thése sur La Médecine de I'Etude, a
Montpellier en 1830, « inaugurant dés sa premicre production les sujets qui ’atta-
cheront toute sa vie... : la philosophie, la littérature dans leurs rapport avec son
art » 2. Il exerga pendant huit ans dans les montagnes de Bugey ou il publia un livre
d’expérience personnelle, Le Médecin de campagne et ses malades. 11 s’installa
ensuite a Paris, puis a Lyon, ou il créa un dispensaire anti-vénérien pour les
indigents. Mais il préféra bien vite repartir a la campagne et s’établit a Brignais, dont
il devint le maire.

Pendant quarante ans Munaret a trouvé le moyen de concilier les exigences d’une
pratique difficile, pénible, comme la pratique rurale, et le culte des lettres et des arts. *

Conservateur, Responsable des fonds anciens et iconographiques, Bibliothéque de I’Académie
nationale de médecine. Email : marie.davaine@academie-medecine.fr.

. Noé Legrand, « Les portraits gravés de médecins de la collection Munaret a I’Académie », in La
France Médicale, 1910, pp. 384-387. Noé Legrand fut bibliothécaire a la Faculté de Médecine
entre 1899 et 1914.

2. Adolphe Cartaz, Les médecins bressans. Paris, 1902, pp. 191-194.

3. Ibid.

—_—
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Le docteur Munaret proclamait volontiers en effet, comme Zimmerman, que « le
médecin le plus occupé est un médecin dangereux s’il ne lit pas ». Il s’était constitué
une trés riche bibliothéque qui comptait prés de 20 000 volumes en 1869. A cette
date, il dUt se résigner a se séparer d’une partie de ses livres, peut-étre pour consacrer
le produit de cette vente a une autre passion, devenue de plus en plus exigeante...

Les études historiques le séduisaient, et peu a peu, il s’était tourné de ce coté des etudes
historiques qui empruntent aux images des hommes et des choses leur enseignement et
leur charme, c’est-a-dire I'iconographie. Quand la passion de la collection s’empara de
lui, le docteur Munaret n’eut de cesse qu’une tres riche galerie n’eut été constituée, il ne
ménagea ni sa peine, ni son argent ; sa patience, comme son ardeur, et ’on peut dire son
enthousiasme, ne se ralentirent pas. Sa curiosité constamment éveillée lui faisait
trouver quelquefois dans la boutique des plus humbles marchands des piéces rares ou
intéressantes. Aussi a I’affiit des ventes importantes de gravures et de portraits, il se
portait sans hésiter — s’imposant parfois de longs voyages — partout ou se trouvaient
a acquérir des pieces dignes de sa collection.

Quant au gout de 'amateur scrupuleux, il se confirme par le fait que ces estampes se
trouvent en double ou triple et méme quadruple exemplaire. Notre savant en effet
n’hésitait pas a acheter de nouvelles épreuves d’une piéce qu’il possédait déja, parce

ue la derniére était ou mieux conservée, ou mieux imprimée, ou a plus belles marges.
A coté des portraits proprement dits figurent des estampes a sujets médicaux, scénes de
genre ou allégories, qui témoignent encore de la compétence de celui qui sut les
réunir.

Le docteur Munaret avait rédigé le catalogue de ces estampes et 1’avait fait précéder
d’un avis : 4 l'acquéreur de ma collection. Confidences °

J’ai cherché, pendant trente années environ, et j’ai pu collectionner 2 931 portraits et
autres picces y relatives, plus 569 autographes... Pour spécialiser ma collection, je lui ai
donné la dénomination d’iconautographie médicale, c’est-a-dire portraits et autogra-
phes de médecins célébres. Quant a la dépense, elle est incalculable, et méme injusti-
fiable pour toute personne qui n’est pas poussée par le démon de la rareté. J’ai da
acheter des ouvrages en plusieurs volumes, des in-folio, pour en détacher un portrait,
un petit médaillon perdu dans le frontispice. J’ai fait deux fois le voyage a Paris pour
assister aux ventes de la rue Drouot et en rapporter quelques carrés de papier jaunis
par les siécles...

En plus des portraits extraits d’ouvrages imprimés, la collection réunie par le
docteur Munaret contient :

de nombreux spécimens de la gravure sur bois du 15° et du 16° siécles, des séries
nombreuses des premiers graveurs en taille douce, les plus belles reproductions de ’art
francais, anglais et allemand, en maniére noire et en pointillé, et des spécimens de la
gravure italienne dite ornée. La collection renferme aussi tous les portraits a I’eau-forte

4. Noé Legrand, ibid.

5. Confidences rapportées par le Dr. Maurice Genty, bibliothécaire de I’ Académie de médecine entre
1930 et 1961. Ce catalogue, longtemps considéré comme perdu, a été retrouvé en juillet 1998 dans
les cartons d’archives de la bibliothéque.
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des collections Sambucus et Burglen, les médecins de la chronologie Collée, des
épreuves a toutes marges des collections Tardieu, Maurin et Belliard °.

Au moment de la mort du docteur Munaret, survenue a Brignais le 31 octobre 1877,
la collection était « composée de 4 000 piéces dont 3 000 portraits. La plus grande
partie de cette collection a été vendue par sa veuve a I’Académie de médecine quinze
ans plus tard » 7.

Le docteur Dureau, bibliothécaire de I’Académie a I’époque, saisi a son tour par le
gout de la collection, continua a rassembler des pieces un peu hétérogenes : gravures
anciennes, lithographies, mais aussi prospectus a image et coupures de journaux. Il
mourut en 1904 avant d’avoir pu terminer le classement des documents.

Des dons importants ont considérablement enrichi la collection : don Bergeron, don
Steinheil, don de M Dodu, filleule de Larrey, de 200 portraits en 1895, don
Marjolin de 200 portraits en 1895 également. Des photographies, d’origine modeste
ou prestigieuse (Nadar, Trinquart, Petit), des héliogravures, des reproductions
mécaniques sont venues peu a peu grossir le fonds des portraits. On sait par exemple
que I'un des volumes de portraits photographiques a été confectionné par le docteur
Busquet, bibliothécaire a I’Académie entre 1920 et 1930.

Noé¢ Legrand (1875-1915), auteur de nombreux ouvrages sur les collections artisti-
ques de la Faculté de Médecine de Paris, s’est beaucoup intéressé a la collection de
portraits de ’Académie de médecine. Il en a attribué le classement définitif au
docteur Laloy, bibliothécaire de I’Académie a partir de 1905. Le docteur Laloy
reprit les recueils de papiers préparés par le docteur Dureau avec une numérotation
fixe. On ne voulut pas exclure les images des personnages qui étaient des savants sans
étre médecins. Noé Legrand a annoncé a deux reprises dans des articles parus dans
La France Médicale (en 1910, puis en 1913), la publication imminente du catalogue
de cette collection, rédigé par ses soins 5. Cette publication n’a jamais vu le jour,
probablement en raison de la guerre ; Noé Legrand est mort au combat le 30 aofit
1915.

Cependant les bibliothécaires successifs de I’ Académie nationale de médecine ont eu
a ceeur de tenir a jour un catalogue sur fiches de ces portraits, succinct, mais
néanmoins irremplagable. Ils ont continué a rassembler des photographies de
médecins célébres et prioritairement parmi eux, des membres de I’Académie.

6. Maurice Genty, « A propos de la collection Munaret », in Le Progrés Médical, 1936, n° 4,
pp. 25-26.

7. Jean Rousset, « Les Membres des corps enseignants et les hospitaliers de Lyon, docteurs en
médecine de Montpellier au 19° siécle », in Monspelliensis Hippocrates, 1959 (II), n° 6, pp. 21-31.
Portrait de J. M. P. Munaret.

8. Conférence de Noé Legrand a I'Ecole des Hautes Etudes Sociales sur « Les Bibliothéques
médicales », dans La France Médicale, 1913, p. 89.

631



Académie Nationale de Médecine

BULLETIN DE L’ACADEMIE NATIONALE DE MEDECINE
RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Le Secrétaire perpétuel et le Secrétaire-adjoint, assistés d'un Comité de Lecture, sont
responsables de la publication du Bulletin de I’ Académie nationale de médecine. Pour
chacun des textes qui ont été acceptés et présentés, I’Académie prend en charge huit pages
du Bulletin soit 26 500 caracteres. Tout dépassement sera facturé a l'auteur a raison de
61 euros la page.

Le texte fourni en trois exemplaires sera structuré en paragraphes homogenes, en
évitant le style télégraphique, I'abus des alinéas, les successions de mots ou de phrases
précédées d’un tiret, une numérotation superflue des propositions. Les titres et sous-titres
seront détachés. Les signes et abréviations seront explicités lors de leur premiére apparition
dans le texte. Les molécules (médicaments ou non) apparaitront sous leur dénomination
commune internationale.

Les communications seront rédigées suivant la norme scientifique en chapitres dis-
tincts : introduction, malades et méthodes, résultats, discussion. Pour les lectures, I’agen-
cement des paragraphes doit faire apparaitre la structure de I'exposé et les étapes du
raisonnement.

Le titre en frangais de l'article figurera sur une premicre page, avec le prénom et le
nom des auteurs ainsi que leur adresse et le lieu ou pourront étre demandés les tirés-a-
part. Le résumé francais sera accompagné des mots-clés répertoriés a I'Index Medicus. Le
titre en anglais et un résumé anglais plus détaillé que le résumé frangais seront joints.

L’iconographie sera limitée a 4 tableaux ou documents photographiques. Chacun
portera au dos un numéro et une indication de positionnement. Les légendes seront
rédigées sur une feuille indépendante, numérotées suivant leur ordre dans le texte. Les
diapositives seront tirées sur papier.

La bibliographie sera classée suivant ’ordre d’apparition dans le texte.

La version définitive devra étre transmise par e-mail ou par voie postale, accompagnée
d’une disquette. La correction des épreuves sera exclusivement d’ordre typographique. Toute
modification du texte initial sera facturée a 'auteur.

Trente tirés-a-part seront fournis gratuitement. Des tirés-a-part supplémentaires peu-
vent étre exécutés aux frais des auteurs.

Avant d’entreprendre la rédaction de leur texte, les auteurs sont invités
a se procurer les « Consignes détaillées », a I’adresse ci-dessous

Secrétariat de I’Académie nationale de médecine
16, rue Bonaparte
75272 Paris Cedex 06
Tél:01.42.34.57.73 — Fax . 01.40.46.87.55
Email : yvette.lahouati@academie-medecine.fr
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