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Séance thématique

Avancées récentes dans le diagnostic
et le traitement
des métastases hépatiques des cancers colorectaux

Présentation

Daniel JAECK *

Le cancer colorectal constitue la 2ème cause de mortalité par cancer chez l’homme et

chez la femme avec, en France, environ 40 000 nouveaux cas par an. Globalement,

la moitié des malades développent des métastases hépatiques qui seront le plus

souvent responsables du décès.

Les progrès de l’imagerie permettent de mieux visualiser les métastases et de

sélectionner les candidats à la résection chirurgicale. Celle-ci s’est enrichie de

stratégies multidisciplinaires innovantes, faisant notamment une place à la radiolo-

gie interventionnelle, qui permettent de proposer une chirurgie à visée curative à

davantage de patients. Les résultats se sont améliorés en terme de morbidité posto-

pératoire comme en terme de survie.

La chimiothérapie a recours à des molécules nouvelles et voit son efficacité s’accroî-

tre régulièrement.

Des progrès décisifs sont attendus du côté de la biologie moléculaire, même si les

résultats de quelques tentatives de thérapie génique ont été décevants.

Nous avons souhaité illustrer, lors de cette séance, l’évolution du diagnostic et du

traitement de cette affection.

* Modérateur de la séance

Centre de Chirurgie Viscérale et de Transplantation. Hôpital de Hautepierre, Avenue Molière ¢

67098 Strasbourg cedex.
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Épidémiologie
des métastases hépatiques des cancers colorectaux

Epidemiology of liver metastases from colorectal cancer

Jean FAIVRE *, Sylvain MANFREDI, Anne-Marie BOUVIER

RÉSUMÉ

Les métastases hépatiques des cancers colorectaux représentent une complication grave
souvent à l’origine du décès. Très peu d’études permettent de connaître leurs caractéristi-
ques épidémiologiques. On peut estimer, à partir des données disponibles à 15 % la fré-
quence des métastases hépatiques synchrones du cancer colorectal et à 16 % celle des
métastases métachrones survenant dans les 5 ans suivant le diagnostic. D’après les données
du département de la Côte d’Or, ce pourcentage était de 4,6 % pour les cancers TNM stade
1, 14,1 % pour les stades 2 et 32 % pour les stades 3. A partir des données d’incidence et de
prévalence on peut estimer que 5 400 personnes sont atteintes annuellement de métastases
hépatiques synchrones et 9 000 de métastases hépatiques métachrones. Dans la population
du département de la Côte d’Or, 6,5 % des métastases hépatiques synchrones et 21 % des
métastases hépatiques métachrones ont été réséquées à visée curative. Pour les métastases
hépatiques synchrones les taux de survie étaient de 31 % à 1 an, 2 % à 5 ans. Ils étaient
respectivement de 31 % et 4 % pour les métastases hépatiques métachrones. Les taux de
survie à 5 ans étaient de 11 % pour les métastases synchrones et 16 % pour les métastases
métachrones réséquées à visée curative. Les métastases hépatiques des cancers colorectaux
représentent un problème fréquent et sont plus graves que ne le suggèrent les statistiques
hospitalières.

M- : T . M . . A -

.

SUMMARY

Hepatic metastases from colorectal cancer represent a serious complication, often at the
origin of death. Very few studies allow to know their epidemiological characteristics. From
available data the proportion of colorectal cancer with synchronous liver metastases is 15 %
and the 5 year cumulative risk of metachronousmetastases is 16 %.According toCôte-d’Or

* Registre des cancers digestifs (INSERM EPI 0106), Faculté de Médecine, BP 87900-21079 Dijon
cedex.

Tirés-à-part : Professeur Jean F, à l’adresse ci-dessus.
Article reçu le 14 mars 2003, accepté le 7 avril 2003.
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data, it was 4.6 % forTNMstage 1 cancer, 14.1 % for stage 2 and 32.0 % for stage 3. Taking

into account incidence and prevalence of colorectal cancer it can be estimated that the

number of synchronous hepatic metastases is 5 400 per year and the number of metachro-
nous hepatic metastases 9 000 per year. In the Côte-d’Or area 6.5 % of synchronous hepatic
metastases, were resected for cure and 21 % of metachronous hepatic metastases. The
survival rates for synchronous hepaticmetastases were 31 %at 1 year and 2 %at 5 year. The
corresponding rates formetachronousmetastases were 31 % and 4 %.After surgery for cure
the 5 year survival rate was 11 % for synchronous metastases and 16 % for metachronous
metastases. Population based data indicates that liver metastases from colorectal cancer
represent a frequent problem and are more frequent that suggested by hospital-based data.

K- (Index Medicus) : C . N . E-

. S .

INTRODUCTION

Il existe une littérature relativement importante concernant le traitement des métas-
tases hépatiques des cancers colorectaux. En revanche, on dispose de très peu
d’information sur l’épidémiologie et la prise en charge des métastases hépatiques des
cancers colorectaux d’une population prise dans son ensemble. La plupart des
données disponibles proviennent de statistiques hospitalières, qui du fait de leur
recrutement particulier, ne sont pas représentatives de ce qui se passe dans la
population générale. Seules les études faites à partir des registres de cancers, qui
collectent tous les cas diagnostiqués dans une population bien définie, permettent de
connaître leurs caractéristiques épidémiologiques, les pratiques médicales ou chi-
rurgicales et l’histoire naturelle des métastases hépatiques des cancers colorectaux.
Malheureusement très peu de registres rassemblent des données précises permettant
de telles études. Elles nécessitent une participation active des cliniciens et des
moyens importants pour rassembler les informations nécessaires pour chaque cas.
C’est pourtant le seul moyen de connaître l’ampleur du problème. Etant donné la
fréquence et la gravité des cancers colorectaux : 37 200 nouveaux cas et 16 000 décès
par an [1], et le fait que les métastases hépatiques des cancers colorectaux sont
souvent à l’origine du décès, l’enjeu est d’importance. Le but de ce travail est de faire
le point des données disponibles à partir des statistiques de population.

LES MÉTASTASES SYNCHRONES

Fréquence

Les métastases synchrones sont découvertes lors de la prise en charge initiale. La
plupart des données disponibles proviennent d’enquêtes ponctuelles réalisées
par des registres de cancers permettant de connaître la fréquence de l’ensemble
des métastases viscérales (stade 4 de la classification TNM). Dans une série de

Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 5, 815-823, séance du 6 mai 2003

816



2 720 cancers colorectaux diagnostiqués en 1990 dans 11 registres de cancers de

6 pays européens, la proportion des cancers diagnostiqués avec une métastase

viscérale était de 23 % [2]. Cette proportion était de 19 % dans une série de

2 398 cancers colorectaux diagnostiqués dans 9 départements français en 1995 [3].

Les données du département de la Côte d’Or et du Calvados indiquent que la

proportion des cancers du rectum [4] et du côlon [5] au stade avancé a diminué au

cours du temps, du fait de l’augmentation de la proportion de ces cancers réséqués,

mais la fréquence des métastases hépatiques a peu évolué.

On dispose de très peu de données provenant de séries de population permettant de

connaître la fréquence des métastases hépatiques des cancers colorectaux. Dans une

série australienne, la proportion des malades atteints de métastases hépatiques

synchrones était de 19 % [6]. Les données des départements de la Côte d’Or et de la

Saône-et-Loire permettent d’estimer la fréquence des métastases hépatiques en

France. Au cours de la période 1976-2000, parmi 13 459 nouveaux cas de cancer

colorectal, une métastase hépatique synchrone d’un cancer colorectal a été décou-

verte dans 14,8 % des cas. Dans une série de l’Association Française de chirurgie

ayant inclus 5 026 malades traités pour un cancer du rectum, la fréquence des

métastases hépatiques était un peu plus faible : 12,6 % [7]. Dans la série de popula-

tion, les métastases hépatiques étaient isolées dans 75,2 % des cas, associées à une

autre métastase viscérale dans 24,8 % des cas. La proportion des malades avec des

métastases hépatiques était de 19,2 % avant 55 ans, 16,3 % entre 55 et 64 ans, 15,8 %

entre 65 et 74 ans et de 11,8 % chez les sujets plus âgés. Il est possible que la recherche

des métastases hépatiques soit un peu moins agressive chez les malades les plus âgés.

La fréquence des métastases hépatiques était similaire dans le cancer du côlon

(14,8 %) et dans le cancer du rectum (13,9 %). La fréquence des métastases hépati-

ques synchrones a peu évolué au cours du temps. Elle était de 13,2 % pour la période

1976-1980 et de 16,8 % pour la période 1996-2000. Les données collectées par les

registres de cancer sur l’incidence des cancers colorectaux en France, permettent

d’estimer à 5 400 le nombre de métastases hépatiques synchrones du cancer colo-

rectal, en 2000. Les métastases hépatiques étaient isolées chez 4 200 personnes. La

mise en place de programme de dépistage de masse par la recherche d’un saignement

occulte dans les selles devrait permettre de diminuer la proportion des cancers

colorectaux découverts au stade métastatique.

Modalités de prise en charge

En Côte d’Or et en Saône-et-Loire, parmi les métastases hépatiques synchrones,

6,5 % ont été traitées par une exérèse à visée curative, 72,6 % ont eu une chirurgie

palliative sur le cancer primitif, 7,4 % par chimiothérapie seule et 13,5 % de manière

symptomatique. Au total 30,6 % des malades ont eu une chimiothérapie. La pro-

portion des résections à visée curative est passée de 2,1 % (1976-1980) à 7,6 %

(1996-2000). Au cours de la dernière période, elle était de 8,5 % avant 70 ans et 6,2 %

à partir de 75 ans. La pratique de la chimiothérapie a beaucoup évolué au cours du

Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 5, 815-823, séance du 6 mai 2003
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F. 1. — Survie des métastases hépatiques synchrones des cancers colorectaux.

temps : 7,9 % ont été traités entre 1976 et 1980, 55,7 % entre 1996 et 2000. Elle

dépendait aussi de l’âge au cours de la dernière période 73,5 % des malades de moins

de 75 ans ont été traités et 26,6 % des malades de 75 ans et plus.

Globalement le pronostic des métastases hépatiques synchrones était sombre

(Fig. 1). Le taux de survie était de 31 % à 1 ans et 2 % à 5 ans. Après résection à visée

curative les taux de survie étaient respectivement de 77 % et 11 %. Les taux de survie

sont plus faibles que ceux rapportés dans les séries hospitalières provenant de

centres spécialisés. Dans ce cas, les taux de survie se situent habituellement entre 25

et 30 % [8]. Les taux de survie étaient respectivement de 53 % et 3 % après chimio-

thérapie palliative et 5 % et 1 % après traitement symptomatique.

MÉTASTASES MÉTACHRONES

Fréquence

Les seules données de population actuellement disponibles proviennent du dépar-

tement de la Côte d’Or [9]. Des études ponctuelles sont en cours dans d’autres

régions, mais les résultats ne sont pas encore disponibles. Globalement le taux

cumulé de métastase viscérale à 5 ans chez les malades réséqués à visée curative entre

1976 et 1995 était de 26 %. Pour les métastases hépatiques métachrones, il était de

Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 5, 815-823, séance du 6 mai 2003
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F. 2. — Risque de survenue des métastase hépatique métachrone d’un cancer colorectal en

fonction du stade de diagnostic.

16,4 %. Il s’agissait de métastases hépatiques isolées dans 87,5 % des cas, de métas-

tases hépatiques associées à une autre localisation ou à une récidive locorégionale

dans 12,5 % des cas. Le taux cumulé de métastases hépatiques était de 3,6 % à 1 an,

13,9 % à 3 ans et 16,4 % à 5 ans. Au total 84 % des métastases sont apparues dans les

3 ans suivant le diagnostic. Le taux cumulé de métastase hépatique ne dépendait ni

du sexe (18,1 % chez l’homme, 14,4 % chez la femme), ni de l’âge (17,9 % avant 70

ans, 14,8 % après 70 ans), ni de la localisation (16,4 % pour le côlon, 17,4 % pour la

jonction rectosigmoïdienne et 16 % pour le rectum). En revanche, il variait avec la

taille du cancer, son aspect macroscopique et le stade de diagnostic. Le taux cumulé
de métastase hépatique à 5 ans était de 4,6 % pour les stades 1 (classification TNM),

14,1 % pour les stades 2 et 32 % pour les stades 3 (Fig. 2). Il était de 11 % pour les

cancers de moins de 3 cm de diamètre, de 19,1 % pour les cancers plus volumineux,

de 8,5 % pour les cancers végétant et de 20,8 % pour les cancers plus volumineux.

L’analyse multivariée indiquant le stade TNM et l’aspect macroscopique étaient des

facteurs pronostiques d’évolution métastatique hépatique (Tableau I).

Au total, en extrapolant les données de la Côte d’Or sur la prévalence du cancer

colorectal et sur le risque de métastase hépatique métachrone à la France, on peut

estimer que des métastases hépatiques métachrones sont découvertes chaque année

chez 9 000 personnes.

Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 5, 815-823, séance du 6 mai 2003
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T I. — Risque relatif de métastases hépatiques métachrones des cancers colorectaux.

Modalités de prise en charge

Une forte proportion des malades atteints de métastases hépatiques métachrones

ont été traités de manière symptomatique : 56,6 %. Cette proportion a diminué au

cours du temps passant de 73 % (1970-1985) à 54 % (1986-1995) (p< 0,001).

Globalement, 21 % des malades ont eu un traitement chirurgical à visée curative.

Cette proportion est passée de 10,8 % (1976-1985) à 29,6 % (1986-1995) p< 0,001.

La proportion des malades traités par chimiothérapie palliative a légèrement aug-

menté au cours du temps : 9,2 % (1976-1985) et 14,6 % (1986-1995).Au total, le taux

de survie de l’ensemble des malades atteints de métastases hépatiques métachrones

était de 31 % à 1 an, de 4 % à 5 ans. Chez les malades traités à visée curative, le taux

de survie était de 62 % à 1 an et 16,4 % à 5 ans (Fig. 3). La survie après chimiothé-

rapie était de 43,7 % à 1 an et de 0 % à 5 ans. Les chimiothérapies actuelles ont

amélioré le pronostic à court terme. Il est indispensable de conduire des essais pour

rechercher de nouvelles modalités thérapeutiques. Il apparaît qu’au niveau d’une

population le pronostic des métastases hépatiques métachrones reste sombre. Grâce

aux progrès thérapeutiques, notamment à l’augmentation de la résécabilité, le taux

de survie à 2 ans est passé à 11,5 % (1976-1985) à 19,6 % (1986-1995). En revanche,

le taux de survie à 5 ans a peu évolué, étant respectivement de 2,6 % et 5,3 %. Il faut

noter que le pronostic des métastases hépatiques synchrones et des métastases

Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 5, 815-823, séance du 6 mai 2003
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F. 3. — Survie des cancers colorectaux après survenue de métastases hépatiques métachrones.

hépatiques métachrones est similaire, expliquant que le problème des métastases

hépatiques des cancers colorectaux soit souvent abordé dans sa globalité [10].

CONCLUSION

Les métastases hépatiques des cancers colorectaux représentent un problème

sérieux. On peut estimer que près de 15 000 nouveaux cas sont pris en charge chaque

année dans le système de santé, souvent pendant plusieurs années. Si le pronostic à
court terme s’est amélioré en relation avec l’augmentation (modérée) de la réséca-

bilité et le développement de la chimiothérapie, il reste sombre avec globalement 5 %

de survivants à 5 ans. Seule une résection chirurgicale à visée curative permet

d’espérer une survie à long terme. Les résultats des statistiques de population sont

moins bons que ne le suggèrent les statistiques de centres spécialisés avec des taux de

survie à 5 ans après exérèse à visée curative se situant entre 11 % et 16 %.
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M. Roger NORDMANN

Ma question ne concerne pas les métastases ; mais les tumeurs colorectales dont elles sont
issues. Vous avez rappelé que les cancers colorectaux détectés ont augmenté de 40 % en 20
ans. Cet accroissement est-il le reflet d’un diagnostic plus précoce et/ou de l’augmentation
de l’espérance de vie de la population, ou au contraire, d’une modification de la prévalence
des cancers colorectaux ? Dans cette dernière hypothèse, quel est le rôle des changements
dans les habitudes alimentaires ainsi que dans la consommation de boissons alcoolisées (et
l’usage de tabac) ?

Il est exact que le nombre de cancers colorectaux a augmenté de 50 % en France entre
1980 et 2000, passant de 24 000 à plus de 36 000 cas par an 1. Les 2/3 de cette
augmentation sont dus au vieillissement de la population, 1/3 à l’évolution de l’exposi-
tion aux facteurs étiologiques. Il est bien établi que l’excès calorique et la sédentarité sont
des facteurs de risque et que les légumes ont un rôle protecteur. Les données les plus
récentes suggèrent que ces éléments jouent un rôle dans les phases finales de la cancéro-
genèse. En agissant à ce niveau, il est possible de faire évoluer en quelques années le risque
de cancer. L’incidence du cancer colorectal chez les japonais, qui ont adopté l’alimenta-

1 Remontet et al, Rev Epidemiol Santé Publ 2003 ? 51/3-30.
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tion de type occidental, a rejoint celle des pays occidentaux en 10 à 15 ans. Les résultats
sont discordants en ce qui concerne le rôle favorisant des graisses ou des viandes et le rôle
protecteur des fibres ou des vitamines.

Il y a eu longtemps des discussions sur le rôle de l’alcool et du tabac. Les études
cas-témoin chez les sujets atteints de polypes adénomateux (qui sont des états précancé-
reux) et les études de cohorte qui prennent en compte l’alimentation 15 à 20 ans avant
l’apparition de la maladie (c’est-à-dire permettent d’étudier les phases initiales de la
carcinogenèse) suggèrent que le tabac favorise l’apparition des adénomes et l’alcool une
augmentation de taille. Dans une étude réalisée en Côte-d’Or, le risque d’être atteint d’un
adénome de plus de 1cm de diamètre (c’est à dire à risque très élevé de transformation
maligne) était multiplié par 10 chez les sujets ayant fumé plus de 20 paquets / année et
buvant plus de 3/4 de litre de vin par jour 2. Par contre, les études cas-témoin faites chez
des sujets atteints de cancer ne retrouvent pas ces facteurs de risque, qui n’interviennent
pas dans les phases finales de la carcinogenèse. L’étude des relations entre alimentation et
états précancéreux est riche d’informations.

2 Boutron et al, Am J Epidemiol 1995 ; 141 : 10381046.
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Métastases hépatiques des cancers colorectaux.
Détection et bilan d’extension par l’imagerie

Liver metastases from colo-rectal cancer.
Detection and staging whit imaging

Yves MENU *

RÉSUMÉ

L’imagerie des métastases hépatiques est primordiale pour la détection, le bilan d’extension
et la surveillance thérapeutique de la maladie. Bien que toutes les méthodes (échographie,
TDM, IRM, TEP) aient leurs avantages propres, il apparaît que l’échographie est la
meilleure méthode pour la détection des tumeurs chez des patients ayant un risque faible, et
que la TDM est d’une meilleure sensibilité, donc préférable chez des sujets à haut risque,
malgré ses inconvénients (produit de contraste, irradiation, coût). De plus la TDM, surtout
depuis que les appareils multibarrette sont utilisés en routine, permet un bilan d’extension
très complet en une seule séance. La TDM est donc l’outil de référence pour le bilan
d’extension de la maladie. Elle est suffisante quand la diffusion est certaine. Quand les
métastases hépatiques sont isolées, elle sert de base à la discussion multidisciplinaire qui
décide des orientations thérapeutiques, (chirurgie d’emblée ou après traitement néo-adju-
vant, chimiothérapie). Dans le cas où la chirurgie est une éventualité, d’autres explorations
plus spécialisées peuvent se discuter, comme le portoscanner, ou plutôt l’IRM avec injection
de produits de contraste à fixation hépatique spécifique, ou encore la TEP. La surveillance
ultérieure repose sur la TDM.

M- : T . M . D  .

SUMMARY

Imaging is a mandatory step for detection, staging and follow-up of liver metastasis.
Although ultrasonography is the best method for the detection of the tumors in patients with
a low probability, CT greatly improves sensitivity for detection, and is therefore indicated
for patients with a high probability for the diseases, despite its pitfalls like radiation dose,
contrast media and cost. More over, since multidetector CT has been available, extended
staging (chest, abdomen pelvis and brain when applicable) could be performed in a single

* Service de Radiologie, Hôpital de Bicêtre — 94270 Le Kremlin Bicêtre.

Tirés-à-part : Professeur Yves M, à l’adresse ci-dessus.
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session. CT is therefore the gold standard method for evaluation in patients with a detected

lesion. No other modality is necessary in case of widespread disease. When the tumor is

localized to the liver, or even in case of associated lung metastases, multidisciplinary staff

relies on CT to decide which treatment is best applicable : surgery, neoadjuvant therapy

followed by surgery or chemotherapy. If surgery is considered, additional imaging tests

might be useful like CT arterial portography, which is more often replaced by MRI with liver

specific contrast agents, and/or PET-scan. Follow-up of the diseases relies mainly on

CT.

K- (Index Medicus) : C . N . D-

 .

INTRODUCTION

La détection et le bilan d’extension des métastases hépatiques des cancers colorec-

taux reposent dans une large mesure sur l’imagerie. Malgré la fréquence de cette

maladie, il persiste encore de nombreuses questions sur la bonne utilisation des

méthodes d’imagerie. Les plus importantes sont les suivantes :

— la détection doit-elle faire appel à l’échotomographie ou à une méthode plus

invasive et onéreuse comme la tomodensitométrie (TDM) ?

— le bilan d’extension avant une intervention chirurgicale doit-il être réalisé par

une TDM seule, une imagerie par résonance magnétique (IRM) ou des métho-

des plus spécifiques comme le porto-scanner ou l’IRM avec produit de contraste

hépato-spécifique ?

— quelle est la place de la tomographie par émission de positons (TEP) couplée ou

non à une TDM ?

Dans cet exposé, nous évoquerons d’abord les performances de chacune des métho-

des d’imagerie avant de proposer une stratégie.

IMAGERIE DIAGNOSTIQUE OUMÉTHODES DE DÉTECTION ?

Échographie

L’échographie est certainement la méthode de base la plus répandue permettant de

détecter les métastases hépatiques.

L’aspect des métastases n’est généralement pas spécifique. Il peut s’agir d’une

tumeur hypo, iso ou hyper-échogène, homogène ou hétérogène. Certains aspects

s’observent plus fréquemment au cours des métastases des cancers colorectaux,

comme des métastases hyper-échogènes, absorbant parfois le faisceau ultrasonore et

correspondant à des calcifications de la tumeur.
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La sensibilité de l’échographie est de 70 % si la référence est le nombre de patients

atteints mais chute à 50 % si la référence est le nombre de métastases. Ainsi,

l’échographie reconnaît de nombreux faux négatifs, ce qui est particulièrement

important pour faire le bilan d’extension des lésions. La sensibilité chute tout

particulièrement pour les lésions de moins de 10 mm de diamètre. L’échographie ne

permet donc pas de faire un bilan satisfaisant de l’extension réelle des tumeurs.

De la même façon, la spécificité est assez mauvaise puisqu’il est rarement possible en

échographie d’affirmer la nature tumorale maligne de la lésion. Notamment, en cas

de cancer colorectal, certaines métastases hyper-échogènes peuvent être très simi-

laires à des angiomes hépatiques.

En revanche, l’échographie, par sa versatilité dans l’espace, est un excellent moyen

pour faire un véritable repérage tri-dimensionnel des lésions et notamment pour

préciser les rapports exacts de certaines tumeurs avec les grosses structures vascu-

laires comme la veine cave inférieure, les veines sus-hépatiques ou le hile, ceci est

d’un intérêt majeur dans la discussion préopératoire.

Récemment, il a été proposé d’utiliser des produits de contraste échographique qui

renforcent l’échogénicité du parenchyme hépatique, mais ne renforcent pas les

métastases puisque celles-ci sont très peu vascularisées. Le contraste entre foie

normal et métastase est ainsi augmenté. Bien qu’il ne s’agisse que de travaux

préliminaires, il semble que la sensibilité de la méthode se rapproche de 80 % et

devienne ainsi compétitive face à la TDM.

TDM

C’est certainement la méthode de référence actuellement pour la détection et le bilan

des métastases hépatiques.

La sémiologie est relativement peu spécifique puisque dans la majorité des cas il

s’agit de lésions peu vascularisées. La détection optimale des lésions s’effectue après

injection de produit de contraste en pratiquant une acquisition environ 70 à 80

secondes après le début de l’injection du produit de contraste. Cette phase est celle à
laquelle le parenchyme hépatique se rehausse de façon maximale tandis que les

métastases ne se rehaussent pas ou peu. Certains aspects comme les calcifications

centrales de la lésion sont assez caractéristiques des métastases hépatiques des

cancers colorectaux.

La sensibilité de la TDM est variablement appréciée mais s’établit toujours

au-dessus de 80 %, c’est-à-dire qu’elle est très significativement supérieure à celle de

l’échographie. Pour certains, la sensibilité serait suffisante pour que la TDM

hélicoïdale soit la seule méthode à réaliser avant une intervention chirurgicale

lorsque celle-ci est jugée possible, mais ceci n’est pas l’opinion générale, puisque

d’autres méthodes permettent d’aller encore plus loin dans le bilan d’extension de

ces lésions.
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Un avantage majeur de la TDM, renforcé par les appareils multicanaux actuels, est

la grande rapidité d’acquisition et donc la possibilité de faire en un seul temps un

examen thoracique, abdominal et pelvien. En cas de signe clinique évocateur, un

examen du crâne est éventuellement possible lors de la même séance sans que cet

examen ne devienne pénible pour le patient. La TDM hélicoïdale est donc une

méthode très sensible, assez spécifique pour la détection et le bilan d’extension des

métastases des cancers colorectaux.

IRM

L’IRM est nettement moins utilisée que les autres méthodes pour des raisons de

coût et de disponibilité.

La sémiologie des métastases hépatiques est assez variée mais d’une façon générale,

les lésions apparaissent en signal bas sur les images en pondération T1 et en signal

élevé sur les images en pondération T2. Lorsque les calcifications tumorales sont

abondantes, le signal en pondération T2 s’abaisse. Après injection de gadolinium,

les métastases ne se rehaussent pas au temps précoce ou portal, mais captent parfois

le produit de contraste de façon plus tardive. Sur le plan des performances pour la

détection, l’IRM ne se différencie pas significativement de la TDM hélicoïdale et n’a
donc aucune vocation à la remplacer à cette étape.

En revanche, l’IRM est un très puissant moyen de caractérisation tumorale puisque

dans la majorité des cas elle permet de différencier les lésions malignes des lésions

bénignes comme les angiomes et l’hyperplasie nodulaire focale (HNF) par exemple,

qui peuvent mimer certaines métastases hépatiques.

Un inconvénient de l’IRM est que contrairement au scanner, elle ne permet pas de

réaliser en un seul temps un examen complet de l’abdomen, du pelvis et du thorax.

Ceci serait techniquement possible mais les examens seraient alors très longs et la

résolution obtenue, en particulier au niveau du parenchyme pulmonaire, serait

inférieure à ce qui est obtenu aujourd’hui très rapidement par la TDM.

TEP

Bien que cette méthode soit connue depuis très longtemps, la diffusion de la TEP est

relativement récente, ce qui s’explique par le coût des appareils et surtout par une

logistique très contraignante, l’approvisionnement en produit radio-actif, le

18-fluorodesoxyglucose (FDG). En effet, la demi-vie du FDG est de 2 heures, si bien

que l’examen doit être fait à proximité d’un centre qui produit le FDG.

L’intérêt de la TEP est une excellente sensibilité pour la détection des lésions.

Celle-ci, malgré le caractère préliminaire et les petites séries, s’établit au-dessus de

85 %. De plus, comme il s’agit d’un examen du corps entier, la TEP peut détecter les
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zones d’hyperfixation quelle que soit leur localisation thoracique, abdominale ou

pelvienne.

La spécificité est bonne mais il faut savoir que certaines masses inflammatoires et

quelques parenchymes normaux peuvent capter l’isotope et donner lieu à des faux

positifs. De la même façon, il faut respecter un certain délai entre une radiothérapie

ou une chimiothérapie et la réalisation de l’examen, car l’action de ces traitements

peut entraîner des faux négatifs ou des faux positifs.

En dehors d’une logistique compliquée et d’une diffusion encore faible de la

méthode, les autres inconvénients de la TEP sont le coût (environ 1 100 E12] par

examen) et le manque de résolution spatiale. On estime que la sensibilité de la TEP

diminue beaucoup lorsque les lésions mesurent moins de 1 cm bien que ce seuil ait

tendance à s’abaisser avec l’utilisation d’appareils plus récents ayant des cristaux

plus sensibles. Le couplage avec un tomodensitomètre dans le même appareil permet

d’associer les qualités des deux machines, c’est-à-dire la sensibilité de détection et

l’analyse de l’activité métabolique de la TEP, la résolution anatomique de la TDM.

D’après des rapports préliminaires, il semblerait que l’association dans un même

appareil de ces deux machines soit susceptible d’améliorer la détection dans 20 %

des cas.

En revanche, la TEP ne fournit pas d’argument véritablement significatif pour

quantifier les tumeurs et en particulier l’intensité de la fixation n’est pas exactement

comparable d’un examen à l’autre chez le même patient. De la même façon, la taille

apparente de la fixation est autant liée à la taille de la lésion qu’à l’intensité de la

fixation, ce qui ne permet pas toujours de préjuger de l’évolutivité des lésions, sauf

bien entendu lorsqu’une lésion dûment constatée disparaît secondairement.

Porto-scanner

Cette méthode consiste à disposer un cathéter dans l’artère mésentérique supérieure

puis à placer le patient dans un scanner. On injecte alors un produit de contraste

dans l’artère mésentérique supérieure et on fait une acquisition d’images au moment

où le produit de contraste revient vers le foie par la veine porte. Cette méthode

rehausse de façon très forte le parenchyme hépatique non tumoral et s’affranchit de

la vascularisation artérielle au contraire d’un examen TDM après injection par voie

veineuse périphérique.

Cet examen a l’avantage d’une sensibilité exceptionnelle de détection supérieure à
90 % mais il y a deux inconvénients : il est invasif et nécessite une logistique difficile

puisqu’il faut placer le cathéter dans l’artère mésentérique supérieure sur une table

de radiologie vasculaire puis transporter le patient avec le cathéter en place (il faut

par ailleurs prévoir l’hospitalisation du patient car c’est un geste qui ne se pratique

pas en ambulatoire) ; d’autre part, cette technique est entachée de très nombreux

faux positifs puisque toutes les masses intra-hépatiques, qu’elles soient bénignes ou

malignes se traduiront sur le porto-scanner par une lacune hypodense. La compa-
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raison soigneuse avec les autres examens d’imagerie est nécessaire pour savoir si ces

lacunes correspondent à des métastases ou à des lésions d’autre nature. Pour ces

deux raisons, cette technique, malgré ses qualités, est en voie d’abandon.

IRM avec produit de contraste spécifique

Le principe est d’injecter par voie veineuse périphérique un produit de contraste qui

va se fixer spécifiquement au niveau du foie. Il y a deux types d’agents : les agents de

contraste négatif et les agents de contraste positif :

— les agents de contraste négatif sont les dérivés de la ferrite : ces produits sont des

macromolécules contenant du fer, captées par les cellules du système réticulo-

endothélial c’est-à-dire dans le foie les cellules de Kupffer. Lorsque le produit est

fixé dans le foie, l’intensité du signal en pondération T2 baisse considérablement.

Au contraire, les zones comme les métastases hépatiques qui ne contiennent pas

de cellules de Kupffer ne voient aucune modification de leur signal. Ceci contri-

bue donc à renforcer le contraste entre les tumeurs et le foie sain, et fait

apparaître en signal positif des tumeurs qui seraient autrement en isosignal,

donc non visibles. Un inconvénient est qu’il est parfois difficile de différencier les

petites lésions de petits vaisseaux qui apparaissent hyperintenses également sur

les séquences en pondération T2 ;

— les agents de contraste positif ont la caractéristique de se fixer dans les hépato-

cytes. Il s’agit de certains dérivés du gadolinium (Gd-BOPTA) et surtout les

dérivés du manganèse (Mn-DPDP). Le principe est que lorsque le produit est

capté par la cellule hépatique, le signal en pondération T1 augmente. Les

tumeurs hépatiques contenant des hépatocytes (carcinome hépatocellulaire,

HNF, adénome hépatique) se rehaussent mais au contraire les métastases qui ne

contiennent pas d’hépatocytes ne voient aucun changement de leur signal.

Le contraste entre le foie devenu hyperintense et les métastases spontanément iso

ou hypo-intenses se renforce encore, augmentant la sensibilité de détection.

Là encore, il peut être difficile de dédifférencier de toutes petites tumeurs de

petits vaisseaux, qui apparaissent normalement hypo-intenses en pondération

T1.

Ces deux méthodes ont une sensibilité incomplètement évaluée mais très probable-

ment nettement supérieure à celle de l’IRM sans injection de produit de contraste

spécifique et à la TDM. La sensibilité de détection se compare à celle du porto-

scanner. Compte tenu du caractère non invasif et malgré le coût des produits de

contraste spécifiques (environ 150 k), cette méthode a presque entièrement rem-
placé le porto-scanner.
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STRATÉGIE

Quelle méthode utiliser pour la détection ?

Les idées ont beaucoup évolué depuis quelques années. Au couple échographie

hépatique-radiographie pulmonaire qui constituait voici quelques années la base de

la détection des métastases hépatiques, s’est substituée la TDM abdomino-

pelvienne et thoracique, dont la sensibilité est bien meilleure. Cependant, le pro-

blème n’est pas résolu de savoir si cette TDM devait être un outil systématique pour

les patients ou s’il devait être réservé à certains ayant un risque plus élevé de

métastases hépatiques, comme par exemple les patients ayant été opérés d’un cancer

localement avancé.

Il est certain que l’utilisation de la TDM permet une détection plus précoce et un

bilan d’extension beaucoup plus précis que l’utilisation du couple échographie-

radiographie thoracique.

Dans les recommandations pour la pratique clinique publiées en janvier 2003, il est

indiqué que « la TDM abdomino-pelvienne avec injection de produit de contraste

iodé est indispensable si un projet de traitement des métastases hépatiques est

envisagé ». L’interprétation de ce texte peut être minimaliste et réserver l’utilisation

de la TDM au patient chez lequel une métastase hépatique a été détectée ou

suspectée par l’échographie ou maximaliste signifiant que cette méthode doit être

employée chez la majorité des patients puisque toutes les métastases hépatiques des

cancers colorectaux doivent bénéficier d’un traitement soit chirurgical soit par

chimiothérapie. Compte tenu de ces implications socio-économiques, ce débat n’est

pas tranché.

Quel bilan faut-il faire si le patient est candidat à la chirurgie ?

C’est un cas relativement fréquent et en tout cas, c’est une question qui doit être

systématiquement posée chez chaque patient au cours d’une réunion multidiscipli-

naire en présence de chirurgiens. La décision de réséquer les métastases hépatiques

repose sur un certain nombre de pré-requis anatomiques :

— la résécabilité est jugée techniquement possible par le chirurgien ;

— le foie restant est de volume suffisant pour que le malade ne risque pas d’insuf-

fisance hépatocellulaire postopératoire ;

— il n’y a pas d’extension extra-hépatique décelable, hormis des métastases pulmo-

naires dans certains cas.

Pour répondre à ces trois questions, la TDM est l’outil de base. En effet, c’est un

examen très sensible pour montrer la diffusion des métastases à l’intérieur du

parenchyme hépatique et donner une image anatomique éventuellement tri-
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dimensionnelle pour que le chirurgien puisse juger de la résécabilité des tumeurs. Le

cas échéant, l’échographie peut apporter des éléments complémentaires en mon-

trant mieux les rapports particuliers d’une tumeur avec un gros vaisseaux ou avec le

hile. La TDM répond à la deuxième question puisqu’elle permet la mesure des

volumes avec une précision supérieure à 90 %, ce qui est parfaitement utilisable en

pratique clinique. Lorsque la partie résiduelle du foie est insuffisante, on peut

envisager une embolisation portale préopératoire qui a l’avantage d’hypertrophier le

foie restant et de permettre aux patients ayant un foie sain restant compris entre 25

et 40 % du foie total d’avoir des suites opératoires non compliquées sur le plan de la

fonction hépatocellulaire.

Concernant la troisième question, la TDM donne des arguments très importants

également, notamment pour l’extension pulmonaire, ganglionnaire et pour les

images de récidive locale abdominale ou pelvienne.

Cependant, sur chacun de ces points la TDM peut être aidée par d’autres explora-

tions :

— l’extension locale intra-hépatique est significativement mieux appréciée par le

porto-scanner ou par l’IRM avec produit de contraste spécifique avec une

préférence pour cette dernière. La plupart des équipes jugent donc utile la

réalisation de cet examen si la TDM a permis de conclure à la résécabilité, afin de

dépister quelques autres tumeurs qui pourraient considérablement modifier soit

l’indication opératoire, soit la technique chirurgicale. De toutes les manières,

l’échographie per-opératoire restera absolument indispensable, d’une part parce

qu’aujourd’hui c’est la technique de détection la plus sensible, d’autre part parce

qu’elle permet au chirurgien un meilleur guidage du geste thérapeutique. Cepen-

dant, la plupart des équipes s’accordent pour dire qu’il est nécessaire d’appro-

cher autant que possible le bilan d’extension locale des lésions avant le début de

l’intervention chirurgicale, faute de quoi un certain nombre de patients auraient

une laparotomie mais ne pourraient finalement pas bénéficier d’une résection

chirurgicale ;

— concernant l’extension extra-hépatique, la TEP a certainement un rôle majeur.

En effet, la TDM a une sensibilité moyenne pour la détection des récidives

locales ou de certaines métastases ganglionnaires. Dans ces deux cas, la TEP a

des performances nettement supérieures. Après avoir eu une AMM très limita-

tive (pour bilan d’extension du cancer colo-rectal chez un patient candidat à la

chirurgie ou une détection de la récidive devant une augmentation du taux des

marqueurs et en présence d’une imagerie classique normale), le texte plus récent

donne beaucoup plus de liberté pour l’indication de la TEP puisqu’il souligne

seulement qu’elle peut être réalisée chez des patients ayant une affection connue

pour entraîner une augmentation de la consommation locale de glucose et donc

potentiellement une fixation du FDG comme le cancer colorectal. Il faut donc

s’attendre à une utilisation plus fréquente de la TEP.
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Que faut-il faire chez un patient qu’on décide de traiter par chimiothérapie ?

Chez ces patients, dans la majorité des cas, l’extension très précise des tumeurs est

moins importante à considérer. En revanche, il est nécessaire d’obtenir une imagerie

objective, standardisée, répétitive, qui permettra de juger de l’évolution des tumeurs

lors des traitements.

Dans ces conditions, la TDM hélicoïdale présente les caractéristiques idéales pour

surveiller ces patients. Elle est beaucoup plus reproductible et comparative que

l’échographie, permet un examen beaucoup plus rapide et plus global que l’IRM et

a une très bonne précision anatomique, contrairement à la TEP.

C’est d’ailleurs sur la TDM que repose l’essentiel de l’évaluation du traitement par

chimiothérapie des métastases hépatiques des cancers colorectaux.

Cependant, des études récentes ont montré qu’une proportion importante, jusqu’à
30 %, des patients récusés initialement pour une résection chirurgicale des métasta-

ses hépatiques soumis à un traitement par chimiothérapie pouvait devenir secon-

dairement opérable. Il s’agit bien entendu de l’événement le plus favorable pour ces

patients puisque la résection chirurgicale donne, même chez ces patients ini-

tialement récusés, une survie à cinq ans de l’ordre de 30 %, c’est-à-dire très compa-

rable à celle des patients chez lesquels une indication chirurgicale est portée

d’emblée.

Bien que l’évaluation des masses tumorales soit le rôle principal de la TDM, il

convient donc, à chaque évaluation, de se poser systématiquement la question de

savoir si les lésions ne seraient pas devenue résécables, d’où l’intérêt de présenter le

dossier de façon itérative à un comité multidisciplinaire.

En conclusion, l’imagerie des métastases hépatiques des cancers colorectaux est

sous-tendue par la possibilité d’un traitement curatif chirurgical et par l’améliora-

tion des traitements par chimiothérapie qui, outre la prolongation de la survie qu’ils
entraînent par eux-mêmes, peuvent rendre secondairement les patients opérables.

Le besoin en imagerie est donc important pour la détection et le bilan topographi-

que d’extension, ainsi que la surveillance des patients.

La TDM hélicoïdale, principalement avec les appareils multicanaux, est la méthode

centrale utile à la détection au bilan d’extension et à la surveillance de ces patients.

Ponctuellement, et pour répondre à des problèmes de caractérisation tumorale et

d’extension générale ou locale, elle peut être aidée et complétée par l’IRM avec

produit de contraste spécifique ou par la TEP.
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DISCUSSION

M. Daniel COUTURIER

Vous avez détaillé la performance de l’échographie transpariétale dans le bilan per opéra-
toire des cancers colorectaux ; que peut-on attendre de l’échographie per-opératoire du foie
pour affiner la recherche des métastases hépatiques ?

L’échographie per-opératoire est sans contestation une méthode extrêmement fiable. La
résolution obtenue par la sonde de haute fréquence au contact du foie, sans interposition
des tissus pariétaux, est bien supérieure à celle de l’échographie per cutanée. De plus, elle
est parfaitement complémentaire de l’examen visuel et manuel du chirurgien, qui voit très
bien les micro-granulations superficielles d’une miliaire métastatique que l’échographie
aurait du mal à détecter à cause de la petite taille des lésions. Des raffinements sont en
train d’enrichir cette méthode : l’imagerie harmonique, les capteurs coelioscopiques et les
produits de contraste. Mais bien sûr, l’échographie per-opératoire n’entre pas en compé-
tition avec l’imagerie pré-opératoire pour deux raisons ; la première est qu’une minorité
de patients est redevable de la chirurgie ; la seconde est que les décisions thérapeutiques
majeures, dont la chirurgie, doivent être prises au sein d’un comité multidisciplinaire,
dont le bloc opératoire n’est pas le lieu de réunion idéal. Il convient donc d’approcher au
mieux l’étendue réelle des lésions avant de décider la chirurgie, même s’il faut s’attendre
parfois à une déconvenue lors de la chirurgie quand de petites métastase hépatiques ou
péritonéales seront découvertes en per-opératoire, rendant le geste curatif illusoire.
Cependant, avec les outils modernes de l’imagerie, cette situation est heureusement
devenue très rare.

M. Michel BOUREL

Que signifie « risque faible » ?

J’aimerais connaître la réponse exacte à cette question ! Toutefois, comme nous devons
utiliser des moyens plus lourds pour détecter les métastases chez des sujets très exposés au
risque, et au contraire être économes d’examens potentiellement dangereux et certaine-
ment coûteux, il est très important de s’appuyer sur quelques notions simples pour
décider de la bonne stratégie. Deux éléments sont évidents : après deux ans de sur-
veillance, la probabilité chute considérablement. Il ne s’agit pas d’arrêter la surveillance
des patients mais de l’espacer et d’utiliser des moyens plus simples, même s’ils sont un peu
moins performants ; lorsque le cancer colorectal est localisé à la muqueuse et n’envahit
donc ni la musculeuse, ni la séreuse, ni les adénopathies de voisinage, le risque de
métastase est 5 à 10 fois inférieurs à celui d’un patient ayant un envahissement des zones
citées. Chez des patients à risque faible, l’association échographie hépatique et radiogra-
phie du thorax, avec un rythme qui s’espace avec le recul est une stratégie adaptée. Chez
les patients à risque plus fort, le scanner hélicoïdal, au mieux avec un appareil multibar-
rette, est préférable malgré un coût supérieur et le (très) faible risque lié à l’injection de
produits iodés, car la sensibilité pour la détection est significativement supérieure, ce qui
pourrait augmenter les chances d’un traitement chirurgical. Nous aimerions avoir
d’autres indicateurs qui nous permettraient d’affiner encore ce choix et d’avoir la
certitude d’employer le bon moyen pour le patient.
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Apport de la radiologie interventionnelle
dans le traitement des métastases hépatiques
des cancers colorectaux (Embolisation portale
pré-opératoire ¢ Radiofréquence percutanée)

Interventional radiology in the treatment
of liver métastases from colorectal cancer
(pre-operative portal vein embolization ¢

percutaneous radiofrequency ablation)

Thierry de BAERE *

RÉSUMÉ

L’embolisation sélective des branches portales d’une partie du foie induit une hypertrophie
des segments hépatiques dont les branches portes sont laissées perméables. Cette technique
permet de proposer des résections hépatiques à des patients dont le volume du futur foie
restant (FFR) était initialement insuffisant, et ceci en hypertrophiant préalablement ce
FFR. Il s’agit de patients dont le FFR est inférieur à 25 % du volume total, ou inférieur à
40 % en cas d’hépatopathie sous jacente. Le geste rend possible une hypertrophie de 81 fi

47 % du FFR après un délai d’environ 1 mois. Les suites opératoires, et la survie des malades
opérés après chirurgie volumétriquement préparée par embolisation portale ne sont pas
significativement différentes de celles des malades chez qui fut réalisée une résection
hépatique classique. La radiofréquence est une technique récente de destruction physique
des tumeurs hépatiques. Une aiguille électrode est mise en place dans la tumeur sous guidage
de l’imagerie, après abord percutané ou per-opératoire, afin d’y émettre un courant alterna-
tif de 400 à 500 KHz, à même d’échauffer localement les tissus proches de l’électrode par
friction ionique et d’obtenir une thermocoagulation locale. La diffusion rapide de cette
technique relativement nouvelle est due à la conjonction d’une efficacité locale qui semble
élevée (destruction d’environ 90 % des tumeurs hépatiques primitives ou secondaires de
petite taille) et d’une invasivité faible. Bien que la destruction des tumeurs hépatiques par
radiofréquence suscite de grands espoirs, l’absence de bénéfice démontré pour cette techni-
que en terme de survie, fait qu’elle doit être aujourd’hui réservée à des patients dont les
tumeurs ne sont pas resécables.

M- : T . M . C.

* Service de radiologie interventionnelle, Institut Gustave Roussy — 39 rue Camille Demoulins ¢

94805 Villejuif cedex.

Tirés-à-part : Professeur Thierry de B, à l’adresse ci-dessus.

Article reçu le 14 mars 2003, accepté le 31 mars 2003.
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SUMMARY

Selective embolization of portal branches of some liver segments will induce hypertrophy of

non embolized segments of the liver. This induced hypertrophy allows to perform hepatec-

tomy in patients with initially insufficient volume of future remnant liver (FRL). This

technique aims at patient with initial FRL volume below 25 % of total liver volume, and to

patient with initial FRL volume below 40 % of total liver volume when a diffuse liver disease

is present. The mean hypertrophy obtained 1 month after pre-operative portal vein emboli-

zation (POPE) was 82 fi 56 % in our experience. Post operating complications and long

term survival for patient operating after POPE is not different from patient operated with a

classical hepatectomy. Radiofrequency is able to destroy hepatic tumors after insertion of a

needle electrode inside the tumor under imaging guidance. Thermocoagulation of the

targeted tissue is obtained after emission of a 400 to 500KHz alternative able to induce

frictional heating in the neighboring of the electrode. Spreading of this technique is at least

partially explained by a relative high local efficacy (90 % of small tumor targeted can be

destroyed) and a low invasiveness. However, today no benefit in survival has been demons-

trated for patients treated with radiofrequency ablation of liver tumors. Consequently, this
technique should not be proposed to tumors that can be surgically resected.

K- (Index Medicus) : L . N . L -

.

EMBOLISATION PORTALE PRÉ-OPÉRATOIRE

Introduction

Moins de 20 % des patients porteurs de tumeurs hépatiques isolées sont opérables.

Une des contre-indications les plus fréquentes à une résection hépatique carcinolo-

giquement satisfaisante est l’impossibilité de laisser en place suffisamment de tissu

hépatique pour assurer la fonction hépatique postopératoire. Il est communément

admis qu’un volume de foie restant inférieur à 25 % est une contre-indication à la

chirurgie d’éxérèse chez l’adulte sain.

En redistribuant le flux veineux portal des segments devant être réséqués vers les

segments qui seront laissés en place, l’embolisation portale pré-opératoire (EPPO) a

pour but d’hypertrophier un futur foie restant (FFR) initialement insuffisant, et ceci

afin de rendre opérables des patients dont la seule contre-indication à une chirurgie

de résection hépatique est l’insuffisance volumique du FFR.

Mécanisme de l’hypertrophie et choix du matériel d’embolisation

La capacité du foie à régénérer est connue de longue date. Dans la mythologie

grecque, Prométhée déroba le feu des Dieux et le transmit aux hommes. Pour le

punir, Zeus l’enchaîna sur le mont Caucase, où tous les jours, un aigle venait lui

Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 5, 835-845, séance du 6 mai 2003

836



ronger le foie, lequel repoussait sans cesse, et Prométhée resta ainsi en vie jusqu’à ce

qu’Héraclès vienne le délivrer.

Il existe peu d’études concernant le mécanisme de la régénération hépatocytaire

après embolisation veineuse portale [1, 2]. Cependant, on peut penser que ce

mécanisme est proche de celui rencontré après une hépatectomie partielle ou après

une nécrose hépatocytaire aigüe.

Les hépatocytes sont capables de sortir de la phase quiescente lors de modifica-

tions locale : disjonction cellulaire, perte des interactions intercellulaires ou

cellulo-matricielles en cas de nécrose. Une fois entrés dans le cycle cellulaire, les

hépatocytes deviennent réceptifs à des facteurs de contrôle de leur multiplication

dont le plus important est l’hepatic growth factor (HGF) [3]. Lors d’une embolisa-

tion portale, l’obstruction des vaisseaux portaux de petit et moyen diamètres

responsables de lésions de nécrose hépatocytaire, initie localement la multiplication

des hépatocytes. Mais la suppression de l’apport sanguin portal (riche en insuline,

glucagon, facteurs de croissance...) rend les conditions locales peu favorables à
cette multiplication. Il se produit une co-régulation pour le maintien de la masse

hépatique initiale par multiplication hépatocytaire qui va se produire essentielle-

ment dans le foie non embolisé, abondamment irrigué par le sang veineux portal,

dont il est établi de longue date qu’il favorise la régénération des cellules hépa-

tiques [4].

Le cyanoacrylate induit une hypertrophie du foie non embolisé supérieure à celle

obtenue lors de l’utilisation du spongel ou des spire thrombogènes [5]. Cette

supériorité est probablement expliquée à la fois par l’histoagressivité de ce produit

(seul des trois emboles testés capable d’induire une importante réaction inflamma-

toire péri-portale et péribilaire, ainsi que des zones de nécrose hépatique), que par le

caractère très durable de l’embolisation qu’il induit, notamment en comparaison

avec la gélatine hémostatique [6-8].

Résultats morphologiques

Hypertrophie

T 1. — Résultat volumétrique de l’embolisation portale pre-opératoire en fonction du type

des emboles utilisés. FFR : futur foie restant ; EPPO : embolisation portale pré-opératoire.

Matériel d’embolisation Cyanoacrylate Gélatine
hémostatique

Spires
thrombogènes

Total

Nombre patients
72 3 4 79

Augmention FFR (%) 86 fi 42 53 fi 6 44 fi 30 81 fi 47

Délais après EPPO 30 43 35 32

FFR/foie totale avant EPPO 23 fi 7 22 fi 4 19 fi 1 22 fi 7

FFR/foie totale après EPPO 38 fi 9 36 fi 9 26 fi 2 37 fi 9
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L’existence d’une cirrhose hépatique altère les possibilités de régénération hépati-

que, comme en témoigne l’hypertrophie de 32 à 40 % rapportée dans les séries

d’EPPO sur foie cirrhotique, ce qui est bien inférieur au 81 % obtenu sur foie sain.

En revanche, nous avons obtenu sur des foies aux fonctions dégradées par des cures

de chimiothérapie intra-artérielle répétées une hypertrophie de 103 fi 34 %, équi-

valente à celle obtenue chez les autres patients [6].

Hypertrophie et croissance tumorale

Bien que l’HGF ne semble pas favoriser le développement de tumeurs hépatiques

[9 , 10], nous avons retrouvé une croissance tumorale plus rapide que l’hypertrophie

hépatique en territoire non embolisé [11]. Il est difficile de conclure si cette crois-

sance rapide était due à la nature même de la tumeur, ou aux effets de la redistribu-

tion de la totalité du flux porte vers une tumeur antérieurement à croissance plus

lente. Cependant, pour pallier cette limite de l’EPPO, si cela est techniquement

possible, nous détruisons maintenant par radiofréquence tout nodule tumoral qui

devrait être laissé en territoire embolisé durant la période d’attente entre EPPO et

chirurgie de résection.

Résultats cliniques

Dans notre expérience, l’EPPO a été réalisée chez des patients porteurs de tumeurs

étendues, ou nombreuses (moyenne de 4,6 lésions hépatiques / patient). Malgré ce

facteur prédictif considéré comme péjoratif par certains, la survie globale à 5 ans

après chirurgie volumétriquement préparée par EPPO était de 31,3 % en incluant les

deux décès postopératoires. La survie sans récidive était de 28,6 %, et bien qu’elle

soit inférieure à la survie obtenue par hépatectomie classique (34 %) elle peut être

considérée comme satisfaisante compte-tenu de l’importance des lésions initiales

[12]. Par ailleurs, d’autres auteurs comparant deux cohortes de patients (l’une ayant

bénéficiée d’une EPPO et l’autre non) ne retrouvent pas de différence significative de

survie à l, 3 et 5 ans [13].

Conlusion

Bien que l’EPPO n’ait été utilisée que pour préparer 4 % de l’ensemble des hépatec-

tomies réalisées dans notre centre, elle constitue une technique sûre bien tolérée et

efficace pour rendre opérables des patients initialement inopérables et ainsi augmen-

ter leur chance de survie. Si la qualité de l’hypertrophie pouvait être améliorée, par

exemple grâce à l’injection intraportale d’une puissante substance hépatotrophique,

les indications d’hépatectomie augmenteraient, notamment dans la cirrhose, ou le

volume du FFR est une limite majeure de la chirurgie du foie. Des hépatectomies

atypiques, laissant en place un ou deux segments pourraient alors aussi être propo-

sées.
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RADIOFRÉQUENCE PERCUTANÉE

Introduction

Les méthodes de destruction locale des tumeurs hépatiques comprennent les des-

tructions chimiques par injection de substance toxique (alcool absolu, chimiothé-

rapie, ..), et les méthodes de destruction physique (cryothérapie, LASER, radiofré-

quence, ...). Elles ont en commun de nécessiter la mise en place dans la tumeur, sous

contrôle de l’imagerie, d’une aiguille ou d’une sonde. Parmi ces techniques, la

destruction percutanée des tumeurs hépatiques par radiofréquence est celle qui a

actuellement la diffusion la plus rapide, probablement en raison de la conjonction

d’une efficacité locale qui semble élevée et d’une invasivité faible.

Définition et principe de la RF

Le courant de radiofréquence est un courant sinusoïdal de 400 à 500 KHz. Les

régions proches de l’aiguille traversées par une importante quantité de ce courant

subissent une agitation ionique, qui induit une friction des particules entre elles et en

conséquence un échauffement tissulaire [14]. Le but recherché est d’exposer les

cellules tumorales à une température supérieure à 60° C, ce qui provoque immédia-

tement une dénaturation cellulaire irréversible.

Optimisation du principe

Le diamètre maximum de la zone de destruction tissulaire induite par une électrode

nue de RF n’est que de 1 à 1,5 cm, ce qui n’est pas adapté au traitement des tumeurs

hépatiques. En pratique clinique, 3 artifices techniques ont été retenus pour augmen-

ter la taille de la zone de destruction : une aiguille contenant plusieurs électrodes (4

à 12) à déployer dans le parenchyme hépatique après ponction ; le refroidissement

de l’électrode, permet de délivrer une énergie électrique plus importante sans

atteindre des températures supérieures à 100° C dans les tissus très proches de

l’électrode ; l’injection de liquide autour de l’électrode, aussi appelée « électrode

humide », diminue la résistance électrique des tissus, ce qui favorise la diffusion du

courant [15].

La durée moyenne de traitement pour une position de l’électrode est de 12 à 20

minutes.

Imagerie de guidage

L’ultrasonographie est l’imagerie la plus utilisée pour guider les aiguille-électrodes

dans les tumeurs cibles. Les remaniements tissulaires induits par la RF correspon-

dent à une zone hyper-échogène très marquée qui est utile pour surveiller le
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traitement. Elle ne permet pas d’affirmer formellement la destruction des tissus qui

ont vu leur échostructure se modifier. En effet, cette modification d’échostructure

est due à la libération de gaz, principalement du CO2, sous l’effet de la chaleur.

Lorsque les tumeurs ne sont pas, ou mal vues en échographie, le guidage tomoden-

sitométrique peut être utilisé.

L’imagerie par résonance magnétique pourrait être utile pour aborder des lésions

qui ne sont vues qu’avec cette technique ou pour montrer avec précision les zones

tissulaires effectivement détruites, grâce à l’utilisation d’une imagerie de tempéra-

ture. Cependant, beaucoup de points restent délicats, tels que l’absence de compa-

tibilité actuelle de la plupart des sondes et des générateurs de radiofréquence avec

l’IRM (matériel non amagnétique).

Imagerie de surveillance après traitement RF

Son rôle est triple : rechercher un reliquat tumoral de la ou des tumeurs traitées ;

rechercher des complications au traitement ; rechercher de nouvelles lésions à
distance de la tumeur traitée.

Le but du traitement par ponction directe est de détruire la tumeur mais aussi une

couronne de tissu hépatique afin d’obtenir des ‘‘ marges de sécurité ’’. Ces tissus

détruits resteront nécessairement en place et formeront une ‘‘ cicatrice ’’ plus grande

que la tumeur initiale. Cette cicatrice ne diminuera de taille que tardivement. Il est

donc impossible d’utiliser les critères OMS ou RECIST habituels d’évaluation de

réponse tumorale basés sur la seule diminution de taille de la tumeur.

La cicatrice est composée de tissu nécrotique, de fibrose, de tissu inflammatoire, de

tissu de granulations, et ... de tumeur active si le traitement n’est pas complet. C’est

cette tumeur viable que l’imagerie s’efforcera d’identifier. TDM et l’IRM sont les

méthodes d’imagerie dans l’évaluation de la réponse au traitement par RF. Il existe

une très bonne corrélation entre la taille des zones non rehaussées par les produits de

contraste en scanner et en IRM et la taille des nécroses de coagulation en histologie

[16, 17].

Une réaction inflammatoire, très intense pendant les deux premiers mois, gêne

considérablement l’interprétation IRM et TDM. De ce fait, le premier contrôle

d’imagerie est effectué au moins un mois et au mieux 2 mois après la procédure, ce

qui semble un compromis acceptable entre une détection précoce d’un éventuel

reliquat tumoral (afin d’envisager une reprise du traitement), et une interprétation

(notamment de la prise de contraste) dans des conditions satisfaisantes. Les reli-

quats tumoraux siègent le plus souvent à la périphérie des zones de nécrose post-RF.

Ils prennent un aspect nodulaire ou d’épaississement pariétal irrégulier se rehaus-

sant après injection de produit de contraste.

L’échographie avec injection de produit de contraste permet actuellement d’évaluer

la vascularisation intra-tumorale, elle détecte 100 % des traitements incomplets de

CHC [18], mais seulement 50 % des métastases incomplètement traitées [19].
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Indications hépatiques

Tumeurs primitives et tumeurs secondaires hépatiques peuvent être traitées en

percutanée ou en per-opératoire, que ce soit lors d’une laparotomie [20] ou lors

d’une laparoscopie [21]. La RF peut constituer un traitement exclusif de la maladie

hépatique ou être associée à une chirugie de résection. La plupart des équipes se

limite à des tumeurs de moins de 5 cm de diamètre, en sachant que les indications

idéales concernent des tumeurs de moins de 3 cm, car le taux d’échec est élevé
au-delà. Cette limitation en fonction de la taille est due au fait que la taille maximale

de destruction obtenue en moyenne avec les différents systèmes RF est de l’ordre de

4 cm, et qu’une marge de sécurité est nécessaire à une bonne efficacité du traitement.

De plus il est toujours délicat de multiplier les impacts RF en tentant de faire se

chevaucher les zones de destruction RF pour traiter des tumeurs plus volumineuses.

Limitations

Les tumeurs sous capsulaires n’induisent pas de risque supplémentaire, mais ren-

dent le geste plus douloureux et augmentent l’intensité et la durée des douleurs

post-traitement. En revanche, le contact ou la proximité immédiate de structures

digestives creuses pose le problème d’éventuelles lésions thermo-induites de ces

organes lors de l’utilisation percutanée, et plusieurs perforations coliques ont été
rapportées à ce jour [22]. Une dilatation des voies biliaires en amont de la zone

traitée par RF due à une sténose de la voie biliaire de proximité est parfois retrouvée.

La destruction RF au contact du hile hépatique présente un risque, de sténose

biliaire secondaire.

Tout vaisseau de plus de 4 mm ne sera pas détruit par la RF et conservera un flux

responsable d’un refroidissement par convection des tissus les plus proches [23].

L’avantage est de ne pas induire de thrombose ou de lésion thermique sur la paroi

des gros vaisseaux qui sont ainsi protégés. En revanche, le risque est de ne pas

détruire des cellules tumorales en contact étroit avec la paroi des vaisseaux [24-26].

Cet inconvénient peut être jugulé par des manipulations endovasculaires percuta-

nées, [27] ou le clampage per-opératoire du pédicule hépatique [28].

La destruction induite ex-vivo est de taille supérieure à celle obtenue in-vivo sur le

même organe [29]. En clinique, l’occlusion vasculaire obtenue par abord percutané
[27], ou le clampage per-opératoire du pédicule hépatique [28, 30] permettent

d’augmenter la taille de la zone de destruction RF.

Résultats

La taille des tumeur-cibles influence directement l’efficacité du traitement, avec un

taux de destruction tumorale de 90 % dans le traitement des petits CHC [31], et une

efficacité de 71 % des tumeurs de 3 à 5 cm de diamètre, et de seulement 25 % des
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tumeurs de 5 à 9 cm de diamètre pour le même auteur [32]. Pour notre part, nous

n’avons jamais retrouvé de reliquat tumoral viable pour les tumeurs de moins de

25mm [25], 91 % des tumeurs cibles de 5 à 42 mm de diamètre ont été détruites. Bien

qu’aujourd’hui aucun bénéfice de survie ne soit démontré pour la radiofréquence,

dans une population de patients présentant des récidives locales après hépatectomie

traitées par radiofréquences percutanées itératives, nous avons obtenu des survies à
1 et 2 ans respectivement de 88 et 55 %, tout à fait superposable aux résultats

obtenus par hépatectomies itératives dans une cohorte de patients comparable pour

laquelle la survie était de 84 et 60 % [33]. Des essais randomisés sont donc nécessai-

res pour évaluer l’intérêt de la RF par rapport à d’autres traitements, afin de ne pas

laisser s’installer une utilisation empirique.

Complications

Sur une expérience de plus de 150 sessions de radiofréquence pour traiter plus de 180

tumeurs, nous avons rencontré 9 complications majeures et 11 complications mineu-

res. Les complications majeures comprenaient un décès par thrombose portale, et 6

abcès hépatiques, un hémo-biliopéritoine et une pneumopathie d’inhalation. Les

patients porteurs d’anastomoses bilio-digestives constituaient donc un sous groupe

à risque infectieux élevé.

Les complications mineures étaient 4 brûlures cutanées, 3 dilatations biliaires

segmentaires, 2 épanchements pleuraux, un faux anévrysme artériel hépatique, et un

hématome sous capsulaire de faible abondance.

Conclusion

La RF est une technique relativement récente avec un développement actuel expo-

nentiel. La RF a démontré un taux de contrôle local élevé avec cependant des reculs

courts, mais aucune notion d’augmentation de survie n’est à ce jour disponible. Plus

récemment, la RF a été proposée dans le traitement de tumeurs extra-hépatiques. Il

s’agit de tumeurs rénales, surrénaliennes, osseuses, mammaires, ou pulmonaires,

mais peu de séries sont encore rapportées.
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DISCUSSION

M. Daniel COUTURIER

La radiofréquence est maintenant une technique très largement utilisée dans la destruction
des tumeurs métastatiques du foie. Elle a été précédée d’autres propositions techniques,
comme la cryothérapie. Quels avantages a apporté la radiofréquence par rapport aux autres
techniques de destruction localisée aux tumeurs secondaires du foie ?

En effet, la radiofréquence semble supplanter les autres techniques de destruction locale
des tumeurs hépatiques que sont la cryothérapie, les micro-ondes ou même le LASER. La
diffusion de cette technique est principalement liée au fait que pour un impact de
traitement, la radiofréquence offre le rapport taille de la destruction tissulaire/diamètre
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de l’aiguille électrode le plus élevé de toutes les techniques de destruction tissulaire
hépatique. Si bien que les volumes de destruction tissulaire obtenus par radiofréquence
sont proches de ceux de la cryothérapie pour un calibre de sonde de cryothérapie environ
deux fois supérieur à celui des électrodes de radiofréquence. Il en découle que le faible
calibre des électrodes de radiofréquence permet l’utilisation de cette technique aussi bien
en per-opératoire qu’en percutanée, avec des résultats bien supérieurs à ceux du LASER
ou des micro-ondes.

M. Michel BOUREL

Quel risque de promotion dans la croissance des métastases après embolisation portale
(créatrice d’émergence de facteurs de croissance) ?

Effectivement, si la redistribution du flux porte vers le foie non embolisé permet d’hyper-
trophier celui-ci afin de préparer la chirurgie, il est légitime de se préoccuper de la vitesse
de croissance de métastases éventuellement présentes dans ce futur restant. Nous avons
constaté que la croissance de ces métastases était plus rapide que celle du foie non
embolisé sans pouvoir cependant élucider si cette croissance était due au génie propre de
la maladie cancéreuse ou à une augmentation de vitesse de croissance induite par la
redistribution du flux porte. En pratique lorsqu’il existe une métastase dans le futur foie
restant et que celle-ci est accessible à une destruction par radiofréquence, nous la
détruisons par radiofréquence dans le même temps que la procédure d’embolisation
portale pré-opératoire. À plus long terme, le taux de survie après hépatectomie assistée
par embolisation portale et des hépatectomies classiques étant le même, on peut penser
que ce geste ne favorise ni la survenue, ni le développement de nouvelles métastases dans
le futur foie restant.

M. François DUBOIS

Avez-vous connaissance des essais d’utilisation des radiofréquences par sonde endovascu-
laire ?

À ma connaissance, il n’existe pas de tentative de traitement par radiofréquence endo-
vasculaire dans le domaine de la cancérologie. Des applications endocanalaires et
notamment endobiliaires, utilisant comme électrodes des prothèses métalliques endobi-
liaires ont été rapportées. Des applications sous guidage écho endoscopique ont égale-
ment été rapportées sur modèle animal, notamment pour la destruction du pancréas. En
revanche, la radiofréquence est utilisée depuis peu pour la sclérose endoveineuse dans le
cadre du traitement des varices des membres inférieurs. On utilise alors des cathéters
dont les extrémités actives dont faites de 8 à 12 électrodes qui sont déployées contre la
paroi de la veine à scléroser.
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Marqueurs moléculaires des métastases hépatiques
de cancers colorectaux : premiers résultats
et perspectives

Molecular markers of colorectal cancers
and liver metastasis : present usage
and perspectives

Pierre OUDET *(a), Anne SCHNEIDER *, Agnès NEUVILLE **,

Jean-Christophe WEBER ***, Serge ROHR ****

RÉSUMÉ

L’allélotypage de cancers colorectaux et de métastases hépatiques est réalisé depuis 1996 au
CHU de Strasbourg par une collaboration entre chirurgiens, anatomo-pathologistes et
biologistes moléculaires. La caractérisation moléculaire des prélèvements tumoraux com-
parés au tissu sain à distance et aux leucocytes permet de proposer un profil à risque chez des
patients dont la tumeur est classée A/B1 et de sélectionner des tumeurs pouvant permettre
d’identifier les différentes voies de cancérisation. L’allélotypage de métastases hépatiques
de cancers colorectaux montre la présence d’un nombre très élevé de régions chromosomi-
ques remaniées. Des remaniements présents exclusivement soit dans la tumeur initiale soit
dans une métastase hépatique démontrent l’existence de clones cellulaires tumoraux ayant
évolué parallèlement. L’existence de remaniements affectant indépendamment l’un ou
l’autre des chromosomes parentaux permet de proposer que des structures chromosomiques
seraient sensibles aux mécanismes d’instabilité chromosomique. L’identification des régions
très fréquemment simultanément réarrangées doit permettre de proposer un ensemble
restreint de cibles thérapeutiques qui agiraient simultanément sur la grande majorité des
tumeurs.
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SUMMARY

Systematic allelotyping of colorectal cancers and liver metastases is realized since 1996 in

a close collaboration between the surgery, pathology departments and the molecular biology

laboratory. Using amplification of 35 different microsatellites allelic imbalances and micro-

satellites instabilities were recorded. Beside the well documented increasing amount of

genomic rearrangements we identified a subset of early stages tumors presenting a profile of

rearrangement corresponding to high grades, and high grades cancers with a molecular
profile corresponding to low grade. The comparison of synchrones liver metastases and
colorectal tumors allowed us to propose for a more extensive studies the existence of
sensitive structural chromosomic regions affecting separately both chromosomes and that it
should be possible to identify a limited number of specific genes concerned by most of the
advanced stages.

K- (Index Medicus) : C . N . M-

 Biology. M . C .

INTRODUCTION

Dans les pays occidentaux, le cancer du colon est la plus fréquente des affections

malignes chez les non-fumeurs et la seconde cause de mortalité par cancer après le

cancer du poumon. Les données d’incidence fournies par le réseau français des

registres de cancer permettent d’estimer à 33 000 le nombre de nouveaux diagnostics

de cancer colorectal par an et 16 000 décès par an sont attribués à cette maladie. Les

chiffres des Etats-Unis sont de 135 000 nouveaux cas et 55 000 décès par an.

L’incidence est pratiquement égale dans les deux sexes, touchant la plupart du

temps la personne âgée. Parce que seulement 37 % des cancers colorectaux sont

détectés précocement (Astler Coller A ou B), près de 50 % des patients atteints d’un

cancer colorectal en mourront dans une période de 5 ans. Les patients présentant un

stade avancé (avec envahissement ganglionnaire Astler Coller C, ou métastase à
distance Astler Coller D) sont de mauvais pronostic malgré la chirurgie et les

protocoles de chimiothérapie. Les stades précoces sont de meilleur pronostic quoi-

que 15-30 % des patients vont présenter des récidives et décèderont de ce cancer. Il

est donc très important de pouvoir identifier les patients ne présentant pas clinique-

ment de forme métastasée mais qui présenteraient un haut risque de récidive. Une

telle possibilité repose sur une meilleure connaissance des différents mécanismes

impliqués dans le développement tumoral.

Les cancers colorectaux sont considérés comme sporadiques dans plus de 80 à 90 %

des cas bien qu’il ne soit pas rare de noter plusieurs cas dans une même famille. C’est

ainsi que différents facteurs de risque ont pu être identifiés sans que leur significa-

tivité ne soit encore bien déterminée : la présence de polypes du colon, le régime

alimentaire, des antécédents personnels de pathologie cancéreuse, antécédents fami-

liaux de cancers, les maladies inflammatoires du colon. D’autres facteurs sont

discutés tels que le tabagisme qui provoquerait plus fréquemment le développement

de polypes coliques ou l’exercice physique insuffisant.
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Dans environ 3 à 5 % des cas, les cancers colorectaux sont d’origine familiale.

L’évolution naturelle du cancer colique est d’aboutir à l’envahissement des organes

de voisinage par contiguïté et à la survenue de métastases dans près de 60 % des cas

[1]. La dissémination métastatique atteint préférentiellement le foie (50 % des cas),

qui est le premier organe rencontré par le flux veineux drainant le cancer primitif.

Sur le plan macroscopique, il s’agit généralement d’une tumeur ulcéro-bour-

geonnante entraînant souvent une sténose surtout au niveau du colon gauche.

Sur le plan histologique, le cancer est d’ordinaire un épithélioma cylindrique plus ou

moins différencié, parfois mucipare. L’anatomopathologie permet également de

classer la tumeur.

La plus commune est la classification décrite par Dukes et modifiée par Astler-

Coller. La survie à 5 ans est directement corrélée à cette classification et varie de

95 % pour le stade A à 5 % pour le stade D.

Après le diagnostic précoce, un des objectifs est, si possible, d’identifier au moment

du diagnostic, les patients pouvant bénéficier des nouvelles thérapies anticancéreu-

ses et des progrès de la chirurgie hépatique. Ces deux buts ne seront accessibles que

par le développement de nos connaissances sur les mécanismes de la cancérogenèse

des tumeurs colorectales associant l’ensemble des différentes approches actuelle-

ment disponibles depuis les informations anatomocliniques, la cytogénétique et

maintenant les approches systématiques de biologie moléculaire.

La cytométrie de flux, la cytogénétique et plus récemment l’hybridation in situ

(CGH) ont permis de mettre en évidence la présence de pertes et amplifications de

matériel chromosomique bien qu’à une faible résolution, difficilement réalisables

systématiquement et d’un coût élevé. Ces études n’ont pas permis de dégager de

profils caractéristiques informatifs utilisables en clinique. Différentes modifications

génétiques ont été retrouvées dans les adénomes colorectaux ou dans les tumeurs

évoluées. Ces réarrangements génomiques sont localisés principalement sur les

chromosomes 1, 7, 8, 11, 13, 14, 17, 18 et 22 [2-9].

Plus récemment les approches moléculaires, issues des développements de la carto-

graphie et du séquençage du génome humain, permettent d’amplifier et analyser les

modifications de marqueurs balisant l’ensemble du génome comme la mise en

évidence des mutations de gènes responsables de la cancérogenèse. L’accumulation

de données provenant de nombreuses équipes et la fréquence des remaniements

observée dans les cancers colorectaux, notamment dans des régions chromosomi-

ques déjà identifiées par la cytogénétique, ont permis de proposer de nouvelles

hypothèses pour la compréhension des mécanismes de la cancérogenèse et poten-

tiellement des évolutions dans le temps des remaniements génomiques et de carac-

téristiques correspondantes aux différentes étapes de développement de la tumeur.

La formation et le développement des cancers colorectaux seraient dus à l’accumu-

lation successive de plus de sept remaniements génétiques différents comme l’ont

proposé deux équipes ayant des approches différentes. L’extrapolation statistique
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des données logarithmiques d’âge d’apparition et de développement des tumeurs

colorectales avait permis de proposer un modèle correspondant à une suite de six

étapes singulières dans la cancérogenèse [10]. Expérimentalement, dès 1990 Eric

Fearon et Bert Vogelstein ont proposé [11] une succession d’altérations impliquant

l’apparition séquentielle de mutations dans des gènes connus (APC, p53, K-ras puis

DCC) comme étant des gènes suppresseurs de tumeur (TSGs) ou des oncogènes [11].

Ces analyses moléculaires des cancers colorectaux ont été rapprochées des résultats

de cytogénétique et ont permis de révéler des pertes fréquentes de certains segments

chromosomiques au niveau du bras court du chromosome 17 (17p), du bras long du

chromosome 18 (18q) et du bras long du chromosome 5 (5q). Dans ces régions

chromosomiques se trouvent différents gènes impliqués dans l’apoptose et la proli-

fération cellulaire dont p53 sur le chromosome 17, BCL-2 sur le chromosome 18 et

APC sur le chromosome 5 [12]. Dans le cas des TSGs, la perte d’un allèle est très

fréquemment associée, comme dans les cas des gènes APC et p53, à la mutation non

fonctionnelle du deuxième allèle.

Ce modèle initial s’est progressivement enrichi de nombreuses études et hypothèses

qui conduisent pour de nombreux cancers, en particulier l’ensemble des cancers

colorectaux, aux concepts de cancérisation en champ et la polyclonalité des cancers.

Dans le premier cas, suite à l’action de cancérigènes, l’ensemble de la muqueuse

présenterait des remaniements qui déboucheraient sur une sélection des clones les

plus prolifératifs. Dans le deuxième cas, il y aurait présence de plusieurs clones qui

évolueraient en parallèle par l’accumulation de remaniements génétiques « indépen-

dants », le cancer étant constitué d’un ensemble de clones cellulaires dont l’impor-

tance varierait dans le temps en fonction de l’accumulation des insertions, délétions,

mutations, amplifications.
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Quatre formes familiales du cancer colorectal sont maintenant caractérisées.

— Le syndrome de LynchII ou HNPCC qui représente environ 2 % de l’ensemble

des cancers colorectaux, maladie transmise sur le mode autosomique dominant.

Son diagnostic moléculaire correspond à la mise en évidence au niveau des

cellules tumorales d’erreurs systématiques du nombre de répétitions de motifs

mono ou dinucléotides tels que présents dans les microsatellites ou MIN insta-

bilité de microsatellites. Au niveau somatique, on constate des mutations non

fonctionnelles d’un des six gènes (hMLH1 3p21, hMSH2 2p22, hMSH3 5q11,

hMSH6 2p16, hPMS1 2q31 et hPMS2 7p22), enzymes impliqués dans les

mécanismes de réparation. Ces cancers coliques sont préférentiellement trouvés

chez l’adulte jeune au niveau du colon droit et présentent un bon pronostic

malgré une haute fréquence de récidive.

— La polypose adénomateuse familiale (FAP) (1 pour 10 000) caractérisée par

l’existence de multiples polypes adénomateux en plaque chez l’adulte jeune

dégénérant systématiquement. Ces patients (un tiers ne présentent pas de

contexte familial) sont caractérisés par l’existence au niveau somatique de

mutations du gène APC en 5q21. Des formes atténuées et de diagnostic difficile

sont dues à des mutations distales de ce gène.

— La polypose familiale juvénile caractérisée par l’existence de 5 à 10 polypes

pouvant affecter le sein, le tube digestif (le colon dans 98 % des cas) ou la

thyroïde est due à une mutation du gène SMAD4 18q21.

— Le syndrome de Peutz-Jeghers représente environ un dixième des cas de poly-

pose adénomateuse familiale et est dû à une mutation transmise du gène STK11

19p13.

Recherche de facteurs pronostiques moléculaires

Les mutations de Ki-ras surviendraient précocement dans le processus de cancéro-

genèse occasionnant la prolifération de clones cellulaires avant même la formation

d’adénome [13]. Les mutations de TP53 sont plutôt impliquées dans la progression

de l’adénome vers le cancer [14]. Ces événements mutationnels étant les moteurs de

la cancérogenèse, l’hypothèse que la caractérisation de leur mutation permettrait de

prédire l’évolution tumorale a été proposée. Depuis de nombreuses études ont été
publiées mais avec des résultats très contradictoires.

Pour certains auteurs, les mutations de TP53 et de Ki-ras sont associées à un

mauvais pronostic [15-16] alors que pour d’autres, ces mutations n’ont pas de valeur

pronostique [17]. Au contraire, d’autres auteurs ont trouvé une corrélation positive

entre l’hyperexpression de la protéine détectée par immunohistochimie et un

meilleur pronostic [18]. Ces résultats discordants sont en partie expliqués par

l’hétérogénéité des groupes étudiés mais aussi par le fait que chaque cancer résulte-

rait d’une combinaison d’au moins six à sept remaniements successifs sans que l’on

sache encore le nombre de combinaisons possibles et pour chacune l’importance de
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l’ordre de chacune de ces modifications. Une telle hypothèse est étayée par l’obser-

vation qu’une même catégorie anatomoclinique est en fait très hétérogène sur le plan

moléculaire [19].

Apport de l’alléllotypage systématique de tumeurs initiales

L’allélotypage correspond à l’amplification et la comparaison, entre tissu sain et

cancéreux, de séquences de un à cinq nucléotides répétées plusieurs dizaines de fois

et hautement polymorphes qui sont utilisées pour la cartographie du génome

humain. En présence de prolifération de clones cellulaires tumoraux on observe soit

la présence de pics supplémentaires (phénotype MSI, signant l’existence d’un

mécanisme d’instabilité de ces microsatellites dû à un dysfonctionnement des méca-

nismes de réparation ou RER), soit la modification du rapport des deux pics

caractérisant le caractère hétérozygote (phénotype AI ou déséquilibre allélique),

signant soit la perte soit l’amplification de l’un des deux allèles. En cas de perte de

l’un des deux allèles on parle de perte d’hétérozygotie (LOH). Cette technique

rapide, peu onéreuse, automatisable a l’avantage de distinguer les évènements

affectant l’un des deux allèles parentaux. Les cancers colorectaux de phénotype

MSI ou RER représentent environ 15 % de l’ensemble des tumeurs et seraient

associés à une meilleure survie quel que soit le stade de la tumeur. Ils sont moins

enclins à l’apparition de métastases [20], mais le risque de développement d’une

nouvelle tumeur colorectale ou d’une autre origine est augmenté.

La mise en œuvre systématique d’allélotypage de tumeurs colorectales et de métas-

tases hépatiques en comparant plus de 35 microsatellites entre prélèvements tumo-

raux, tissu sain à distance et leucocytes sanguins a été mise en place par une

collaboration avec les services de chirurgie générale et digestive (C. Meyer) et de

chirurgie générale et endocrinienne (D. Jaeck) et le service d’anatomie-pathologique

(J.P. Bellocq). Ces microsatellites ont été choisis par rapport aux régions les plus

fréquemment remaniées et suivant les résultats obtenus auparavant par le groupe de

G. Thomas et S. Olschwang [21]. Simultanément à l’identification du phénotype

RER (ou MIN), nous avons pu ainsi progressivement accumuler des résultats sur le

nombre et les associations de séquences remaniées sur environ 1 000 tumeurs

colorectales caractérisées cliniquement et histologiquement.

MATÉRIEL ET MÉTHODE

Les tumeurs colorectales et métastases hépatiques opérées aux Hôpitaux Universi-

taires de Strasbourg ont été analysées au service d’Anatomie Pathologique Géné-

rale.

Dans chaque cas, l’ADN a été extrait des cellules sanguines et de tissu sain à distance

comme référence et de prélèvements tumoraux macro disséqués et contrôlés histo-

logiquement [22]. Les 35 microsatellites amplifiés correspondent à un ensemble

Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 5, 847-861, séance du 6 mai 2003

852



informatif et initialement sélectionné par le groupe de G. Thomas [21] ciblant les

chromosomes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10, 13, 15, 16, 17, 18, 20, 22.

Le protocole expérimental, la quantification et les seuils limites ont été publiés [22].

RÉSULTATS

Plus de 20 % des tumeurs colorectales A/B1 présentent un profil d’allélotypage très
remanié.

Stade Astler-Coller Nombre de patients % patient
< 50 % AI

% patient
> 50 % AI

A/B1 22 77 23
B2 24 66 33
C 27 56 44
D 25 40 60

Sur une série consécutive de 115 cancers colorectaux, nous avons identifié 17 cancers

présentant le phénotype RER démontré par la présence de pics supplémentaires et

donc d’une instabilité des microsatellites.

Quatre-vingt-dix-huit cancers ont présenté un phénotype LOH et le nombre des

déséquilibres alléliques est résumé dans le tableau. Ces données montrent le pour-

centage d’altérations observées dans les tumeurs colorectales étudiées en fonction de

leur stade dans la classification d’Astler-Coller et réparties en tumeurs fortement

réarrangées et tumeurs faiblement réarrangées avec cette valeur seuil fixée à 50 %.

De façon générale, nous avons observé une corrélation positive entre l’augmenta-

tion de la fréquence globale d’altérations et l’évolution tumorale du stade A au stade

D d’Astler-Coller, comme attendu d’après la littérature (voir tableau ci-dessus).

Nous avons également remarqué que certaines tumeurs classées A ou B1 selon

Astler-Coller, présentaient de forts taux de réarrangements. Avec notre panel de 35

microsatellites ciblant 17 chromosomes, plus de 20 % des tumeurs A/B1 présen-

taient plus de 50 % de réarrangements, les classant dans les tumeurs fortement

remaniées.

L’identification de cette sous-population de patients présentant des cancers colo-

rectaux précoces (A/B1) avec de forts taux de remaniements pose le problème de leur

potentiel évolutif car ces tumeurs précoces présentent le même profil que les

tumeurs plus avancées au potentiel évolutif plus agressif. Ces patients pourraient

donc avoir un risque élevé de présenter une récidive locorégionale, la survenue de

métastases ou éventuellement présenter des métastases hépatiques méconnues. Un

suivi carcinologique plus rapproché et le recours à une chimiothérapie adjuvante

pourraient être préconisés chez ces patients considérés par la seule classification

d’Astler-Coller comme des patients au bon pronostic, ne nécessitant aucun traite-
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ment adjuvant. Toutefois dans cette étude, la cohorte de patients étant trop petite et

le recul trop faible, aucune tendance statistique n’a pu encore être définitivement

établie.

Cette étude a permis d’identifier des loci non encore impliqués dans le processus

tumoral. Parmi ceux-ci, D1S305 est situé près du gène FGFR2 codant pour le

récepteur décrit comme un récepteur trans-membranaire impliqué dans la crois-

sance tumorale [23] et D2S138 situé près du gène WNT impliqué dans la régulation

du gène APC [24].

Modification des 35 microsatellites dans des tumeurs colorectales et métastases

hépatiques synchrones.

La comparaison des microsatellites des prélèvements de la tumeur initiale et des

métastases hépatiques met en évidence l’existence de remaniements affectant un

locus chromosomique (AI), le même locus mais sur l’autre allèle pouvant être

réarrangé dans la métastase comme illustré ci-dessous.

Fig. 1. — Profils d’amplification de microsatellites.

Pour un même patient les profils d’électrophorèse obtenus à partir de leucocytes (L), de la tumeur (T),

de la métastase hépatique (M), de tissu sain à distance (N).
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Cette observation montre que les deux copies sont sensibles aux mécanismes de

remaniement génétique et que chaque allèle à ce site peut être affecté indépendam-

ment. De plus ce résultat illustre la polyclonalité de la tumeur initiale comprenant

des évènements communs mais également différents pouvant toucher les mêmes

régions génomiques. De tels évènements ne sont pas rares, comme le montre le

Tableau 1.

L’existence de plusieurs clones cellulaires est renforcée par l’observation (fi et —/+)

de déséquilibres observés soit dans la tumeur initiale soit dans les métastases

hépatiques (tableau ci-dessus). Ce résultat implique également que les clones cellu-

laires prépondérants dans la tumeur initiale et dans la métastase peuvent évoluer

indépendamment mais vraisemblablement suivant des voies identiques.

Enfin, il faut noter que certains sites comme 18q22, 16q24, 17q23,1p32, 8p23, 1q11,

8p12, 10p12, 6q14, 1p22 sont remaniés dans ces quatre cas. Cette observation

permet de proposer qu’un nombre limité de sites peuvent être remaniés simultané-

ment dans la plupart des cancers colorectaux métastatiques et représenteront donc

des cibles privilégiées pour l’analyse de nouvelles combinaisons d’agent anti-

tumoraux.

DISCUSSION

Existence de plusieurs voies, cibles thérapeutiques différentes

Cette étude porte sur des patients représentatifs des tumeurs colorectales primitives

et des métastases hépatiques synchrones. Jusqu’à présent, elle a permis de détermi-

ner trois types de comportement pour les métastases hépatiques synchrones. Dans

un premier groupe, comme attendu d’après la littérature, la métastase présente plus

d’altérations que la tumeur primitive.

Dans un second groupe, la métastase et la tumeur primitive ont accumulé une

fréquence d’altérations sensiblement égale. Dans un dernier groupe, la métastase

présente moins d’altérations que la tumeur primitive. L’étude de tumeurs représen-

tatives de ces différents groupes devrait permettre d’étudier de façon plus précise les

fonctions cellulaires altérées dans le processus métastatique et de déterminer quelle

combinaison minimale d’altération est nécessaire pour le processus métastatique.

Nos premiers résultats suggèrent qu’il existerait des voies d’évolution du processus

tumoral et donc de la dissémination métastatique différentes et qu’il existerait une

corrélation statistiquement significative entre les altérations constatées au niveau de

certains loci, tel D6S264 en 6q27, et le caractère local ou diffus de l’envahissement

hépatique.

La présence de plusieurs clones cellulaires différemment réarrangés et dans des

pourcentages variables conduit à proposer l’hypothèse de l’émergence tardive de

clones préexistants au cours du temps. La validation d’une telle hypothèse implique
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T 1. — Allelotypage de quatre tumeurs colorectales et métastases synchrones.

- : absence de déséquilibre allélique

+ : présence de déséquilibre allélique (AI)

* : présence de déséquilibre allélique affectant la deuxième allèle (AA)

H : présence d’un seul pic, patient homozygote pour ce microsatellite

1 : présence de pics supplémentaires (MSI)

a/b : a représente l’état dans la tumeur colorectale, b représente l’état du niveau de la métatstase

synchrone

NU : observation manquante, non utilisable
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l’identification de marqueurs précoces et le suivi dans le temps de cas cliniques dans

une approche systématique et multicentrique telle qu’elle est permise par la mise en

place de tumorothèques et la mise au point de tests moléculaires identiques dans une

collaboration multicentrique [25].

La puissance de l’allélotypage des cancers va pouvoir maintenant être amplifiée par

des analyses plus ciblées mettant en jeu les plus récents outils de biologie moléculaire

en développement utilisant les polymorphismes mononucléotidiques qui permet-

tent d’approcher des évènements affectant des gènes cibles responsables de perte ou

de gain de fonction comme le propose l’équipe de Bert Vogelstein [26].

L’identification de marqueurs moléculaires associés à l’existence de cancers colo-

rectaux ou au caractère agressif de ces tumeurs est un objectif majeur car il est

maintenant établi depuis les premiers travaux de P. Mandel et P. Métais en 1948 et

rapportés dans une revue récente [27] qu’il est possible de mettre en évidence l’ADN

tumoral dans la circulation sanguine.

La détection et la caractérisation de l’ADN tumoral dans le plasma sanguin

utiliseront pleinement les résultats obtenus par l’analyse systématique de tumeurs

tels que décrits ci-dessus, mais seront renforcées par l’identification de nouvelles

séquences insérées dans le génome des cellules tumorales. En effet, il a été récem-

ment montré que des séquences virales du polyomavirus humain JC étaient retrou-

vées dans les cancers colorectaux aneuploïdes. Ces séquences codent pour un

antigène viral interagissant avec la bêta-caténine [28]. Il est raisonnable de proposer

que de telles séquences étrangères puissent être détectées pour des équivalents d’une

cellule parmi un million [29].

La poursuite de cette approche associant cliniciens, anatomo-pathologistes et bio-

logistes moléculaires est nécessaire aussi bien pour identifier les marqueurs précoces

que pour proposer un facteur de risque d’extension et évaluer l’efficacité des

traitements mis en jeu sur un plus grand nombre de patients par :

— le recours à une étude prospective randomisée multicentrique avec un recul

moyen supérieur à cinq années afin d’obtenir dès que possible des résultats

statistiquement significatifs sur un plus grand nombre de patients. Une étude

dans le cadre de protocoles coordonnés au niveau européen en collaboration

avec l’EORTC est souhaitable, l’analyse des tumeurs initiales, extensions gan-

glionnaires et localisations hépatiques, est nécessaire.

— l’évolution du panel de microsatellites actuellement utilisé afin de réduire le

nombre de ces derniers en vue de la diminution du coût de l’analyse et de la

possibilité de mettre au point un test automatisé utilisable en routine permettant

de caractériser les tumeurs colorectales et de déterminer leur potentiel évolutif.

En effet, dans notre panel, certains microsatellites sont apparemment peu

altérés. Une étude statistique plus précise devrait permettre d’identifier un

sous-groupe de microsatellites particulièrement informatifs.

— l’analyse systématique de l’ADN tumoral détecté dans le plasma des patients

ouvre les perspectives aussi bien pour un diagnostic précoce de tumeurs non
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directement accessibles comme le cancer de l’ovaire et les tumeurs colorectales

que pour le suivi et la détection précoce de récidives.

— la détection de séquences virales insérées dans le génome des clones cellulaires

tumoraux doit permettre la mise en évidence des sous populations cellulaires

parmi de nombreuses cellules saines comme c’est actuellement le cas avec le virus

du papillome dans les cancers du col de l’utérus. La détection de telles séquences

dans l’ADN plasmatique mais également dans les selles ouvre ainsi de nouvelles

perspectives pour le diagnostic et le suivi des cancers colorectaux.

CONCLUSION

Bien qu’informatives, les classifications anatomo-cliniques ont d’ores et déjà montré
leurs limites. Cependant, elles ont le mérite de chercher à déterminer le potentiel

évolutif des patients porteurs de tumeurs colorectales. L’approche moléculaire des

cancers colorectaux métastatiques permet de mieux comprendre les discordances

pouvant exister entre un traitement considéré à l’heure actuelle comme optimal et la

survenue de récidives ou de métastases. L’hétérogénéité moléculaire des tumeurs

colorectales au sein d’un même stade serait probablement à l’origine de cette

disparité dans l’évolution des patients. Bien que de nombreuses études aient été
réalisées, aucun marqueur moléculaire pronostique n’a été clairement identifié mais

l’apport récent de la biologie moléculaire semble essentiel et informatif lorsque les

cohortes analysées sont homogènes. Ainsi, seule une collaboration étroite des

cliniciens et des chercheurs permettra de valider ces facteurs moléculaires pronos-

tiques par le biais de l’organisation d’essais cliniques randomisés dans lesquels les

cohortes de patients étudiés seront les plus comparables possibles et notamment

dans la prise en charge postopératoire.
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DISCUSSION

M. Michel BOUREL

Quelle valeur pronostique aux marqueurs moléculaires du cancer colorectal ? Quelle place
à l’ACE ?

A ce jour, seule la présence d’instabilité de microsatellite a pu être confirmée par plusieurs
études comme présentant un facteur pronostique favorable. Les études multicentriques
coordonnées n’ont pas encore été menées pour valider l’utilisation de ces nouveaux
marqueurs. Les résultats de ces travaux devraient être connus dans quelques mois.

Les valeurs élevées du dosage de l’antigène carcino-embryonnaire (plus de 8 à 10 fois la
valeur moyenne de référence) sont retrouvées dans moins de 50 % des formes avancées
des cancers colorectaux. Comme pour la cytokératine 20, les valeurs sériques élevées ne
sont pas constantes et peuvent varier dans le temps. Il y a donc complémentarité entre
une carte moléculaire de la tumeur et la détection de marqueur circulant.

M. Jacques-Louis BINET

Avez-vous pu observer des relations entre les profils moléculaires, dans la tumeur ou dans la
métastase, et la sensibilité à la chimiothérapie ou la médiane de survie ?

L’approche moléculaire est encore trop récente pour apporter de telles informations
prospectives. Il est d’ores et déjà important de savoir que des profils différents peuvent
être mis en évidence entre les formes d’emblée métastatiques et les formes localisées.

Des propositions de marqueurs moléculaires corrélés à la présence de métastases sont à
l’étude, une évaluation multicentrique devrait les confirmer. La réalisation de profils
moléculaires devrait donc être incluse dans les protocoles de chimiothérapie actuelle-
ment mis en place.
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Progrès dans la chirurgie d’exérèse
des métastases hépatiques des cancers colorectaux

Progress in liver resection for colorectal liver metastases

Daniel JAECK *, Philippe BACHELLIER *, Jean-Christophe WEBER*,

É OUSSOULTZOGLOU *, Michel GREGET **

RÉSUMÉ

La résection hépatique est le seul traitement à visée curative offrant un espoir de survie à

long terme (25 à 40 % à 5 ans) aux patients présentant des métastases hépatiques de

cancers colorectaux. La résection hépatique est effectuée avec une mortalité et une morbi-

dité faibles. Toutefois seulement 10 à 20 % des patients peuvent bénéficier de cette option

thérapeutique et 80 à 90 % reçoivent un traitement palliatif. Le développement de nouvelles

technologies a permis, dans le cadre de stratégies thérapeutiques multidisciplinaires inno-

vantes, d’augmenter le nombre de patients pouvant bénéficier d’une résection curative de

leurs métastases hépatiques. Ces stratégies permettent d’obtenir des résultats similaires à

ceux observés après résection hépatique pour des métastases résécables d’emblée. Notre

expérience globale porte sur 438 patients opérés pour métastases hépatiques de 1987 à 2002.

La mortalité globale est de 1,1 % et la morbidité de 26 %. La survie actuarielle à 5 ans est
de 29,6 %, et de 20,1 % à 10 ans

M- : T . M . H. V .
E . C -.

SUMMARY

Liver resection is the only curative option offering long-term survival in patients with
colorectal liver metastases (25 to 4O % five— year survival). It can be achieved with low
mortality and low morbidity. However, this surgical approach can be offered only for
approximately 10 to 20 % of patients with colorectal liver metastases. Therefore, 80 to 90 %
of patients are excluded from liver surgery and will receive palliative therapies. Recent
advances have selected subgroups of patients presenting initially unresectable disease to
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achieve curative resection. These new multidisciplinary strategies were developed in order to
increase safely the resecability in patients with initially non-resectable liver metastases and
to improve treatment of recurrences in patients with isolated liver metastases either by
repeat hepatectomies or local tumor destruction. These strategies offer the same survival
than observed in patients with initially resectable liver metastases. Our series includes 438
patients operated on for colorectal liver metastases between 1987 and 2002. Overall
mortality was 1.1 %, morbidity was 26 %. Actuarial 5-year and 10-year survival were
respectively 29.6 % and 20.1 %.

K- (Index Medicus) : C . N . H-

. P . E, . R- -

.

INTRODUCTION

La survenue de métastases hépatiques complique l’évolution de plus de 50 % des

cancers colorectaux [1]. La résection hépatique constitue à l’heure actuelle le seul

traitement à visée curative offrant des taux de survie de 25 à 46 % à 5 ans [2] et de 22

à 27 % à 10 ans [3]. Ces résultats, associés à la réduction significative de la mortalité
(<5 %) et de la morbidité opératoires (<20 %) des résections hépatiques, ont permis

d’établir la légitimité de ce traitement [4, 5]. Néanmoins cette résection ne peut se

concevoir que lorsqu’une éradication complète de tout le tissu tumoral (R0) est

possible. Or seuls, 10 à 20 % des patients répondent à ce critère [2]. Le défi actuel est

de sélectionner parmi les 80 à 90 % des patients recevant un traitement palliatif, un

sous-groupe de patients pouvant, par le biais de stratégies thérapeutiques innovan-

tes, accéder à une résection à visée curative. Au cours de ces dernières années,

l’apparition de nouvelles molécules de chimiothérapie et le développement de

nouvelles technologies notamment dans le domaine de la radiologie intervention-

nelle (embolisation portale et destruction par radiofréquence) ont permis dans le

cadre de stratégies thérapeutiques pluridisciplinaires, d’augmenter le nombre de

malades pouvant bénéficier d’une résection R0. Parallèlement, des attitudes chirur-

gicales de plus en plus agressives, non seulement vis-à-vis des métastases hépatiques

mais également d’autres localisations métastatiques (péritonéales, pulmonaires) se

sont développées [6, 7]. L’étude multicentrique de l’Association Française de Chi-

rurgie (AFC) rapportait dès 1992 les résultats de la résection des métastases hépa-

tiques des cancers colorectaux à propos de 1 818 patients [2]. Cette série reste la plus

importante rapportée dans la littérature. Preuve de l’intérêt soulevé par ce thème,

une réunion nationale d’experts, organisée à Paris sous l’égide de l’ANAES, le 10

janvier 2003, a permis d’aboutir à des recommandations pour la pratique clinique

dans la prise en charge thérapeutique des métastases hépatiques des cancers colo-

rectaux [8]. Le rôle de l’Unité de Concertation Pluridisciplinaire Oncologique

(UCPO), regroupant oncologue, hépatogastroentérologue, radiologue interven-

tionnel et chirurgien hépatique, apparaît essentiel dans le choix de la stratégie

thérapeutique la mieux adaptée.
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PROGRÈS RÉALISÉS DANS L’EXÉRÈSE CHIRURGICALE

Plusieurs sous-groupes de patients atteints de métastases hépatiques de cancers

colorectaux, ont attiré l’attention des équipes spécialisées en chirurgie hépatique

afin d’obtenir une résection à visée curative.

Progrès de la chirurgie hépatique

Les progrès réalisés dans l’exérèse hépatique se traduisent par l’amélioration des

résultats postopératoires immédiats. En effet, qu’elle soit mineure ou majeure, une

résection hépatique peut être actuellement effectuée dans de bonnes conditions de

sécurité : mortalité presque nulle (<1 %) [9] et morbidité faible (< 20 %). Ces

résultats sont le fruit d’une meilleure sélection des candidats à la chirurgie, de

progrès techniques innovants et d’une prise en charge péri-opératoire améliorée.

Même complexes, les hépatectomies ne nécessitent une transfusion sanguine que

chez moins d’un tiers des patients.

Notre expérience globale porte sur 438 patients opérés pour métastases hépatiques

de 1987 à 2002. La mortalité globale est de 1,1 % et la morbidité de 26 %. La survie

actuarielle à 5 ans est de 29,6 % et de 20,1 % à 10 ans.

Sélection des patients

L’étude multicentrique de l’AFC [2] portant sur 1 818 patients ayant bénéficié d’une

résection de leur métastases hépatiques a mis en évidence des facteurs de bon

pronostic : nombre de métastases < 4 (uni- ou bilobaires), taille des métastases < 5

cm, absence de localisation extra-hépatique, taux d’ACE < 5 ng/ml, stade favorable

de la tumeur initiale (stade A, B1 ou B2 d’Asler Coller), métastase(s) hépatique(s)

apparue(s) plus de deux ans après la résection de la tumeur primitive et une marge de

sécurité d’au moins 1cm. Ni le sexe, ni le site de la tumeur primitive, ni l’atteinte uni-

ou bilobaire, ni le type de l’exérèse hépatique ne semblent influencer le devenir du

patient. Ainsi plusieurs scores pronostiques ont été proposés [10, 11].

De plus, dans une étude unicentrique américaine [11] ayant inclus 1 001 patients

opérés pour des métastases hépatiques de cancers colorectaux avec résection cura-

tive, les facteurs de mauvais pronostic sont les suivants : une marge de résection

insuffisante (<1 cm), la présence d’une dissémination extrahépatique, une atteinte

ganglionnaire de la tumeur primitive, un intervalle libre entre tumeur primitive et

métastase hépatique inférieur à 12 mois, le nombre de métastases (>1), la taille de la

métastase (>5 cm), le taux sanguin du marqueur ACE > 200 ng/ml.

Cependant, des survies prolongées (> 5 ans) ont été observées chez des malades qui

ne présentaient pas ces facteurs de bon pronostic, mais chez lesquels toutes les

métastases hépatiques ou extra-hépatiques avaient été réséquées [12]. Aussi, ne

faut-il pas renoncer à la résection des métastases hépatiques chaque fois que ces

métastases sont jugées techniquement résécables à la lumière des investigations
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morphologiques préopératoires et lorsque l’état général du patient permet d’envi-

sager l’intervention avec une mortalité très faible (de l’ordre de 1 %) [13].

Résécabilité des métastases

La sélection des bons candidats à la résection hépatique constitue une étape impor-

tante ; elle tient compte de facteurs d’ordre général (âge, score ASA, tares associées)

et de facteurs liés aux métastases (nombre, taille, topographie uni ou bilobaire). Elle

ne concerne que les malades indemnes de dissémination extra-hépatique (à l’excep-

tion de métastases pulmonaires résécables), c’est dire l’intérêt de la TEP dans la

sélection des malades à opérer [14]. La résécabilité des métastases hépatiques est

appréciée à l’aide d’un bilan morphologique comprenant scanner abdominal, éven-

tuellement scanner 3D, et surtout une IRM. Le scanner 3D permet une évaluation

volumétrique du foie non tumoral car il est indispensable de respecter l’intégrité
anatomique et fonctionnelle d’au moins 30 % du volume hépatique non tumoral.

La fonction hépatique

Des scores basés sur les tests biologiques hépatiques courants sont proposés pour

l’estimation des réserves fonctionnelles du parenchyme hépatique. Par ailleurs, le

test de la clairance du vert d’indocyanine donne un reflet fiable de la fonction

hépatique [15, 16].

Technique opératoire

Un abord abdominal adéquat permettant une bonne exposition du champ opéra-

toire est indispensable au bon déroulement de l’intervention. Une biopsie du foie

non tumoral permet d’analyser le degré de stéatose et de fibrose éventuellement

induites par la chimiothérapie.

Cette évaluation histologique permettra de choisir le type de clampage le mieux

adapté. Une échographie hépatique peropératoire est réalisée systématiquement.

Elle permet d’évaluer l’extension tumorale, d’établir les rapports vasculaires et

pédiculaires des métastases, de diagnostiquer des métastases méconnues et de

définir le plan de la résection hépatique [17].

Les résections anatomiques sont régies par les principes de la segmentation hépati-

que décrite par Couinaud [18]. Ces résections sont considérées comme mineures

lorsqu’elles emportent moins de trois segments (uni- ou bisegmentectomies) et

comme majeures lorsqu’elles emportent au moins trois segments contigus. Des

progrès technologiques ont permis d’améliorer la qualité de la section transparen-

chymateuse visant à la rendre plus précise et moins hémorragique (dissecteur

ultrasonique, coagulateur bipolaire, coagulateur à argon). Le recours aux clampa-

ges est devenu moins fréquent et plus sélectif afin de mieux préserver la qualité du

parenchyme fonctionnel restant. Cette évolution a largement bénéficié du dévelop-

pement de la transplantation hépatique à donneur vivant qui a fait la preuve de la

sécurité de la transection parenchymateuse en l’absence de clampage. Le maintien
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d’une pression veineuse centrale basse [19] joue un rôle important dans cette

stratégie en réduisant les déperditions sanguines. Lorsque le recours au clampage

est indispensable il est plus volontiers sélectif, intermittent [20] ou associé à
une phase de préconditionnement ischémique [21] afin de réduire les effets délé-

tères de l’ischémie. Le contrôle électif des veines sus-hépatiques a été proposé [22]

afin de préserver le flux sanguin dans la veine cave inférieure sans recours à une

circulation extracorporelle et d’éviter les retentissements hémodynamiques défavo-

rables particulièrement dangereux d’un clampage cave chez les sujets atteints de

cardiopathie.

Résection de métastases hépatiques initialement considérées comme non résécables

Au cours des dernières années de nouvelles stratégies thérapeutiques pluridiscipli-

naires ont été proposées dans le but d’augmenter le taux de résécabilité des métas-

tases hépatiques considérées initialement comme non résécables. Ces innovations

concernent l’embolisation portale [23], la chimiothérapie systémique néoadjuvante

[24], et les techniques de destruction tumorale [25, 26]. Ces différentes options

thérapeutiques peuvent être associées à une résection hépatique en un ou deux

temps [27, 28]. Ces nouvelles stratégies utilisées pour élargir les indications des

résections hépatiques sont les suivantes :

Hépatectomie majeure en un temps après embolisation portale

L’insuffisance hépatocellulaire constitue l’une des complications les plus redoutées

après hépatectomie majeure, tout particulièrement lorsque le parenchyme hépatique

est remanié par une chimiothérapie antérieure reconnue comme inductrice d’une

stéatose voire d’une fibrose hépatique. L’interruption préalable de la vascularisation

portale dans les territoires que l’on souhaite réséquer induit leur atrophie et par voie

de conséquence une hypertrophie compensatrice progressive du parenchyme

controlatéral qui sera conservé après résection du lobe atrophique. Les malades

pouvant bénéficier de cette stratégie sont ceux qui présentent des métastases hépa-

tiques dont le volume ou la situation profonde au contact du pédicule glissonien

droit, nécessite une hépatectomie droite réglée voire élargie au segment 4. Cette

stratégie est utile chez les patients présentant un lobe gauche de volume insuffisant

pour assurer une fonction hépatique postopératoire satisfaisante. De plus celui-ci

doit être indemne de métastase. L’embolisation portale droite entraîne une hyper-

trophie fonctionnelle compensatrice du foie gauche en 2 à 4 semaines. Une hépatec-

tomie majeure peut alors être réalisée dans de bonnes conditions de sécurité sous

réserve de respecter l’intégrité de la vascularisation artério-portale et du drainage

veineux d’au moins 30 % du parenchyme hépatique non tumoral. Le recours à cette

stratégie transforme des métastases initialement non-résécables en métastases résé-

cables. Elle réduit significativement le risque d’insuffisance hépatocellulaire posto-

pératoire ; le bénéfice sur la survie a été récemment démontré [28, 29]. Nous avons

rapporté une série de 33 patients ayant bénéficié d’une telle embolisation portale

[28]. L’hépatectomie a pu être réalisée chez 24 malades (faisabilité 24/33 = 72,7 %).
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La mortalité était nulle, la morbidité de 25 % et la survie actuarielle à 5 ans de

65,2 %.

Hépatectomie majeure séquentielle en deux temps combinée à une embolisation

portale

Les résultats satisfaisants observés après hépatectomie majeure en un temps ont

permis d’élargir les indications des hépatectomies à certains malades porteurs de

métastases hépatiques multiples bilobaires initialement considérées comme non

résécables.

L’embolisation portale présente l’inconvénient de favoriser non seulement l’hyper-

trophie du parenchyme sain non embolisé mais aussi d’entraîner la croissance des

métastases hépatiques occultes [30], si elles existent. Cette progression tumorale

explique qu’un tiers des malades environ ne peut finalement bénéficier de la résec-

tion de leurs métastases [28, 29]. Pour pallier cet inconvénient, il apparaît licite de

réséquer dans un premier temps et avant l’embolisation portale, les métastases

hépatiques du foie gauche. Une nouvelle stratégie séquentielle dite en deux temps est

ainsi prônée. Le premier temps consiste en une exérèse de tout nodule tumoral au

niveau du lobe gauche ou du foie gauche par des métastasectomies respectant

l’intégrité du pédicule glissonien gauche et de la veine sus-hépatique gauche.

L’embolisation portale droite est alors pratiquée 2 à 3 semaines plus tard. Au terme

de 3 à 6 semaines l’hypertrophie hépatique est optimale, permettant de procéder au

deuxième temps par une hépatectomie droite réglée (parfois élargie au segment 4).

Une alternative au premier temps opératoire consiste à détruire les métastases

hépatiques gauches par radiofréquence percutanée. Cependant, un tel geste n’est

pas sans inconvénient car il risque de méconnaître des métastases de petite taille non

détectées par le bilan morphologique pré-opératoire. En revanche, au cours d’une

laparotomie, l’exploration hépatique bimanuelle complétée par une échographie

peropératoire apparaît plus performante et diminue le risque de méconnaître des

lésions infracliniques hépatiques ou péritonéales.

La faisabilité de cette stratégie en deux temps a été rapportée par notre équipe à
propos de 27 patients. L’hépatectomie en 2 temps a pu être réalisée chez 19 patients

(faisabilité 19/27 = 70,3 %). La mortalité était nulle, la morbidité de 36,8 %, et la

survie actuarielle à 5 ans de 63,3 %. Les résultats postopératoires immédiats et à
long terme sont similaires à ceux observés après une résection hépatique pour des

métastases résécables d’emblée [12, 28].

Hépatectomie majeure séquentielle en deux temps sans recours à une embolisation

portale

Cette stratégie programmée consiste dans un premier temps à réséquer le plus grand

nombre de métastases hépatiques quelle que soit leur localisation à droite ou à
gauche tout en respectant l’intégrité du parenchyme hépatique restant et la marge de

sécurité nécessaire à une exérèse à visée curative. Les métastases hépatiques résiduel-

les sont réséquées ultérieurement au cours d’une deuxième hépatectomie après une
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période de régénération hépatique sans recours à une embolisation portale. Pendant

cet intervalle, les patients poursuivent une chimiothérapie par voie systémique. Pour

éviter une insuffisance hépatocellulaire postopératoire au cours du premier ou

deuxième temps de cette stratégie, il est indispensable de respecter l’intégrité anato-

mique et fonctionnelle d’au moins 30 % du volume hépatique non tumoral. Une

étude récente portant sur 16 malades a rapporté un taux de faisabilité de la

procédure de 81 %, une survie à 3 ans de l’ordre de 35 % et une médiane de survie de

31 mois [27]. Néanmoins le taux de récidive intrahépatique semble plus élevé par

rapport à la stratégie en deux temps combinée à une embolisation portale.

Résection hépatique combinée à une destruction tumorale in situ par radiofréquence ou

cryothérapie [25, 26]

Cette stratégie associe une résection hépatique au niveau d’un lobe à une destruction

locale par radiofréquence ou cryothérapie au niveau du lobe controlatéral. Dans ce

cas précis, la destruction par radiofréquence concerne les lésions de petite taille,

inférieures à 3 cm qui sont difficilement accessibles à une résection atypique. Les

principales limites de la destruction tumorale par radiofréquence sont représentées

par la taille de la tumeur (le risque de récidive locale étant important pour les

tumeurs dont le diamètre est supérieur à 3 cm [31]) et la situation profonde à
proximité des pédicules glissoniens et du carrefour cavo-sus-hépatique. En effet, une

coagulation tumorale effectuée à proximité d’un pédicule glissonien expose le

patient au risque de thrombose portale et de complications biliaires [32].

Notre expérience porte sur 19 patients ayant bénéficié d’une résection hépatique

combinée à une destruction de métastases par radiofréquence per-opératoire. La

mortalité était de 5,2 % (1 patient est décédé après avoir développé une insuffisance

hépatocellulaire irréversible), la morbidité était de 26,3 %, la survie actuarielle à 3

ans était de 61,1 %.

Résection hépatique après chimiothérapie néoadjuvante

Les résultats de la chimiothérapie seule, bien qu’améliorés par l’apparition de

nouvelles molécules (oxaliplatine, irinotécan) restent insuffisants avec des taux de

réponse de l’ordre de 50 %, une médiane de survie à 20 mois et une survie à 3 ans de

l’ordre de 20 % [33]. Ce traitement reste palliatif. En revanche, dans le cas de

métastases hépatiques bilobaires ou juxta-hilaires non résécables, la chimiothérapie

systémique ou la chimiothérapie intra-artérielle hépatique première peut permettre

une réduction du volume tumoral et rendre une résection hépatique réalisable dans

un second temps [34]. Bien que le taux de réponse à la chimiothérapie intra-artérielle

hépatique soit de l’ordre de 40 % [35], la toxicité hépatique (hépatite et sténose

biliaire) de ce traitement constitue le principal écueil à une résection hépatique

secondaire qui ne peut être envisagée que dans un nombre limité de cas [34]. La

réponse tumorale et la survie sans progression semblent améliorées par la chimio-

thérapie intra-artérielle [35], mais cette dernière n’empêche pas la progression

tumorale extrahépatique à 1 an qui est observée dans 50 à 70 % des cas [36]. Cette
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constatation plaide en faveur d’une association de la chimiothérapie intra-artérielle

à une chimiothérapie par voie systémique. Une étude a montré qu’une résection

hépatique a pu être réalisée, après chimiothérapie chronomodulée, chez 53 malades

porteurs de métastases hépatiques et de localisations extrahépatiques jugées initia-

lement non résécables [24]. La mortalité a été nulle, la morbidité faible et la survie à
5 ans était de 40 %, identique à celle des résections hépatiques pour métastases

hépatiques résécables d’emblée.

Dans notre série, 94 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie néoadjuvante. La

mortalité était de 2,1 %, la morbidité de 32,9 % et la survie actuarielle de 47,8 % à
4 ans après résection des métastases hépatiques.

Résections hépatiques simultanées

Chez environ 25 % des patients porteurs de métastases hépatiques, celles-ci sont

diagnostiquées en même temps que la tumeur primitive colorectale. L’attitude

chirurgicale vis-à-vis de ces métastases, demeure controversée. La résection simul-

tanée de la tumeur primitive et de la métastase est actuellement réalisée dans 50 à
60 % des cas [2, 37-40]. Plusieurs études rétrospectives ont comparé la résection

simultanée à la résection différée des métastases hépatiques [2, 37-40]. La résection

différée s’appuie sur l’intérêt d’apprécier l’évolutivité des métastases ainsi que leur

sensibilité à la chimiothérapie. Dans une série initiale rapportée par notre équipe,

portant sur 59 patients présentant des métastases hépatiques synchrones traitées par

résection simultanée ou différée, les résultats en termes de mortalité, morbidité et

survie étaient comparables entre les deux groupes [39]. Cette stratégie a été initiale-

ment adoptée chez les malades présentant une tumeur colique droite associée à des

métastases hépatiques résécables par une hépatectomie mineure (< 3 segments) [39].

Néanmoins les progrès enregistrés récemment ont permis d’élargir les indications

des résections simultanées pour inclure des malades nécessitant une résection

colique gauche ou rectale pour la tumeur primitive et / ou une hépatectomie majeure

pour les métastases hépatiques synchrones.

Nous venons de rapporter notre expérience à propos d’une série actualisée de

97 patients [41].

Résections hépatiques itératives

Parmi les malades ayant bénéficié d’une exérèse complète à visée curative (R0) de

leurs métastases hépatiques de cancers colorectaux, près de la moitié développeront

pourtant par la suite une récidive hépatique [42, 43]. Une résection hépatique

itérative à visée curative est réalisable chez environ 10 % des patients ayant eu une

première résection hépatique [42, 43]. Ces résections hépatiques itératives ont une

morbidité péri-opératoire identique à celle observée lors d’une première resection

hépatique [44, 45], et permettent de redonner les mêmes résultats en terme de survie

que la première résection avec une survie moyenne de 2 ans [42]. En revanche, la
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coexistence de localisations extra-hépatiques altère de façon significative la survie ;

néanmoins des survies prolongées (> 5 ans) peuvent être observées lorsque ces

localisations extra-hépatiques sont réséquées de façon curative [45]. L’efficacité de

la chimiothérapie adjuvante après résection hépatique a été suggérée par certaines

études [46] permettant d’observer une diminution de la fréquence des récidives et

d’améliorer les taux de survie après résection hépatique. Ainsi, en cas de récidive

métastatique hépatique, le choix de la stratégie la mieux adaptée revient à l’UCPO.

Notre expérience porte sur 77 patients ayant bénéficié d’une seconde hépatectomie

avec une mortalité post-opératoire de 2,6 %, une morbidité de 35 % et une survie à
5 ans de 23 %.

Métastases extra-hépatiques

L’étude multicentrique de l’AFC [2] a reconnu parmi les facteurs de mauvais

pronostic la présence de localisations extra-hépatiques. L’atteinte extra-hépatique

abdominale est le plus souvent découverte lors de la laparotomie. Ces localisations

extra-hépatiques peuvent aussi être pulmonaires, d’où l’intérêt d’un scanner thora-

cique dans le bilan pré-opératoire des métastases hépatiques.

L’atteinte extra-hépatique abdominale ou pulmonaire a longtemps été considérée

comme une contre-indication à la résection hépatique [47, 48].

Métastases ganglionnaires du pédicule hépatique et de la région coeliaque

La valeur pronostique péjorative de l’envahissement ganglionnaire du pédicule

hépatique a été clairement démontrée. En effet, ces métastases ganglionnaires sont

retrouvées chez 14 % des malades opérés pour métastases hépatiques de cancer

colorectaux [49].

Dans une étude prospective récente, portant sur 160 malades ayant eu un curage

pédiculaire hépatique, rétroduodénopancréatique et cœliaque de principe lors de la

résection de leurs métastases hépatiques, nous avons pu démontrer que l’atteinte

métastatique de ces ganglions constitue un des facteurs pronostiques les plus

péjoratifs [50]. En effet, la survie à 3 ans était de 38 % lorsque les métastases

atteignaient les ganglions du pédicule hépatique et de la région rétroduodénopan-

créatique. En revanche la survie à 1 an était nulle pour les malades dont les ganglions

de l’artère hépatique commune et du tronc cœliaque étaient histologiquement

envahis.

Métastases pulmonaires

La présence de métastases pulmonaires, lorsqu’elles sont résécables, ne contre-

indique pas la résection des métastases hépatiques, sous réserve d’avoir pu obtenir

une résection complète (R0) des localisations hépatiques. La résection pulmonaire

est en règle générale effectuée dans un second temps ; parfois, des localisations

pulmonaires droites peuvent être réséquées dans le même temps opératoire.
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Les survies après exérèse combinée de métastases hépatiques et pulmonaires sont

voisines de celles observées après résection hépatique isolée [51-53] : de 21 % à 44 %

à 5 ans et de 25 % à 10 ans.

Pronostic

Quelle que soit la valeur prédictive des facteurs pronostiques, la seule contre-

indication à une résection hépatique demeure la non-résécabilité des métastases [13].

En fait, les facteurs pronostiques les plus importants résident dans la structure

biologique et moléculaire de la tumeur elle-même, et les recherches dans ce domaine

sont prometteuses [54, 55].

Résection hépatique par laparoscopie

Le recours à la chirurgie laparoscopique a été proposé, mais sa place reste à évaluer.

Les gestes hépatiques réalisés par laparoscopie rapportés dans la littérature, com-

portent surtout des cas de résections hépatiques mineures, et des destructions de

métastases hépatiques par radiofréquence [31, 56, 57]. En effet, la laparoscopie offre

les avantages d’une exploration visuelle du parenchyme hépatique et du péritoine, à
laquelle peut être adjointe une écho-laparoscopie per-opératoire [58]. Cette écho-

laparoscopie permet d’éviter, chez 10 % des malades, une laparotomie inutile en

détectant des métastases hépatiques et extra-hépatiques méconnues malgré un bilan

morphologique préopératoire optimal [58, 59]. Lorsque la résection des métastases

hépatiques peut se faire intégralement par laparoscopie, la morbidité post-

opératoire est diminuée notamment en ce qui concerne la douleur post-opératoire,

les complications pariétales et la durée d’hospitalisation [60]. Cependant, le risque

d’hémorragie per-opératoire en cas de résection hépatique par voie laparoscopique,

nécessite un apprentissage rigoureux des techniques de laparoscopie et le recours à
une conversion rapide en laparotomie en cas de saignement non contrôlé. Par

ailleurs, une marge de sécurité insuffisante a été rapportée pour 30 % des cas dans

une étude européenne multicentrique [56]. La survie à 2 ans de 53 % après résection

hépatique laparoscopique reste cependant comparable à celle observée après résec-

tion hépatique par laparotomie ; mais le recul est encore insuffisant pour définir la

place de la laparoscopie parmi les autres méthodes utilisées.

CONCLUSION

La résection chirurgicale des métastases hépatiques d’origine colorectale constitue

le seul traitement disponible à visée curative. Dès lors, l’indication d’une telle

résection mérite d’être identifiée chaque fois qu’elle est susceptible d’être réalisée,

d’autant que les progrès de la chirurgie hépatique permettent d’effectuer des hépa-

tectomies avec un haut niveau de sécurité et une mortalité post-opératoire faible, de

l’ordre de 1 %. De plus, l’avènement de nouvelles stratégies multidisciplinaires a
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permis d’élargir les indications des résections hépatiques à un certain nombre de

patients considérés initialement comme ne relevant pas d’une résection du fait du

nombre, de la taille et de la topographie des métastases et/ou du trop faible volume

du foie résiduel. C’est dire l’intérêt d’une étroite collaboration, notamment au sein

des UCPO, entre spécialistes de l’imagerie et de la radiologie interventionnelle,

oncologues, gastroentérologues et chirurgiens hépatiques pour définir, au cas par

cas, la stratégie thérapeutique la mieux adaptée et la plus efficace.
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DISCUSSION

M. René MORNEX

Ces très beaux résultats de chirurgie des métastases hépatiques sont-ils spécifiques à cette
étiologie ou bien peuvent-ils être obtenus dans d’autres cancers métastasés ?

Ces résultats du traitement chirurgical des métastases hépatiques sont spécifiques des
cancers colorectaux. En effet, la résection des métastases hépatiques de la plupart des
autres cancers d’origine digestive (gastrique, pancréatique) n’offre pas les mêmes effets
favorables sur la survie. En revanche, les métastases hépatiques des tumeurs d’origine
endocrine peuvent bénéficier d’une résection avec un effet favorable sur la survie ; de plus,
dans le cas de métastases multiples non résécables de tumeurs endocrines, une réduction
tumorale à visée palliative permet, dans certains cas, d’obtenir un effet favorable sur les
endocrinopathies secondaires au syndrome sécrétoire de ces tumeurs.
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M. Claude-Henri CHOUARD

La radiofréquence est-elle utilisée de manière per-opératoire par le chirurgien au même titre

qu’un bistouri, des ciseaux ou l’électrocoagulation ?

En effet, la radiofréquence peut-être utilisée par voie percutanée comme cela vient d’être

présenté par Thierry Debaère. Mais cette technique peut également être utilisée au cours

d’une laparotomie par le chirurgien : elle consiste alors à placer la sonde de radiofré-

quence au centre du nodule tumoral puis à le détruire, soit sous contrôle de la vue, soit

sous contrôle de l’échographie. La destruction tumorale nécessite l’application de la

sonde pendant quelques minutes en fonction du volume du nodule tumoral et de sa taille.

M. René KÜSS

Existe-t-il des cancers métastasés sur foie transplanté alors favorisés par l’immunodéfi-

cience induite par l’immunosuppression ?

Je n’ai pas le souvenir d’avoir observé, dans notre série de malades transplantés hépati-

ques, le développement de métastases hépatiques secondaires à un cancer colorectal

apparu dans les suites de la transplantation. En revanche, nous avons dans notre série

d’environ 900 transplantations hépatiques réalisées à Strasbourg avec Philippe Wolf et

Jacques Cinqualbre, 3 malades qui ont bénéficié d’une transplantation hépatique pour

métastases hépatiques diffuses d’origine neuro-endocrine. Les survies de ces malades

transplantés ont été longues avec pour l’un d’entre-eux une récidive sur le greffon

probablement favorisée par le traitement immunosuppresseur et qui a pu bénéficier d’une

deuxième transplantation 5 ans après la première ; il est vivant 8 ans après la première

transplantation. En revanche, les métastases hépatiques secondaires à un cancer colorec-

tal constituent une contre-indication à la transplantation hépatique, car les récidives sur

le greffon sont constantes et précoces.

M. André VACHERON

Est-ce l’effet favorisant du traitement immunosuppresseur sur le développement des cellules

tumorales qui contre-indique l’hépatectomie totale suivie de transplantation hépatique dans

les métastases hépatiques des cancers colorectaux ?

En effet, plusieurs facteurs favorisent la récidive tumorale sur le greffon hépatique :

certains sont liés à la biologie de la tumeur primitive elle-même. C’est ainsi que la
transplantation n’est proposée, en cas de carcinome hépatocellulaire, que pour des
tumeurs de petite taille (inférieure à 5 cm) et peu nombreuses (inférieures ou égales à 3
nodules). D’autres facteurs favorisant la récidive sont représentés par le traitement
immunosuppresseur dans la mesure où celui-ci induit une immunosuppression globale
qui réduit notamment les facteurs de défense anti-tumorale. Nous avons malheureuse-
ment pu constater à plusieurs reprises qu’en cas de récidive tumorale sur le greffon (par
exemple un cholangiocarcinome après transplantation hépatique pour cholangite sclé-
rosante même associée à un carcinome peu évolué) la récidive, lorsqu’elle survient, est
massive et rapide.
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M. Michel BOUREL

Quel est le profil des métastases hépatiques sur côlon pathologique (rectocolite hémorra-
gique par exemple) ? Quelle différence ‘‘ métastatogène ’’ entre côlon droit et côlon gau-
che ? Quel rôle du geste chirurgical (et de son expérience) dans la genèse des métastases
hépatiques ?

Le profil évolutif des métastases hépatiques dépend des caractéristiques de la tumeur
primitive et notamment de son stade évolutif en terme d’envahissement pariétal colique
et d’atteinte métastatique ganglionnaire. En revanche, il ne semble pas y avoir de
différence significative selon que ces métastases soient secondaires à un adénocarcinome
colique survenant sur côlon préalablement sain ou sur côlon pathologique. Une
meilleure connaissance des altérations génétiques constatées dans les tumeurs colorecta-
les a mis en évidence une différence entre le côlon gauche et le côlon droit puisqu’environ
80 % des tumeurs du côlon gauche présentent un déséquilibre allélique ce qui n’est le cas
que pour environ 40 % des tumeurs du côlon droit. Il faut noter également 35 %
d’instabilité micro-satellitaire dans les tumeurs du côlon droit, ce qui leur confère un
pronostic un peu plus favorable que pour le côlon gauche. Il est difficile de répondre par
des données chiffrées à cette question, mais il apparaît très probable qu’un geste chirur-
gical insuffisant sur la tumeur colorectale primitive risque de favoriser la survenue de
métastases. C’est ainsi qu’un curage ganglionnaire insuffisant risque de laisser en place
des ganglions métastatiques pouvant être la source de métastases. Les manipulations
tumorales ont été parfois incriminées dans la genèse des embols métastatiques dans le
système veineux porte et dans le système lymphatique, mais il est difficile d’étayer ces
hypothèses par des données chiffrées. En revanche, j’aimerais ajouter que plusieurs
études se sont intéressées à l’effet ‘‘ volume ’’ du centre qui traite les métastases hépati-
ques et que la qualité des résultats est meilleure dans les centres qui ont un effet
‘‘ volume ’’ important par rapport à des centres qui ne traitent que peu de malades.

M. Louis HOLLENDER

Avez-vous étudié l’influence de certains facteurs pronostiques tels que la taille ou le nombre
des métastases ? Ces facteurs influencent-ils votre décision opératoire ?

Nous avons analysé l’influence de nombreux facteurs pronostiques pour constater que les
caractéristiques de la tumeur primitive jouent un rôle sur la survie après résection des
métastases. Parmi ces facteurs, il faut citer, une taille supérieure à 5 cm, un nombre de
métastases supérieur à 3 et pour les caractéristiques de la tumeur primitive la présence
d’un envahissement des tuniques intestinales jusqu’à la séreuse et de métastases gan-
glionnaires. Enfin, un ACE élevé, supérieur à 200 ng/ml, constitue également un facteur
de moins bon pronostic. Il en est de même du caractère synchrone des métastases
hépatiques par opposition à la survenue métachrone tardive au-delà de 12 ou 18 mois des
métastases après l’exérèse de la tumeur colorectale primitive. En revanche, ces facteurs
n’influencent pas notre décision opératoire car la résection chirurgicale constituant le
seul traitement à visée curative, celui-ci mérite d’être réalisé chaque fois que les métasta-
ses hépatiques sont résécables en totalité, y compris en présence de facteurs de moins bon
pronostic.
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M. Michel MALAFOSSE

Vous avez présenté des résultats équivalents selon que la résection des métastases hépati-
ques était simultanée à la résection intestinale ou faite secondairement par rapport à la
résection du cancer lui-même. Ne pensez-vous pas que l’indication des résections intestinale
et hépatique simultanées doit être posée en fonction du siège colique ou rectal de la tumeur
primitive ? En effet lorsqu’il s’agit d’un cancer colique, la technique de la résection intesti-
nale est généralement simple et de réalisation aisée, alors que les cancers rectaux, en
particulier ceux qui sont bas situés, exigent fréquemment des techniques sophistiquées et de
réalisation assez difficile. La réalisation simultanée n’est-elle pas, en cas de cancer rectal,
grevée de plus de risque en cas de cancer colique ?

Je partage entièrement votre opinion. Au début de notre expérience, nous avions limité les
résections synchrones aux cancers du côlon droit associés à des métastases résécables par
une hépatectomie mineure, emportant moins de deux segments hépatiques. Progressive-
ment, nous avons étendu les indications à des cancers du côlon gauche éventuellement
associés à des hépatectomies majeures. Néanmoins, la chirurgie des tumeurs du bas-
rectum est plus complexe et il est le plus souvent préférable de réaliser, dans un premier
temps, la résection rectale et, dans un deuxième temps, la résection des métastases
hépatiques.
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La chimiothérapie
à visée curative avant (neoadjuvante),
ou aprés (adjuvante)
la chirurgie des métastases hépatiques
des cancers colo-rectaux

Adjuvant and neoadjuvant chemotherapy for patients with
resectable liver metastases from colorectal cancer

Philippe ROUGIER *, Rosine GUIMBAUD **,

Emmanuel MITRY, Jean-Nicolas VAILLANT*

RÉSUMÉ

Après résection chirurgicale complète de métastases hépatiques de cancers colorectaux, le

risque de récidive est de l’ordre de 50 à 75 % à 5 ans. Une chimiothérapie complémentaire

pré- ou post-opératoire pourrait diminuer le risque de récidive mais son bénéfice n’est pas

démontré. Les essais ayant évalué une chimiothérapie adjuvante systémique par 5FU-acide

folinique parfois associée à une chimiothérapie intra-artérielle hépatique, peu nombreux et

de puissance limitée, sont pour la plupart négatifs. Il est recommandé d’inclure les patients

dans les essais thérapeutiques en cours. Hors essai, une chimiothérapie adjuvante de type
LV5FU2 pendant 6 mois est une option raisonnable (accord professionnel). En cas de
progression hépatique pendant ou immédiatement après une chimiothérapie adjuvante
réalisée après l’exérèse d’une tumeur primitive, une chimiothérapie adjuvante après résec-
tion complète des lésions hépatiques doit être discutée (accord professionnel). Une chimio-
thérapie néo adjuvante n’est pas recommandée hors essai si les métastases sont resécables
d’emblée mais peut-être discutée en cas de resécabilité ‘‘ limite ’’ et/ou s’il existe des critères
carcinologiques péjoratifs (accord professionnel). Chez les patients dont l’exérèse des
métastases hépatiques a été facilitée ou rendue possible par une chimiothérapie d’induction,
la reprise de cette chimiothérapie en post-opératoire doit être discutée (accord profession-
nel).
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 .
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** Fédération Transversale de Cancérologie/HU et CLCC Toulouse.
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SUMMARY

The 5-year risk of progression after complete resection of liver metastases is of 50 % to
75 %. Trials which have evaluated adjuvant systemic chemotherapy using 5FU — folinic
acid, sometimes in association with intra-arterial chemotherapy, are not powerful and did
not demonstrate a clear survival benefit. It is strongly recommended to participate to clinical
trials. An adjuvant chemotherapy with the LV5FU2 regimen during 6 months is a reasonable
option if the patient has not been included in a trial (professional agreement). A pre-
operative chemotherapy is not recommended if liver metastases are considered as right away
resectable but it should be discussed if resectability is uncertain and/or in case of pejorative
factors (professional agreement). If metastases resection has been facilitated or made
possible by pre-operative chemotherapy, post-operative resumption of this chemotherapy
should also been discussed (professional agreement).

K-w (Index Medicus) : C N. N . H-

. C, .

INTRODUCTION

Les métastases hépatiques (MH) compliquent environ 40 % des cancers colorectaux

CCR, et 40 à 50 % d’entre elles sont isolées. Celles-ci sont accessibles à un traitement

curateur par exérèse chirurgicale dans 5 à 10 % des cas avec des taux de survie à 5 ans

de 20 à 40 % et un risque de récidive, de 75 % à 2 ans [1-2], une fois sur deux

hépatique. Ce risque justifie les essais d’association à une chimiothérapie (CT) pour

améliorer ce pronostic. Cette CT peut-être utilisée après résection R0 des MH

(adjuvante) ou, en préopératoire (néoadjuvante). Le point sur la place de ces CT a

été fait à l’occasion de la conférence d’experts sur les métastases hépatiques (Paris le

10 janvier 2003 [3]) sous le label de l’ANAES et ce texte en reprend les conclu-

sions.

LA CHIMIOTHÉRAPIE ADJUVANTE APRÈS RÉSECTION DES MÉTAS-

TASES HÉPATIQUES D’ORIGINE COLORECTALE

Après résection chirurgicale complète (résection R0) de MH quelques séries rétros-

pectives, avaient suggéré [1-5] ou non [6] un bénéfice faible en faveur de CT

adjuvantes. D’autres études rétrospectives non contrôlées utilisant des protocoles de

CT intra-artérielle divers [7-13] n’ont pas établi la preuve de leur efficacité. En fait

seuls quelques essais randomisés menés avec des CT administrées par voie systémi-

que (CIV), intra-artérielle (CIA), ou combinant les deux voies IA + IV permettent

aujourd’hui d’envisager le rôle de la CT dans la prise en charge des MH resé-

cables.
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La chimiothérapie intra-artérielle (CIA)

La CIA après résection de MH d’origine colorectale a été principalement évaluée

dans 3 études prospectives randomisées [14, 16]. (Tableau A).

CIA versus pas de chimiothérapie

Un essai multicentrique, a comparé l’association 5FU acide folinique (AF) IA

mensuel après résection de MH (6 au maximum) à la chirurgie seule [14]. Il a été
interrompu après inclusion de 226 patients en raison d’une absence d’efficacité
(survie médiane : 34,5 mois versus 40,8 mois, NS). De plus les problèmes techniques

et la toxicité grade 3-4 observée chez deux tiers des patients, expliquent que seuls

30 % des malades ont reçu le traitement complet. D’autres études menées avec des

petits effectifs ont par ailleurs été non concluantes [17-20]. Ce protocole 5FU-AF IA

mensuel n’est donc pas recommandé.

Association CIA et chimiothérapie systémique (CIV) versus pas de chimiothérapie

Un essai randomisé a comparé l’efficacité d’une CIA (pompe implantable utilisant

le FUDR) associée à une chimiothérapie IV (5FU-FA), après résection de MH (3 au

maximum), à la chirurgie seule chez 109 malades [15]. Les résultats définitifs portant

sur les malades répondant réellement aux critères d’inclusion (n = 75, recul moyen

4,2 ans) ont été publiés en 2002 [15]. En raison d’une randomisation en préopéra-

toire 25 % des patients ont été écartés pour non respect des critères d’inclusion. Il y

avait un avantage significatif de survie sans récidive (SSR) en faveur de la chimio-

thérapie (CIA-CIV) post-opératoire : 46 % à 4 ans versus 25 % (p = 0,04) et de SSR

hépatique : 67 % à 4 ans versus 43 % (p = 0,03). La survie globale n’était cependant

pas améliorée pour les 75 malades ‘‘ évaluables ’’ et, dans l’analyse en intention de

traiter, pour l’ensemble des malades. Environ 30 % des patients traités ont eu une

toxicité hépatique avec élévation des enzymes hépatiques de grade 3 et 2 cholangites

sclérosantes secondaires (7 %).

Association CIA + CIV versus CIV

Un autre essai randomisé nord-américain, a comparé la combinaison CIA (FUDR)

et CIV (5FU-AF) chez 156 malades après résection R0 de leur MH [16]. Le bras

contrôle était une CIV (5FU-AF). Les résultats étaient en faveur de l’association

CIA + CIV avec un taux de survie à 2 ans de 86 % versus 72 % (p = 0.03) et une

diminution significative des récidives intra-hépatiques (7/74 dans le bras CIA + CIV

versus 30/82 dans le bras CIV dans les 2 ans post-opératoires). La toxicité de la

combinaison CIA + CIV était supérieure à celle de la CIV seule avec un taux élevé
de complications liées à l’utilisation des pompes implantables (n = 16). Cette étude

n’est cependant pas complètement convaincante car 13 % des patients avaient des

marges positives ou une résection palliative dont l’incidence sur les résultats n’a pas

été rapportée et que la survie à 5 ans n’était pas significativement améliorée [21-24]
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Un second essai randomisé, portant sur 122 patients a évalué l’intérêt d’un traite-

ment combinant CIA et CIV comparé à une CIV seule [25] et était en faveur du

traitement combiné. En fait il s’agissait d’un protocole complexe, non standardisé,

combinant CIA-CIV et immunothérapie par IL2, qui n’a pas été analysé en inten-

tion de traiter et dont le niveau de preuve est faible (niveau 3).

Conclusions sur les chimiothérapies intra artérielles

Les essais [14-16] de CIA après résection des MH ont porté sur des recrutements très

sélectifs [16] ; 75 % des malades inclus avait des MH métachrones et/ou un nombre

limité de MH réséquées (moins de 4 métastases pour la majorité), sans facteurs

carcinologiques péjoratifs en dehors des cas de résections R1 ou R2 d’une étude [16].

Avec un niveau de preuve de 2 (absence de bras contrôle sans traitement), le

protocole CIA + CIV est considéré comme un standard par certains aux Etats-Unis

et comme une option en Europe. Il n’est pas recommandé en dehors de services

spécialisés et pose les problèmes de l’utilisation de pompes INFUSAID 400R qui

sont onéreuses, de la non disponibilité du FUDR, et de sa toxicité biliaire.

La chimiothérapie systémique (CIV)

Deux études randomisées ont évalué une CIV après résection R0 de MH [26, 27]

(Tableau 1).

L’étude française (FFCD-ACHBTH-AURC 9002) a randomisé 163 patients en 10

ans et a été interrompue en raison d’un recrutement insuffisant [26]. Il comparait

une CIV par 5FU-AF mensuel post-opératoire à la chirurgie seule. Le nombre de

MH était limité à 3. La toxicité a été notable (26 % de toxicités grade 3/4) et cet essai

a retrouvé un avantage non significatif en faveur de la CIV en terme de SSR (Odds

Ratio : 0,71, p = 0,084). (Cf. tableau A). La seconde étude était intergroupe (NCI-

Canada, EORTC, GIVIO) qui n’a inclus que 129 patients [27] et comparait la

chirurgie seule à la chirurgie suivie d’une CIV par protocole FU-AF. Cette étude

rapportait aussi un avantage de survie de 10 % à 4 ans (47 vs 57 %) non significatif

avec un risque relatif de SSR de 1,28 (p=0,35) et de survie de 1,3 (p=0,39) en faveur

de la CIV.

Ces deux essais utilisant l’association 5FU-AF ont retrouvé une amélioration de

survie qui n’est pas significative et une analyse commune est prévue.

Discussion et conclusions sur les chimiothérapies adjuvantes

En l’absence de preuves formelles l’abstention après résection des MH était la

recommandation (standard) de la conférence de consensus sur les cancers coliques

en 1998. Les cinq principales études randomisées [14-16, 26, 27] ont été considérés

de qualité insuffisante et les arguments en faveur de la CT adjuvante considérés de

niveau 3 ; en particulier si 2 études sont en faveur de la CIV avec un risque d’erreur

de 8,4 % [26] et de 30 % [27] elles sont négatives en terme de survie globale.
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T 1. — Chimiothérapie post-opératoire après résection de métastases hépatiques.

CIA : chimiothérapie intra-artérielle ; CIV : chimiothérapie systémique ; MH : métastases hépati-

ques ; HR : hazard ratio ; OR : Odd Ratio (risque relatif)

Plusieurs points méritent cependant discussion :

— les CIA à base de 5FU ou de FUDR, n’ont pas été comparées aux polychimio

thérapies actuelles. Elles ont des limites importantes, elles ne contrôlent pas les

progressions extra-hépatiques, elles nécessitent une expertise importante et ont

une toxicité locale potentielle. Les CIA sont réservées aux centres spécialisés

pouvant utiliser des pompes implantables et le FUDR (non disponible en

France !). Dans le futur le développement de CIA utilisant de nouveaux pro-

duits donnant des taux de réponses élevés en combinaison avec les CIV font

espérer la mise au point de protocoles plus actifs et plus simples ;

Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 5, 881-892, séance du 6 mai 2003

885



— l’association 5FU-AF bolus mensuel [26, 27] est moins efficace qu’administrée

par perfusion continue en terme de réponse et de survie sans progression et est

plus toxique [28]. Si les études rapportées gardent leur intérêt dans la mesure où
il y a une équivalence entre les schémas LV5FU2 et 5FU-AF bolus Mayo Clinic

en adjuvant pour les cancers du côlon [29] (niveau de preuve 2), le protocole

5FU-AF n’est plus reconnu comme optimal et des études utilisant des polychi-

miothérapies plus actives de 5FU-AF et irinotécan ou oxaliplatine sont néces-

saires. Ces combinaisons ne peuvent cependant être recommandées en dehors

des essais en cours comme celui comparant en adjuvant LV5FU2 et FOLFIRI

(protocole Aventis : CPT-GMA).

Quant à la CT associée à la destruction locale des MH par cryothérapie ou par

radiofréquence, en cours d’évaluation, son intérêt n’est pas démontré. Une

étude de l’EORTC (protocole CLOC) compare CIV seule à une CIV associée à
la destruction locale.

RECOMMANDATION FAITE LE 10 JANVIER 2003 [3]

Peu d’essais randomisés sont disponibles et leur puissance est limitée. Le

bénéfice de la chimiothérapie post-opératoire chez les malades non pré-

traités est probable mais non complètement démontré (grade B à C).

L’évolution des pratiques limitera la réalisation des essais avec bras

contrôle sans traitement adjuvant.

Ainsi, après résection R0 de métastases hépatiques :

— On doit privilégier l’inclusion du malade dans un essai thérapeutique

testant les nouvelles modalités de chimiothétrapie.

— En dehors d’un essai thérapeutique, la réalisation d’une chimiothéra-

pie est une option (grade C). Dans ce cas on recommande la réalisation

d’une chimiothérapie systémique à base de 5U continu de type

LV5FU2.

— L’intérêt d’une chimiothérapie intra-artérielle par FUDR, couplée à
une chimiothérapie systémique, démontré dans les essais (grade B), est

limité par la complexité technique, le coût, la morbidité propres à cette

technique, et la non disponibilité du FUDR et des pompes implanta-

bles. Elle est donc non applicable et ne peut-être recommandée en

dehors d’essais et centres expérimentés.

Cas particuliers :

Après résection de métastases hépatiques chez un patient ayant reçu une

chimiothérapie préalable pour ses métastases :
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— Après exérèse de métastases rendues resécables par une chimiothérapie

d’induction la reprise du même schéma de chimiothérapie doit être

discutée en fonction de l’intensité de la réponse tumorale pré-

opératoire, de la toxicité cumulative et des suites de la chirurgie hépa-

tique (accord professionnel).

— Après destruction locale de métastases hépatiques (radiofréquence,

cryothérapie...) : après destruction locale des métastases l’indication

d’une chimiothérapie ne peut faire l’objet d’une recommandation, elle

doit être discutée en concertation pluridisciplinaire.

LA CHIMIOTHÉRAPIE NÉOADJUVANTE AVANT RÉSECTION DES

MÉTASTASES HÉPATIQUES D’ORIGINE COLORECTALE

La chimiothérapie néoadjuvante des MH a pour but de diminuer le risque de

récidive après résection, de faciliter la résection, ou, en cas de MH non reséca-

bles d’emblée d’essayer de les rendre resécables.

Chimiothérapie néoadjuvante des MH resécables

On distingue les MH facilement résécables (classe I) et les métastases de résécabilité
plus complexe (classe II) ainsi que les MH synchrones dont la résection n’est pas

prévue dans le même temps opératoire que celui de la tumeur primitive.

MH de resécabilité facile (classe I) et sans facteurs péjoratifs supplémentaires :

Il y a des arguments théoriques en faveur de la CIV pré-opératoire en particulier :

l’augmentation du taux de résécabilité R0 qui n’est jamais de 100 % [28, 30], la

diminution du taux de récidive post-opératoire, et l’évaluation de la chimiosensibi-

lité des MH pour guider le choix d’une éventuelle CT adjuvante. Il y a aussi des

inconvénients, en particulier une toxicité sévère potentielle dans 15 à 30 % des cas

avec les protocoles de polychimiothérapie actuels et, un risque de progression

tumorale sous CIV de 10 à 30 % des cas (selon les protocoles), qui peut gêner voir

empêcher une résection secondaire des métastases.

Une étude évalue l’intérêt d’une CIV dans cette situation, il s’agit du protocole

EORTC 40983-FFCD 2000-02 qui compare la chirurgie seule à la chirurgie précé-

dée et suivie d’une chimiothérapie selon le protocole FOLFOX4 (LV5FU2 +

LOHP).

MH techniquement resécables au prix d’un geste difficile (classe II) et/ou présence de

critères carcinologiques péjoratifs.

Dans cette situation il n’y a pas non plus d’étude prospective ayant évalué l’intérêt

d’une chimiothérapie pré-opératoire, mais tous les arguments développés ci-dessus
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restent valables et dans cette situation, ou le bénéfice de la chirurgie d’exérèse est

plus faible, il est souvent discuté une CIV pré-opératoire en réunion de concertation

pluridisciplinaire.

RECOMMANDATION FAITE LE 10 JANVIER 2003

Il n’est pas recommandé, hors essai, de réaliser une chimiothérapie avant résec-

tion de métastases résécables d’emblée et jugées de resécabilité classe I, en

l’absence de plusieurs facteurs carcinologiques péjoratifs (accord professionnel).

Cependant, lorsque les métastases hépatiques sont de resécabilité classe II et/ou

qu’il existe plusieurs critères carcinologiques péjoratifs, le bénéfice de la chirurgie

devient moindre et une chimiothérapie première doit être discutée afin de facili-

ter la resécabilité et/ou de contrôler l’évolutivité tumorale (accord profession-

nel). On recommande dans cette situation, la réalisation d’essais thérapeutiques

contrôlés.

Dans le cas particulier de métastases synchrones non réséquées dans le même

temps que la tumeur primitive, une chimiothérapie d’intervalle avant la résection

hépatique doit être discutée en concertation pluridisciplinaire (accord profes-

sionnel).

Chimiothérapie néoadjuvante des métastases non résécables d’emblée

Cette situation ne correspond pas strictement au thème de la place de la chimiothé-

rapie curative dans la prise en charge des MH. Elle concerne les cas ou l’efficacité de

la CT permet de discuter secondairement une exérèse alors que les MH étaient

initialement non resécables. Elle correspond à une CT d’induction [30].

Ce concept repose sur des séries rétrospectives, en particulier de l’hôpital Paul

Brousse [30-32] qui ont rapporté des taux de réponses objectives chez des patients

porteurs de MH « non resécables » de l’ordre de 50 %, et après réévaluation régu-

lière, des résections RO dans 16 % à 31 % des cas. Ces résections ont été favorisées

par des régressions tumorales importantes dont quelques réponses complètes [31] et

la survie à 5 ans des patients réséqués après CT d’induction est de 58 %, taux

comparable à celui observé après résections de MH de première intention [14, 32].

Les récidives sont fréquentes (80 % des cas dans un délai médian de 12 mois) et

peuvent justifier des résections hépatiques itératives (30 %). Ces études rétrospecti-

ves posent le problème des critères de non recécabilité dont la définition a évolué
dans le temps.

Il s’agissit initialement de MH ayant des rapports vasculaires empêchant la résec-

tion, une taille supérieure à 5 cm, ou un siège bilatéral [30, 31], mais certains de

ces facteurs ne sont plus considérés comme des contre-indications à la résection.
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Les facteurs de non resécabilité doivent donc être mieux définis dans les futures

études...

Deux études prospectives de phase II [33, 34] ont évalué l’intérêt de la CT systémi-

que associant 5 FU et acide folinique pour rendre resécable des MH « non reséca-

bles ». Leurs effectifs étaient faibles et elles n’ont pas fourni d’informations sur les

facteurs pronostiques utiles à la sélection des patients pouvant bénéficier d’une CT

d’induction.

Quant à la répercussion des CT sur la tolérance des résections hépatiques et les

risques de morbidité post-opératoires, elle semble faible, même après CT majeure ou

intensive, dans les tumeurs germinales dont la résection s’accompagne d’une mor-

bidité acceptable [35, 36].

Quatre points sont actuellement évalués :

— l’optimisation de la chimiothérapie d’induction avec l’utilisation protocoles de

CT intensifié copmme les trithérapies : 5FU-AF + CPT-11 + LOHP ou les

associations de CIA et de CIV [37] ; ;

— la prédiction de la réponse à la CT. Soit à partir de facteurs clinico-biologiques

comme ceux rapportés avec l’association 5 FU-AF combinée ou non à l’irino-

técan [38] (EG, taux de bilirubine, nombre de sites métastatiques...), soit à partir

de paramètres spécifiques du métabolisme des CT comme l’expression de la

folylpolyglutamate synthétase [39], la présence de p53 sauvage [40] et l’expres-

sion de la thymidylate synthétase [41] qui sont corrélés à la sensibilité au 5FU ;

— l’attitude à avoir en cas de réponse complète de certaines lésions après CT

d’induction, et en particulier de l’intérêt des résections limitées aux seuls sites

métastatiques persistants après CT qui reste mal établie...

— l’intérêt de la reprise de la CT après résection seconde RO, qui n’est pas

démontré mais souvent conseillée, et doit être étudié dans des essais spécifiques.

En dehors de ces essais il doit être discuté au cas par cas en tenant compte du

nombre de cycles administré en pré-opératoire, de leur efficacité et de leur

tolérance ainsi que des suites de la chirurgie hépatique.

Conclusion : la CT d’induction peut donc rendre resécables certaines métastases

hépatiques et mérite d’être explorée de façon plus méthodique et systématique. Elle

devrait surtout concerner des patients ayant des métastases volumineuses et venant

au contact des axes vasculaires principaux. Elle implique que les dossiers soient

discutés avant toute CT puis en cas de bonne réponse en réunion de concertation

pluridisciplinaire. Elle peut s’appliquer à des cas ou existent plusieurs sites métas-

tatiques à condition ue l’exérèse totale de ces sites puissent être envisagée en cas de

bonne réponse à la CT.
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Thérapie génique dans le traitement
des métastases hépatiques de cancers colorectaux

Gene therapy for colorectal liver metastases

Nagy HABIB *, Sven JENSEN

RÉSUMÉ

Au début des années 1990, la thérapie génique est apparue comme une nouvelle modalité
thérapeutique pour de nombreux cancers incluant les métastases des cancers colorectaux.
Dix ans plus tard, l’enthousiasme initial a été tempéré notamment à la suite de la mort d’un
patient recevant une thérapie génique basée sur l’adénovirus en Pennsylvanie. Plus récem-
ment, une leucémie a été mise en évidence chez un enfant traité par thérapie génique pour un
syndrome d’immunodéficience sévère. Ces constatations sonnent-elles le glas de la thérapie
génique ? Dans cet exposé, nous évaluerons la place de la thérapie génique dans le traite-
ment des métastases hépatiques d’origine colorectale et nous décrirons quelle approche nous
semble la plus appropriée afin d’obtenir un succès chez ces patients. Plusieurs études
publiées dans ce domaine seront citées. En définitive, bien que la thérapie génique n’ait pas
démontré son efficacité chez les patients porteurs de métastases hépatiques des cancers
colorectaux, elle pourrait constituer une voie d’avenir.

M- : T . A. T . M

.

SUMMARY

In the early 1990s gene therapy had the promise of a new therapeutic modality for many
types of cancer including colorectal liver metastases. At the end of that decade the outlook
was less encouraging following the death of a patient receiving adenovirus in Pennsylvania.
Today the prospect is very bleak following the discovery of leukaemia in children treated for
SCiD syndrome in France. Does this mean the start and fall of gene therapy ? In this article
the concept of gene therapy for colorectal liver metastases will be reviewed. Studies in this
field will be cited. It is clear that there are several obstacles to surmount. It is difficult to
foresee whether gene therapy will succeed in the clinics in patients with colorectal liver
metastases. In this article the author will describe the systematic approach which might lead
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to success of gene therapy in these patients. In short, gene therapy so far has failed in

patients with colorectal liver metastases. However it might succeed in the future. The jury is

still out !

K- (Index Medicus) : G . A. C -

. N .

INTRODUCTION

La recherche en cancérologie a été marquée à la fin du siècle dernier par de

nombreuses découvertes qui ont enthousiasmé les scientifiques et la communauté
médicale. Chaque décennie était marquée par de nouvelles idées et de nouveaux

concepts qui généraient de nouveaux espoirs pour permettre aux médecins de

diagnostiquer le cancer à un stade très précoce et de le traiter efficacement avec

d’excellents résultats. L’apparition de la biologie moléculaire au cours des 3 derniè-

res décennies a permis d’identifier de nouveaux facteurs pronostiques tumoraux

mais aussi d’étudier la cancérogenèse ou encore l’immortalisation de cellules à visée

thérapeutique. Au cours des années 80, la découverte des oncogènes tels que myc ou

ras suscitait de grands espoirs. Ces espoirs ont été par la suite confortés par la

découverte du gène suppresseur de tumeur p53 et du gène du rétinoblastome. De

plus, la compréhension du cycle cellulaire puis la découverte des gènes des cytokines

ont contribué à maintenir l’enthousiasme des scientifiques et des médecins. Au cours

des 5 dernières années, de nouvelles techniques permettant de mieux comprendre le

génome puis l’expression protéique sont venues étayer les connaissances acquises

dans la cancérogenèse.

Modes d’actions

Le concept de thérapie génique est basé sur plusieurs possibilités d’action :

— la première est de remplacer les gènes défectueux, en réintroduisant un gène

normal codant par exemple pour la protéine p53 dans des cellules portant un

gène muté ou délété dans le but d’induire l’apoptose ou de conduire à l’arrêt du

cycle cellulaire ;

— la deuxième est de bloquer l’expression des oncogènes en utilisant des ADN

anti-sens dirigés par exemple contre l’oncogène ras, myc ou cyclin D ;

— la troisième est d’introduire dans les cellules des gènes stimulant l’expression du

système immunologique tels que les gènes codant pour l’interféron ou des

interleukines ;

— la dernière possibilité est d’introduire dans les cellules tumorales, un gène codant

pour une drogue cytotoxique dont l’activation est dépendante d’un cofacteur

comme par exemple le Ganciclovir pour l’activation de la thymidine kinase ou la

cytosine deaminase convertissant la prodrogue 5fluoro-cytosine en drogue

active 5fluoro-uracile.
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Thérapie génique et cancer colorectal

La thérapie génique a été étudiée dans le traitement des patients porteurs de

métastases hépatiques de cancers colorectaux [1-4] En effet, plus de 70 % de ces

patients ne sont pas éligibles pour une résection hépatique. Afin de prolonger la

survie des patients, de nombreuses thérapeutiques ont été proposées reposant

principalement sur la chimiothérapie. Malgré l’apparition de nouvelles drogues et

protocoles, les résultats sont restés décevants avec des taux de réponse souvent

inférieurs à 50 % et une survie actuarielle à 3 ans inférieure à 20 %. Deux études ont

été publiées dans le domaine de la thérapie génique [3-4], utilisant un adénovirus

injecté par l’artère hépatique pour les patients présentant des métastases colo-

rectales bilobaires. Ces 2 études ont montré la faisabilité de cette technique. Il n’y
avait pas de mortalité et très peu d’effets secondaires. Certains patients ont répondu

biologiquement avec une diminution du taux d’ACE. Toutefois les résultats mor-

phologiques étaient moins probants. La plupart des patients présentaient une

stabilisation des lésions après traitement mais peu d’entre eux révèlaient une dimi-

nution de la taille des tumeurs. Un suivi au long cours de ces patients avait montré
que la majorité développait une nouvelle progression de leur maladie conduisant à
leur décès. Les causes d’échecs dans ces 2 études sont multiples :

Ê tout d’abord, il s’agissait de patients avec des métastases hépatiques diffuses

associées à l’existence de métastases extra-hépatiques (poumon et moelle

osseuse) ;

Ê les vecteurs destinés à introduire l’adénovirus dans les cellules n’étaient pas

spécifiques des cellules tumorales conduisant ainsi à une diminution de concen-

tration au niveau des cellules tumorales ;

Ê la plupart des vecteurs restaient au niveau du foie et ne passaient pas dans la

circulation systémique, ce qui aurait permis de cibler les cellules tumorales loca-

lisées soit dans la moelle osseuse soit dans les poumons ou dans d’autres organes ;

Ê le vecteur utilisé n’arrivait pas à induire la mort des cellules tumorales.

Perspectives d’avenir

Bien que plus de 10 années se soient écoulées aucun succès clinique manifeste n’a été
obtenu et des efforts doivent être poursuivis afin de surmonter les obstacles précé-

demment cités.

Les solutions peuvent être :

Ê la construction d’un vecteur qui ciblerait uniquement les cellules tumorales sans

cibler les hépatocytes normaux par un tropisme spécifique avec un récepteur

présent sur la membrane cellulaire des cellules tumorales et non des hépatocytes

normaux. Cette approche n’est pas aisée car il existe peu d’antigènes spécifiques

des cellules tumorales. Toutefois, de plus en plus de molécules exprimées unique-

ment au niveau des membranes cellulaires des cellules tumorales sont décrites.
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Actuellement, l’adénovirus se rapprochant le plus de cette optique est un adéno-

virus où le vecteur a été génétiquement modifié afin qu’il cible le récepteur

membranaire RGD qui est exprimé majoritairement sur les néo-vaisseaux pré-

sents au sein des tumeurs ;

Ê l’élaboration d’un adénovirus qui ne stimulerait pas le système immunitaire de

l’hôte afin de pouvoir réaliser des injections répétées. Ainsi, des travaux récents en

France et en Angleterre ont mis en évidence l’épitope qui stimule la production

d’anticorps chez l’homme à la suite de l’injection d’adénovirus. La construction de

nouveaux vecteurs modifiés génétiquement n’exprimant pas cet épitope pourrait

permettre d’administrer l’adénovirus sans induire le développement d’anticorps ;

Ê l’élaboration d’un adénovirus qui exprimerait le gène modifié uniquement en

présence des cellules tumorales. Ceci peut être réalisé en ajoutant un promoteur

qui activerait électivement le gène médié par l’adénovirus uniquement dans la

cellule tumorale qui n’aurait alors d’effet toxique que dans la cellule tumorale. Un

exemple pourrait être l’utilisation de l’antigène spécifique de la prostate (PSA)

comme promoteur contrôlant l’expression soit de cytokines, soit d’ADN anti-

sens, l’activation de gène suppresseur de tumeur ou bien même l’activation d’un

gène suicide dans les cellules cancéreuses prostatiques.

En conclusion, la thérapie génique est-elle un concept réaliste ? Oui, car il a été
démontré que la thérapie génique peut être utilisée dans le traitement du syndrome

d’immunodéficience sévère chez l’enfant ainsi que chez les patients hémophiles.

Cependant de nombreux obstacles doivent être surmontés avant que la thérapie

génique ne devienne une réalité thérapeutique. De plus elle n’a pas démontré son

innocuité. A-t-elle démontré son efficacité dans le cancer ? Non, pas encore. Mais

dans le futur lorsque les problèmes que nous avons soulevés seront résolus, elle

représentera très certainement une nouvelle voie thérapeutique prometteuse.
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Avancées récentes dans la prise en charge
des métastases hépatiques des cancers colorectaux

Management of liver metastases from
colorectal cancer : new promises

Bernard NORDLINGER *, Stéphane BENOIST

RÉSUMÉ

Pendant longtemps, les malades atteints de métastases hépatiques d’un cancer colorectal
étaient considérés comme incurables. Au cours des 30 dernières années, les progrès de la
chirurgie et de la chimiothérapie ont permis d’améliorer considérablement la prise en charge
de ces patients. Actuellement, la résection chirurgicale est encore le seul traitement des
métastases hépatiques pouvant permettre d’obtenir une survie à long terme acceptable, voire
une guérison définitive dans un certain nombre de cas. Cependant, seule une minorité des
malades, du fait de la dissémination de leurs lésions, peut bénéficier d’une chirurgie à visée
curative et par ailleurs, après résection hépatique, une récidive est observée dans deux tiers
des cas. Cependant, des progrès ont été réalisés au cours des dernières années pour
permettre, d’une part d’augmenter le nombre de patients pouvant bénéficier d’une chirurgie
d’exérèse à visée curative, et d’autre part de diminuer le risque de récidive après résection
hépatique. En particulier la chimiothérapie pré-opératoire, par la réduction tumorale qu’elle
entraîne, et de nouvelles techniques chirurgicales comme l’embolisation portale pré-
opératoire et la destruction locale par la cryothérapie ou la radiofréquence, permettent,
maintenant, dans un certain nombre de cas, le traitement à visée curative de métastases
hépatiques considérées initialement comme non résécables. Enfin, des nouveaux protocoles
de chimiothérapie ont été développés pour diminuer le risque de récidive après résection
hépatique.

M- : M . T . C. C.
C . C.

SUMMARY

For a long time, patients with liver metastases from colorectal cancer were considered to be
incurable. Over the last 30 years, the benefits of surgical resection and systemic chemo-
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therapy have been established. To date, surgical resection remains the only treatment that

can ensure long-term survival and cure in some patient. However, only a minority of patients

with liver metastases are amenable to surgery and after resection of liver metastases,

recurrences are still observed in two third of patients. Therefore, efforts have been made to

increase the number of patients that could be candidates for surgery and to decrease the risk
of recurrence after surgical resection. Shrinkage of tumours after administration of pre-
operative chemotherapy and the availability of new surgical technique, including portal vein
embolization, cryotherapy and radiofrequency ablation, now allows the treatment, with
curative intent, of metastases initially considered as non-resectable. Chemotherapy regi-
mens have been developed to decrease the risk of postoperative recurrence.

K- (Index Medicus) : N . C . S-

. C. L . C.

LA PRISE EN CHARGE DES MÉTASTASES HÉPATIQUES DES CANCERS

COLORECTAUX

Pendant longtemps, les patients porteurs de métastases hépatiques d’origine colo-

rectale, étaient considérés comme incurables. En cas de métastases hépatiques

synchrones, il persistait même des interrogations quant à l’intérêt d’un éventuel

traitement sur le cancer colorectal primitif. Certains patients étaient traités par

chimiothérapie sans que l’intérêt d’un tel traitement soit évident. Au cours des 30

dernières années, la prise en charge des métastases hépatiques a considérablement

évolué en perpétuelle évolution.

Tout d’abord, il a été montré qu’en cas de métastases hépatiques non resécables, la

chimiothérapie, pour peu qu’elle soit commencée avant l’apparition des symptômes,

permettait d’améliorer, par rapport à un simple traitement symptomatique, la survie

à long terme et la qualité de vie des patients atteints de métastases hépatiques [1].

Ainsi, la chimiothérapie est devenue le traitement standard pour la majorité des

patients atteints de métastases hépatiques d’origine colorectale, en particulier dans

les pays ou le système de soins permet aux patients l’accès à un traitement palliatif.

Si un traitement par chimiothérapie exclusive ne permet pas de guérir les patients, il

a permis d’augmenter significativement la médiane de survie en la faisant passer de

moins d’un an chez les patients non traités à plus d’un an voir même 18 mois chez les

patients traités avec de nouveaux protocoles de chimiothérapie associant plusieurs

drogues [2-4]. Avec le temps, de nouveaux modes d’administration des drogues de

chimiothérapie ont été développés comme la voie intra-portale, la voie intra-

artérielle hépatique et la voie intra-péritonéale. De plus, de nouvelles drogues de

chimiothérapie plus efficaces ont été développées comme l’irinotecan et l’oxalipla-

tine. Bien que l’ensemble des développements concernant la chimiothérapie aient

constitué un progrès significatif, ils ne sont pas suffisants puisque la majorité des

patients ainsi traités finissent par décéder de leurs métastases hépatiques.

Par ailleurs, au cours des 30 dernières années, la chirurgie d’exérèse hépatique s’est

considérablement développée. La première hépatectomie droite pour une métastase
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hépatique unique a été réalisé en 1952 par Lortat-Jacob. Depuis cette date, les

métastases hépatiques d’origine colorectale sont devenues une des indications les

plus fréquentes de résection hépatique [5-7]. Avec les progrès des techniques chirur-

gicales, la mortalité opératoire après une résection hépatique majeure est devenue

très faible, inférieure à 5 %. Le bénéfice de la chirurgie d’exérèse pour le traitement

des métastases hépatiques n’a pas été démontré par un essai contrôlé, qui ne

paraîtrait pas conforme à l’éthique, dans la mesure ou le taux de survie à 5 ans est de

l’ordre de 25-30 % après résection alors que très peu de malades survivent au-delà de

3 ans en l’absence de chirurgie [8]. Du fait des bons résultats de la chirurgie d’exérèse,

les chirurgiens sont devenus de plus en plus agressifs. En effet, au début, seules les

métastases uniques de petites tailles constituaient une indication d’exérèse chirur-

gicale. Progressivement, les indications d’exérèse ont été étendues aux grosses

lésions, aux lésions multiples bi-lobaires et actuellement, même la présence de

métastases extra-hépatiques, à condition qu’elles puissent être réséquées en totalité,

ne constitue plus une contre-indication à l’exérèse des métastases hépatiques. De

plus, en cas de récidive après une première résection hépatique, certains malades

peuvent être candidats à une résection itérative avec un bénéfice en terme de survie

comparable à celui observé après une première résection [9]. Seule la transplantation

hépatique a été abandonnée en raison du risque quasi inéluctable de récidive sur le

greffon favorisé par le traitement immunosuppresseur.

Cependant, malgré tous les progrès réalisés, seule une minorité de malades est

porteuse de métastases accessibles à une chirurgie d’exérèse à visée curative. De plus,

après une exérèse hépatique, une récidive est observée dans près de deux tiers des cas.

C’est pourquoi, de nombreux efforts doivent être encore réalisés pour améliorer les

résultats de la prise en charge des métastases hépatiques d’origine colorectale.

COMMENT AMÉLIORER LES RÉSULTATS ?

Pour améliorer les résultats, un premier objectif est d’augmenter le nombre de

malades pouvant être candidats à une chirurgie d’exérèse à visée curative. Une

première approche serait d’augmenter en pré-opératoire le volume du futur foie

restant afin de permettre des résections hépatiques plus larges. En effet, dans un

certain nombre de cas, alors que les lésions sont techniquement résécables, l’exérèse

hépatique est contre-indiquée par le fait qu’après exérèse hépatique, le volume du

foie restant est jugé trop petit pour permettre une fonction hépato-cellulaire post-

opératoire suffisante. Ainsi, l’embolisation portale sélective pré-opératoire réalisée

par voie percutanée a été proposée pour induire d’une part une atrophie du foie

tumoral et d’autre part une hypertrophie du foie non tumoral. Cependant, le futur

foie restant doit être indemne de lésion car le risque de cette technique est d’entraî-
ner une hypertrophie plus importante de la lésion tumorale comparée à celle du foie

sain [10]. A la suite d’une embolisation portale, une résection hépatique, jugée

initialement comme non faisable, est possible dans 60 à 80 % des cas, et la survie à
long terme après résection hépatique est comparable à celle observée après résection
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sans embolisation [11, 12]. Une deuxième approche a été le développement de

nouvelles techniques comme la radiofréquence, la cryothérapie, et le laser hyper-

thermique, permettant la destruction in situ desmétastases hépatiques. La faisabilité

et l’efficacité de ces techniques, pour détruire les métastases hépatiques, ont été

largement démontrées, et de nombreuses équipes les utilisent en pratique quoti-

dienne. Cependant, la place exacte de ces techniques dans le traitement des métas-

tases hépatiques n’est pas clairement établie et leur impact sur la survie à long terme

des malades n’est pas prouvé par un essai contrôlé. En particulier, la comparaison

de ces techniques à la chirurgie d’exérèse et le bénéfice potentiel de leur association

à la chimiothérapie, pour la prise en charge de métastases hépatiques jugées non

résécables, méritent d’être évalués dans de futurs essais cliniques contrôlés. Une

troisième approche a été d’essayer de rendre resécables des métastases jugées initia-

lement irrésécables par une chimiothérapie pré-opératoire. Ce concept est devenu

possible avec le développement de nouvelles drogues de chimiothérapie comme

l’oxaliplatine et l’irinotecan, avec lesquelles une réduction tumorale est observée

dans près de 60 % des cas [2]. Ainsi, dans une étude, la chimiothérapie systémique a

permis une exérèse à visée curative des métastases hépatiques de 16 % des patients

considérés comme non resécables auparavant du fait, soit de la dissémination

hépatique des lésions, soit de l’existence de métastases extra-hépatiques non réséca-

bles [13]. Si l’intérêt de rendre resécables certaines métastases par la chimiothérapie

est validé, la distinction entre métastases resécables d’une part, et métastases non

resécables d’autre part, deviendra obsolète et il faudra ajouter un troisième groupe

incluant les métastases « devenues résécables ». Il reste cependant à démontrer que

ces patients, dont les métastases sont devenues résécables, ont pu profiter de la

chirurgie d’exérèse, par une amélioration de leur durée de survie.

Une deuxième manière d’améliorer les résultats est de diminuer le taux de récidive

après chirurgie d’exérèse des métastases hépatiques. Une première approche serait

de réserver cette chirurgie à un sous-groupe de patients à faible risque de récidive.

Dans ce sens, à partir de grandes cohortes de malades, ont été établis des scores

pronostiques permettant de prédire le risque de récidive [5]. Si ces scores sont

actuellement très utiles pour stratifier les malades dans le cadre d’essais cliniques

contrôlés, ils ne sont pas utilisés pour écarter des candidats à l’exérèse chirurgicale,

puisque même si le risque de récidive est élevé, la chirurgie constitue le seul

traitement qui peut permettre une longue survie. Une deuxième approche est

d’essayer de diminuer les récidives par une chimiothérapie adjuvante. Actuellement,

le bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante après exérèse à visée curative des métas-

tases hépatiques d’origine colorectale n’est pas clairement démontré. En effet, très

peu d’essais contrôlés ont été publiés et ils ont concerné la chimiothérapie adminis-

trée par voie intra-artérielle hépatique. Si un premier essai contrôlé multicentrique

n’a montré aucun bénéfice en termes de survie à la chimiothérapie intra-artérielle

hépatique seule [14], deux autres essais ont révélé que l’association d’une chimio-

thérapie par voie intra-artérielle et par voie systémique permettait d’augmenter la

survie uniquement à 2 ans par rapport à une chimiothérapie systémique [15] seule et
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de diminuer le risque de récidive par rapport à une chirurgie seule [16]. Dans tous ces

essais, les protocoles de chimiothérapie étaient basés sur une association à base de

5FU. Le message que l’on peut retenir de ces essais est que la chimiothérapie

intra-artérielle seule n’est pas suffisante et que lorsqu’elle est associée à une chimio-

thérapie systémique, elle diminue le risque de récidive, au prix d’une toxicité élevée.

Si ces essais, utilisant des drogues peut¢être déjà obsolètes, ne sont probablement

pas suffisants pour valider l’utilisation en routine de la chimiothérapie intra-

artérielle, ils constituent néanmoins une raison de penser que, dans un avenir proche,

la prise en charge optimale des métastases hépatiques reposera sur l’association de

la chirurgie et de la chimiothérapie. Cependant il reste à déterminer, d’une part

quelles sont les meilleures drogues de chimiothérapie à utiliser, et d’autre part si la

chimiothérapie doit être réalisée en pré-opératoire, en post-opératoire ou doit

encadrer la résection hépatique. C’est pourquoi, il est urgent que les oncologues

d’une part et les chirurgiens d’autre part participent de façon conjointe à des essais

contrôlés pour répondre à l’ensemble de ces questions. Afin d’inclure un nombre

élevé de malades, ces essais ne peuvent être que multicentriques et internationaux.

Actuellement, un essai organisé par ‘‘ the European Organisation for Research and

Treatment of Cancer ’’ est ouvert pour les malades ayant des métastases hépatiques

d’origine colorectale, comparant la chirurgie avec ou sans une chimiothérapie

néoadjuvante et adjuvante associant l’oxaliplatine, le 5FU et l’acide folinique. Des

essais comparables utilisant l’irinotecan sont également en préparation.

CONCLUSIONS

La prise en charge des métastases hépatiques d’origine colorectale a fait de consi-

dérables progrès au cours des 30 dernières années avec le développement de la

chirurgie d’exérèse et de la chimiothérapie. Cependant ces progrès sont encore

insuffisants, et il semble que dans le futur, les avancées résulteront de l’association de

la chirurgie et de la chimiothérapie utilisant des drogues de plus en plus efficaces.

Ceci ne sera possible que par une approche multidisciplinaire et une parfaite

coopération entre les différents centres d’oncologie chirurgicale et médicale.
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L’intérêt de l’isolement en secteur autonome
des patients septiques,
en Chirurgie Orthopédique et Traumatologique

Interest of sepsis containment units in orthopaedics trauma
surgery

Philippe VICHARD *, Daniel TALON **, Laurent JEUNET

RÉSUMÉ

Au moment où les infections nosocomiales sont à l’ordre du jour, où les chirurgiens sont

éventuellement impliqués, on pourrait penser que l’isolement strict des patients septiques

grâce à des Unités de Soins Intégrés n’est pas contesté... Or, il n’en est rien. Plusieurs

facteurs sont responsables de ce flottement doctrinal et pratique, notamment la situation

particulière des Services d’Orthopédie Générale qui sont presque les seuls à héberger, dans

une même formation, une minorité importante de malades septiques, colonisés et infectés

par des bactéries souvent multi-résistantes, constituant une menace vis-à-vis d’une majorité

de malades aseptiques pour lesquels l’infection, après une chirurgie, avant tout fonction-

nelle, est l’issue redoutée. Une enquête auprès des 71 Services universitaires de la spécialité
révèle que 11 Services seulement disposent d’un isolement strict. Une étude épidémiologi-
que, réalisée en collaboration avec le Service d’HygièneHospitalière du CHU de Besançon,
a porté sur le Staphylococcus aureus résistant à la méthicilline (SARM), bactérie multi-
résistante la plus répandue en Orthopédie, manuportée, considérée souvent comme un
marqueur de la non qualité des soins en hygiène hospitalière. Le risque de contamination par
SARM d’un patient ‘‘ vierge ’’ étant considéré comme directement lié à la proportion de
patients positifs à SARM par rapport à l’ensemble des hospitalisés (appelée pression de
colonisation ou PC), nous avons calculé la PC pour chaque Unité de Soins du CHU. Nous
avons constaté qu’il y avait une relation linéaire entre cette PC des cas réellement importés
et le nombre de cas cliniquement réellement acquis. Nous avons de plus modélisé le Service
(qui comprend 3 Unités aseptiques et une Unité d’isolement strict des septiques) et prouvé
que le risque de contamination serait considérablement augmenté (160 %) dans la mesure
où il n’existerait pas d’Unité Septique. Ces arguments objectifs viennent confirmer les
assertions classiques tandis que les objections de la littérature ont été discutées. L’intérêt de
l’isolement strict se trouve donc confirmé avec ses conséquences sur l’organisation architec-
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turale de la chirurgie ambulatoire, sur la prise en charge des urgences traumatiques. De plus,
une stratégie logique est proposée vis-à-vis de tous les patients admis au titre de cette
discipline, qui n’est pas la seule concernée, au point que, dans un Centre Hospitalier, il
vaudrait mieux parler de ‘‘ Département Septique ’’ plutôt que d’Unité de Soins. Enfin, les
chirurgiens doivent s’impliquer dans les problèmes d’hygiène hospitalière pour ne pas se
soumettre aveuglément aux directives de l’Administration.

M- : I . S. I . S-
 . R e

SUMMARY

To examine whether Sepsis Containment Units are presently in use by French Orthopedic
surgeons in a number of hospitals and the subsequent efficacy of these measures in the
prevention of risks linked to methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA), MRSA
was used as an example because it is the bacteria most frequently associated with infection
in orthopedics. The transient carriage of MRSA on the hands of hospital personnel is the
most common mechanism of patient to patient transmission. Consequently, the incidence of
nosocomial MRSA in patients can be used to assess the quality of infection control.
Setting : The orthopaedic surgery department (104 beds) of a 1. 228 bed, university
affiliated public hospital located in eastern France (Besançon). Methods : First : a
questionnaire was sent out to 71 French university orthopedic departments to investigate the
practice in place. Second : to establish whether a significant correlation exists between the
colonisation pressure exerted by real imported MRSA, and the number of cases of real
acquired MRSA since we know that colonisation pressure of bacteria is a major factor in the
prognosis of clinical infection. Third : our orthopedic surgery department was redesigned to
study the risks of colonisation pressure with or without Sepsis Containment Units. Results :
First : among the 71 orthopedic deparments studied, only 11 used a Sepsis Containment
Unit. Second : there is a definite, linear relationship between the colonisation pressure
exerted in a unit by real imported MRSA and the number of cases of real acquired clinical
infection. Third : in the absence of Sepsis Containment Units, the risk of MRSA infections
is increased by 160 %. Debat : the classical clinical arguments concerning the dangers of
hand or aerobic MRSA transmission are confirmed by our figures. The strict use of Sepsis
Containment Units prevents contamination of septics by septics. Inversely, the rigorous
concentration of means in the Sepsis Containment Units also prevents cross contamination
of septics. At question are the psychological and financial inconveniences of Sepsis Contain-
ment Units. The results of this experiment, performed in orthopedic surgery, show that the
use of Sepsis Containment Units is just as critical in other surgical units : vascular, thoracic,
etc., nor should they be overlooked in outpatient and emergency care — often the first step
in orthopedic surgery. Conclusion : Sepsis Containment Units are essential and merit
further development.

K- (Index Medicus) : C . S. P .
S . M .
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HISTORIQUE-PROBLÉMATIQUE

L’isolement strict 1 des patients septiques au sein des Services de Chirurgie Ortho-
pédique et Traumatologique peut être défini comme l’hospitalisation de ces seuls
patients en des secteurs étanches comprenant l’hébergement (en pression négative, si
possible) le bloc opératoire spécifique, les locaux de consultations, de telle manière
que les réservoirs de germes que représentent cesmalades ne puissent contaminer les
patients aseptiques, nettement majoritaires. Il faut préciser que ce concept de
patients septiques, naguère clinique (fistuleux, ...), a été progressivement élargi à des
porteurs occultes de germes résistants, identifiés par la bactériologie moderne.

Cet isolement n’avait rien de strict, dans la période qui a suivi la révolution
pastorienne. Il a concerné successivement le bloc opératoire, puis l’hospitalisation,
tandis qu’une discipline rigoureuse vis-à-vis des patients septiques s’instaurait au
bloc opératoire ou non, lors des actes techniques.

Cette discipline architecturale ou technique a atteint son apogée en France autour
de 1970, où sont apparus des secteurs entièrement étanches, dans certains hôpitaux
universitaires (par exemple, à l’Hôpital Cochin à Paris). Il s’agissait d’un optimum
vers lequel les Orthopédistes français, freinés par des considérations plusmatérielles
qu’intellectuelles, voulaient tendre.

Vers 1970, il s’agissait de grands Services d’Orthopédie Générale hébergeant une
majorité écrasante de patients aseptiques (environ 85 %), chez laquelle des compli-
cations infectieuses d’une chirurgie avant tout fonctionnelle étaient l’issue redoutée,
et d’uneminorité (environ 15 %) de patients septiques porteurs de fistule (l’infection
étant de toute évidence ouverte d’où le danger), et multiopérés, dont les suppura-
tions s’avéraient tenaces.

On parla, plus tard, de germes résistants, tandis que les infections étaient souvent
réputées nosocomiales.

Mais cette situation s’est sensiblement modifiée : l’influence administrative des
orthopédistes s’est estompée ; la place des hygiénistes, à l’inverse, s’est accrue, et
ceux-ci ont mis l’accent sur le rôle jugé prédominant du portage occulte de germes
résistants (portage nasal ++, anal ou autre), identifié par les bactériologistes avec un
certain décalage chronologique, et non par l’examen clinique immédiat (fistuleux).

Les hygiénistes ont eu tendance à négliger les patients septiques classiques, sans que
les chirurgiens fassent valoir une expérience clinique ancienne. L’attitude des hygié-
nistes, partisans de la seule protection rapprochée desmalades, a été confortée par la
modernisation des hôpitaux, mettant en service de nombreuses chambres particu-
lières réputées constituer un isolement « standard » qui, associé à des mesures

1. Distinguer : l’isolement strict, c’est-à-dire en secteur autonome, qui concerne les malades septi-
ques, l’isolement standard sans séparation architecturale complète, l’isolement préventif qui
concerne les malades aseptiques fragiles (ex. Hématologie.)
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aujourd’hui bien codifiées (lavage des mains, gants, champs, blouses), est générale-

ment considéré comme « suffisant » pour la protection des patients aseptiques.

L’administration, ignorante des réalités cliniques, s’insurgeait contre les investisse-

ments, et surtout les frais de fonctionnement, entraînés par les Unités d’isolement

des patients septiques, et en venait à préconiser leur suppression.

Le déclin de l’isolement strict est-il une réalité ? Les patients septiques doivent-ils

être l’objet du seul isolement standard, « rapproché » ou de l’isolement strict, « à
distance » ?

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Une enquête a été diligentée auprès de 71 Services de Chirurgie Orthopédique et

Traumatologique Universitaires ; 4 groupes furent isolés : le 1er groupe comprenait

les Services avec une Unité d’isolement strict ; le 2ème impliquait un bloc opératoire

septique spécifique ; le 3ème impliquait une hospitalisation septique spécifique ; le

4ème n’était assorti d’aucune mesure d’isolement architectural.

Dans ce 4ème groupe, les seules précautions rapprochées étaient déclenchées par des

prélèvements positifs pour des germes résistants ou des situations cliniques évoca-

trices (fistules, ...). Par ailleurs, il nous fallait prouver objectivement l’intérêt de

l’isolement strict.

Le staphylocoque doré résistant à la méthicilline (SARM) a été pris comme bactérie

type. C’est, en effet, celle qui est le plus souvent en cause, en chirurgie orthopédique.

L’antibiogramme permet de l’identifier facilement. C’est un indicateur de non-

qualité en hygiène hospitalière [1, 2, 3] et il a fait l’objet d’une stratégie globale de

lutte dans notre CHU dès 1994 [4, 5]. Enfin, il se transmet essentiellement par les

mains des soignants [6, 7].

Le CHU de Besançon, implanté dans une ville de 130 000 habitants, au sein d’une

région d’environ un million d’habitants, comporte 8 Services de Chirurgie, 11

Services de Médecine, assume 350 000 journées d’hospitalisation par an, admet

pendant la même période 50 000 patients en hospitalisation complète. Au sein de ce

CHU, le Service de Chirurgie Orthopédique et Traumatologique est divisé en 3

Unités de Soins aseptiques totalisant 84 lits et 1 Unité de Soins septique totalisant 20

lits.

L’Unité Septique admet principalement des patients septiques classiques (présence

de collections ou de fistules plus ou moins productives) et des porteurs de germes

résistants (cutanés, urinaires, respiratoires).

L’identification des germes précède ou non l’admission, suivant que le patient fait

l’objet d’une hospitalisation programmée, ou est admis en urgence. Des traitements

locaux appropriés, et des prélèvements bactériologiques systématiques, ont été
réalisés à l’hôpital, si le patient requérait par ailleurs une hospitalisation, ou à
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T 1. — Répartition des cas de patients SARM positifs selon le mode d’acquisition (1 an)

domicile. A l’isolement strict doivent être associées les mesures rapprochées habi-

tuelles, d’autant plus que les moyens humains ou matériels mis en œuvre en secteur

septique sont très supérieurs à ceux dont bénéficient les secteurs aseptiques.

L’étude a été réalisée entre le 1er octobre 2000 et le 30 septembre 2001, mais le statut

des patients inclus dans l’étude était le plus souvent connu par des prélèvements

réalisés entre janvier 1999 et août 2000.

Ainsi les SARM des Unités d’Hospitalisation ont pu être classés en (Tableau 1) en

cas connus et nouveaux cas. Ces derniers se décomposent en SARM apparemment

importés, correspondant à des patients dont l’examen bactériologique est positif

dans les premières 48 heures ; et en SARM apparemment acquis, dont l’examen

bactériologique est positif après 48 heures. Ces derniers se décomposent en cas

endogènes, où l’examen bactériologique systématique (dépistage) réalisé à l’admis-

sion était positif (porteurs chroniques), et en cas exogènes, où l’examen bactériolo-

gique de dépistage réalisé à l’admission était négatif (patient ayant acquis la souche

au cours de l’hospitalisation). Ces cas endogènes correspondent donc en fait, à des

cas réellement importés (Tableau 1). En revanche, les cas exogènes sont effective-

ment des cas réellement acquis.

Les malades porteurs de germes apparemment importés ou apparemment acquis

endogènes ont été réputés porteurs de germes, pendant tout leur séjour. Les malades

porteurs de germes exogènes ont été réputés porteurs de germes, depuis leur examen

positif jusqu’à leur sortie ou leur décès. Les SARM peuvent être considérés comme

d’origine indéterminée, en l’absence de prélèvements de dépistage réalisé à l’admis-

sion.

La pression de colonisation (PC) d’un microbe (ici le SARM) est le rapport entre le

nombre de journées d’hospitalisation au cours desquelles les patients étaient classés
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T 2. ¢ Risque relatif de colonisation ¢ infection d’origine exogène en fonction de la classe de

pression de colonisation

comme porteurs de SARM, et le nombre total de journées d’hospitalisation, pen-

dant la période considérée de 100 à 1 000 jours, dans une Unité de Soins donnée.

Cette PC quantifie l’importance des réservoirs de transmission croisée représentés

par les patients présents positifs à SARM. C’est un facteur prédictif excellent du

risque de contamination [8, 9]. Nous nous sommes efforcés de montrer la relation

existant entre la PC des cas réellement importés et le nombre des patients porteurs

de SARM réellement acquis dans les différentes Unités de Soins du CHU.

Le coefficient de Spearman fut utilisé (avec une valeur de p. inférieure ou égale à 0,05

considérée comme significative).

Dans un second temps, les Unités de Soins furent groupées en classes selon la PC

(Tableau 2). Par convention la valeur 1 fut attribuée aux Unités de Soins à PC

minima. Les autres classes sont le fruit de constatations expérimentales. La classe 2

inclut les Unités de Soins où les PC vont de 0,02 à 0,4 pour 100 jours, et correspond

à un risque relatif d’acquisition d’origine exogène de 2,42. La classe 3 inclut les

Unités de Soins où les PC vont de 0,4 à 1,28 pour 100 jours, soit un risque relatif

d’acquisition exogène de 4,14. La classe 4 inclut les Unités de Soins où les PC sont

supérieures à 1,28 pour 100 jours, soit un risque de 7,50. Un modèle mathématique

fut utilisé, pour apprécier le nombre de patients susceptibles d’acquérir des SARM

en l’absence d’Unités Septiques, comparativement à la situation actuelle caractéri-

sée par la présence d’une Unité Septique.

RÉSULTATS

L’enquête : sur 71 Services Universitaires ayant tous répondu, nous avons noté :

Groupe 1 isolement strict 11 Services
Groupe 2 et 3 isolement incomplet 40 Services
Groupe 4 aucun isolement 20 Services

Enquête épidémiologique

Nombre de colonisations — infections par catégorie (Tableau 1)

Durant la période de référence : 1/10/2000 au 31/09/01, dans les 63 Unités d’Hospi-

talisation conventionnelle du CHU, 273 colonisations-infections ont été diagnosti-
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F. 1. — Nombre de patients bactériologiquement et cliniquement contaminés par SARM

= entre 1993 et 2001 (par an)

ê total des patients positifs du CHU

s nombre de patients positifs dans les 3 Unités aseptiques du Service

‚ nombre de patients positifs dans l’Unité septique du Service

quées, avec 91 cas importés (sans compter les 39 cas connus), 143 cas apparemment

acquis, comprenant 19 endogènes (avec un délai moyen d’acquisition de 10,2 jours),

45 exogènes (avec un délai moyen d’acquisition de 18,6 jours) et 79 indéterminés

(avec un délai moyen d’acquisition de 15,9 jours). Ces cas indéterminés ont été
regroupés avec les exogènes, compte tenu de leur délai d’apparition proche.

Pression de colonisation et risque relatif d’acquisition exogène (Fig. 2)

La Figure 2 représente la courbe de corrélation entre la pression de colonisation

exercée par les SARM réellement importés et le nombre de cas réellement acquis. Le

coefficient de corrélation est de 0,62. Il est hautement significatif. Le nombre des cas

exogènes est une fonction linéaire de la PC des cas réellement importés (connus +

apparemment importés + endogènes).

Risque observé et modélisation du Service de Chirurgie Orthopédique et Traumatolo-

gique (Tableau 3)

Deux des trois unités aseptiques sont en classe 2. La troisième est en classe 3.

La moyenne des trois unités aseptiques place cet ensemble d’unités en classe 2.

L’unité septique, elle, est en classe 4.

Selon le modèle envisagé, en supprimant l’unité septique on obtiendrait une PC à
3,036 pour 100 jours, c’est-à-dire quatre unités en classe 4.

Le tableau 3 montre le nombre de cas observés dans la configuration actuelle (trois

unités aseptiques + une unité septique) et le nombre modèlise le cas d’acquisition

exogène en l’absence d’unité septique. Le risque de contamination augmenterait de

160 %.
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Fig. 2. ¢ Corrélation entre le nombre de patients SARM > 0 (bactéries réellement acquises) et la

Pression de Colonisation (PC) des patients ayant réellement importé les SARM (période de 100

jours)

autres Unités de Soins du CHU

4 Unités de Soins du Service d’Orthopédie-Traumatologie

T 3. ¢ Cas observés et modélisation du risque en cas de non différenciation d’une Unité
Septique.
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DISCUSSION

L’intérêt actuel porté aux Unités d’isolement strict des patients septiques.

L’amoindrissement de l’intérêt porté aux Unités septiques orthopédiques est une

réalité. Certains [10] ont fait observer que ces Unités, qui seraient rares à l’étranger,

correspondraient à une habitude latine, alors que dans les pays nordiques ou

anglo-saxons où la discipline est librement consentie, le civisme plus vivace, l’isole-

ment standard est considéré comme suffisant. Il faut opposer à ces détracteurs, que

la pratique de l’isolement strict [12] n’y a jamais été abandonnée, et qu’elle est même

plus fréquente et plus rigoureuse qu’on ne le dit. Il s’agit alors d’Unités dirigées

contre les infections à germes résistants bactériologiquement identifiés. Bien plus, le

refoulement systématique de patients atteints d’infections nosocomiales (IN) à
germes résistants, venant d’établissements hospitaliers réputés atteints d’infections

endémiques, ou de l’étranger, est une mesure inconnue en France, où elle est encore

mal acceptée par certains. Sans se prononcer sur la légitimité éthique de telles

mesures, il faut bien admettre que cette quarantaine d’un nouveau type maintient

ces pays à des pourcentages d’IN, ou de résistance aux antibiotiques très bas [11].

Rôle des Unités septiques dans la prévention de la contamination des aseptiques par les

septiques

Nos résultats attestent mathématiquement le risque accru de contamination des

patients aseptiques, en l’absence d’Unité septique. Ces résultats confirment les idées

classiques, héritées du simple bon sens.

Ainsi des manipulations parfois pluri-quotidiennes de sujets fistuleux, ou porteurs

de vastes surfaces polluées par des bacilles souvent multirésistants (BMR), sont très

dangereuses. La contamination manuportée ou aérienne est un facteur reconnu [6,

7], le risque de contamination par porteurs occultes étant toujours présent.

Il faut donc tenir compte de l’efficacité relative de mesures de protection rapprochée

qui sont, de plus, loin d’être appliquées à 100 %.

Ces remarques valent aussi pour les consultations septiques et les secteurs de soins

ambulatoires ou d’urgence.

Par ailleurs, la déambulation de certains malades septiques est inévitable après un

certain délai d’hospitalisation. Les conséquences péjoratives, par les mécanismes

déjà vus, sont limitées à l’ensemble clos que constitue l’Unité septique.

Quelles que soient les précautions opératoires, l’attention apportée à la rédaction

des tableaux opératoires, le mélange des deux types de malades est illogique.

L’absence de distinction entre les deux types de patients est responsable d’une

standardisation des procédures pré ou per-opératoires. Il en résulte un allongement

des soins pour les patients aseptiques, et un raccourcissement pour les patients
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septiques, avec des inconvénients pour les deux catégories : le malade septique risque

d’être négligé, la malade aseptique sera l’objet de mesures inutiles allongeant la

durée du traitement. Ainsi, dans les blocs opératoires actuels, la durée des interven-

tions devenant prohibitive, la rentabilité des installations en pâtit dangereusement.

Par ailleurs, dans les Unités mixtes, la charge de travail varie avec certains facteurs

(défaut d’effectifs, urgences par définition imprévues). Dans certaines circonstances,

nécessité fait loi. Les procédures se simplifient au profit de ce qui est le plus urgent

(malade menacé d’évolution fatale, de complications urgentes) au détriment des

malades chroniques, tels les patients septiques. En revanche, si on spécialise les

Unités de Soins (et distingue malades septiques et aseptiques), les patients septiques

ne pâtissent pas du voisinage avec des malades aigus, pour la plupart aseptiques, qui

accapareraient l’attention du personnel.

On pourrait s’étonner que nous n’évoquions pas séparément les blocs opératoires

septiques en les opposant à l’hospitalisation correspondante. C’est que cette oppo-

sition n’est que très partielle. La contamination manuportée ou aérienne (du

SARM, par exemple) obéit aux mêmes règles qu’il s’agisse de l’hébergement ou du

bloc, avec des conséquences au moins aussi graves et plus immédiates (pollution

accidentelle d’un champ opératoire dans le bloc).

Quant à la stérilisation, compte-tenu de la réglementation, elle évolue vers le type

centralisé.

Tous les instruments « sales », c’est-à-dire utilisés lors d’une intervention, sont

décontaminés dans les arsenaux implantés à la limite externe du Bloc et sont ensuite

transférés pour stérilisation vers le Service central. Cette règle est imposée à tous les

Blocs et Unités de Soins, quels qu’ils soient.

Enfin, l’usage unique s’est beaucoup développé. On voit donc, qu’en dehors de

mécanismes identiques à ceux notés lors de l’hospitalisation, la présence d’un Bloc

septique n’a que des conséquences infimes sur la stérilisation. En revanche, doit être

portée au crédit du Secteur septique intégré (Bloc + hébergement) la limitation

draconienne du déplacement des patients septiques dans l’hôpital.

Enfin, nos hôpitaux ont un rôle pédagogique : les Unités septiques deviennent, dans

le schéma que nous défendons, un terrain de stage, de démonstration, très supérieur

à des Unités mixtes où, comme déjà vu, la protection contre l’infection n’est pas le

seul objectif.

Que doit-on penser des arguments habituels opposés aux Secteurs septiques ?

La concentration des malades septiques n’entraîne-t-elle pas mathématiquement une

majoration du risque de contamination croisée ? La protection des sujets aseptiques

n’est-elle pas acquise au détriment des sujets septiques ? La querelle se révèle moins

vive dans ce domaine. En effet, les adversaires de l’isolement strict [10] retiennent

comme seul argument la concentration des moyens anti-infectieux, face aux cas les

plus graves (matériel, professionnalisme et densité des soignants).
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C’est un fait que, dans notre pratique (Fig.1 et 2), nous avons constaté, malgré une

PC élevée du SARM, un nombre de patients colonisés dans l’Unité septique

inférieur à ce qu’il aurait pu être logiquement. Peut-être faut-il effectivement admet-

tre le rôle bénéfique de la concentration des moyens opérés au bénéfice d’un secteur

particulièrement exposé ?

Les inconvénients psychologiques [12, 13], c’est-à-dire l’abandon moral de malades

souvent âgés peu soutenus du fait de leur isolement, ont été soulignés. En réalité,

l’isolement peut être réalisé dans des conditions optima d’aménagement (ouverture

du secteur sur l’environnement des bâtiments, présence de moyens audiovisuels

spécifiques) qui pallient les effets d’une mesure objectivement indispensable. Le

concept d’Unité d’isolement et non de chambre isolée définit une petite collectivité
qui est, certes spécifique, mais comparable à l’environnement hospitalier habituel.

Les inconvénients financiers [12, 14] ne peuvent être invoqués que dans une optique

purement hospitalière. En effet, les avantages en matière de Santé Publique ont des

incidences budgétaires, qui vont bien au-delà de telle ou telle dépense supplémen-

taire d’établissement.

Par ailleurs, même en raisonnant au stade de l’établissement, l’Unité septique peut

être ouverte à plusieurs Services, et devenir un Département.

Les conséquences architecturales et stratégiques.

Si l’intérêt des Unités d’isolement strict était reconnu, des conséquences architectu-

rales et stratégiques en résulteraient. Ainsi, on a vu que l’Unité septique dépasse le

cadre de la seule chirurgie orthopédique, qui fait figure d’exemple. Bien plus, le

concept entraîne une modification des structures vouées à la chirurgie ambulatoire

et à la chirurgie d’urgence, lesquelles concernent au premier chef la chirurgie

orthopédique.

La chirurgie ambulatoire [15, 16]

L’accent a été mis récemment sur l’intérêt de structures spécifiques indispensables à
l’exercice de la chirurgie ambulatoire (non seulement structures d’accueil et d’héber-

gement mais bloc opératoire). Cette dernière exigence est incompatible avec le

respect des règles que nous avons défendues, d’autant qu’en pratique ambulatoire

des infections sont souvent prises en charge. Cette pratique de la chirurgie ambula-

toire est par ailleurs très exigeante au plan financier. En réalité, le bloc opératoire

spécifique de la chirurgie ambulatoire n’est ni indispensable, ni réglementaire [15] ;

seuls l’accueil et dans une certaine mesure l’hospitalisation sont spécifiques. À
l’issue d’une communication suggérant l’utilisation de locaux existants, des voix

autorisées, à l’Académie nationale de médecine, nous ont confirmé que le bloc

opératoire spécifique de la chirurgie ambulatoire n’était pas exigible par l’adminis-

tration. Il nous semble donc bien préférable, en chirurgie ambulatoire, d’utiliser le

bloc opératoire conventionnel pour les aseptiques, et de confiner l’activité septique

dans les locaux correspondants.
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F. 3. — Parcours hospitaliers des patients orthopédiques après leur admission.

La chirurgie d’urgence [17]

Le même raisonnement vaut pour la chirurgie d’urgence, qu’il serait logique de

pratiquer quand elle est septique dans les locaux prévus, et quand elle est aseptique

dans le bloc de chirurgie programmée habituel. Il suffirait de prévoir des surfaces

adaptées à l’activité chirurgicale globale. Il est incontestable que la chirurgie

d’urgence n’a rien de spécifique au plan technique : elle requiert le même matériel et

les mêmes compétences. Seuls les horaires et le conditionnement du patient diffè-

rent. Le circuit de conditionnement des urgences occupe la même place que le circuit

d’accueil et de secrétariat de la chirurgie ambulatoire. En revanche, dans le domaine

opératoire, une organisation des urgences ne devrait pas obéir à des considérations

administratives, réglementaires, sans intérêt pratique, et sans base légale, mais

respecter les règles de la lutte anti-infectieuse.

Les conséquences stratégiques (Fig. 3)

Au sein du Service de Chirurgie Orthopédique et Traumatologique, le secteur

septique, indispensable, s’inscrit dans un parcours du patient qui varie selon les

circonstances. Le malade septique ou aseptique programmé, facile à orienter, n’est

pas seul concerné. Ainsi tout patient polyblessé, et a fortiori tout polytraumatisé,

sera hébergé en secteur aseptique dans la mesure où la stabilisation chirurgicale des

fractures aura été réalisée d’emblée. A l’inverse, si ce blessé a fait l’objet d’interven-

tions plus ou moins différées et d’un séjour en réanimation, il y a été contaminé à la

suite d’une trachéotomie ou de cathétérismes divers... Une orientation ultérieure

vers le secteur septique est logique. Et les transferts s’opéreront toujours dans le sens

aseptique ==> septique. Enfin, d’une manière générale, il devient indispensable de

repenser le fonctionnement et l’organisation des Services de réanimation polyva-

lente, véritables carrefours entretenant et diffusant les germes résistants au sein de

l’établissement. Il faut cesser de considérer ces Services comme un mal nécessaire.
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CONCLUSION

Cette étude confirme l’intérêt des Unités d’isolement strict dans les services de

Chirurgie Orthopédique et Traumatologique, Unités qu’il convient de préserver et

de développer. Par analogie, cette nécessité concerne également les disciplines où la

présence de patients septiques (évidente ou occulte) constitue un risque permanent

vis-à-vis de la majorité des hospitalisés qui sont aseptiques (Chirurgie Cardiaque,

Chirurgie Vasculaire, etc...). D’où le concept de Département ouvert à tous usagers

nécessitant la même stratégie. Cette stratégie pourrait même être adoptée en chirur-

gie ambulatoire et lors de la prise en charge des urgences traumatiques. Les Secteurs

de Chirurgie Ambulatoire et d’Urgence sont indissociables de la Chirurgie Ortho-

pédique qui est leur principale pourvoyeuse. Les chirurgiens doivent s’informer de

ces questions, compte-tenu de leur souci d’efficacité, de leur expérience, et de leurs

responsabilités médico-légales. En aucune manière, ils ne doivent se retrancher

derrière l’administration. En collaboration avec les hygiénistes, ils doivent refuser les

arbitrages purement administratifs.
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DISCUSSION

M. Pierre VAYRE

A l’époque où l’on débat sans cesse à propos de l’infection nosocomiale, il est logique que
vous soyez le thuriféraire du département septique polyvalent puisque l’on oublie le sacro-
saint principe pasteurien, ce qui pose trois questions : Quelle est la position officielle quant
à ce facteur linéaire corrélant pressions des colonisations des germes importés et nombre de
malades contaminés par ces mêmes germes ? Quelle recommandation fait l’ANAES quant
à l’accréditation ? Quels arguments réglementaires peuvent invoquer les experts judiciaires
en responsabilité médicale ?

La relation linéaire existant entre la pression de colonisation des SARM importés dans
une unité de soins, et le nombre de patients réellement contaminés (par le SARM) dans
cette même unité de soins, a été établie récemment à la suite de nos travaux. En la rendant
publique, nous espérons une réaction positive des pouvoirs publics et des confrères.
L’ANAES et la réglementation restent extrêmement discrètes sur l’intérêt d’un isolement
strict. Elles n’approuvent ni ne condamnent. Notre but est précisément de les faire
bouger, avec toutes les conséquences juridiques que cela implique.

M. Claude KENESI

Le fait d’avoir un secteur particulier d’isolement présente un intérêt supplémentaire, celui
d’innocenter la partie aseptique vis-à-vis des enquêtes qui tentent à tout prix de trouver un

Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 5, 905-920, séance du 20 mai 2003

918



responsable pour un accident septique. Encore faut-il que la séparation soit rigoureusement

acceptée par tous, en tout temps ; c’est loin d’être toujours le cas.

Il est certain que l’unité septique peut constituer un argument (pour le chirurgien qui en

a doté son Service) en cas de mise en cause... Le secteur autonome, étanche, par sa

disposition même à distance du secteur aseptique, pallie certaines entorses à la discipline,

que vous redoutez.

M. René MORNEX

Une communication de cette nature mériterait d’être portée à la connaissance des respon-
sables gestionnaires. Je me permets de vous suggérer de rédiger un texte dans ce sens à
publier dans la Revue Hospitalière de France.

Les contacts que nous avons eus avec notre administration locale, qui est heureuse de
trouver des locaux disponibles et cherche des moyens de réaliser des économies, n’ont
guère été fructueux. On est obligé de combattre, pour conserver notre structure d’isole-
ment. Aussi j’accepte, bien volontiers votre proposition et vous en remercie.

M. François DUBOIS

N’y a-t-il pas à faire une différence entre les unités d’hospitalisation et de soins et les salles
d’opérations. Dans notre expérience la seule salle d’opérations où les boîtes de Pétri ne
poussaient pas était la salle dite septique, car c’était la mieux nettoyée !

Vous dites que dans votre salle d’opérations, les boîtes de Pétri où se déposent (d’une
manière très variable) les germes attestent une contamination moins importante que celle
observée dans les salles aseptiques. Vous attribuez cette moindre contamination des
boîtes à une décontamination plus satisfaisante de la salle d’opération et vous laissez
entendre que la séparation septique-aseptique n’a pas grand intérêt. Il faut sans doute
nuancer cette affirmation. Les boîtes de Pétri constituent une méthode très contestée qui
ne teste que l’aérobiocontamination. La sédimentation des particules dépend de nom-
breuses causes : le nombre de personnes occupant la salle, leurs mouvements. Et ceci,
dans la mesure où le courant d’air filtré n’est pas à distribution laminaire. Or, les salles
d’opérations septiques, comme la nôtre, sont beaucoup moins utilisées que les salles
aseptiques. Dans ces conditions, c’est plus la sous utilisation (habituelle) du local, que le
type d’intervention réalisée ou le type de contamination qui explique vos constatations.

M. Alain LARCAN

Pourquoi être obligé d’apporter la ‘‘ preuve ’’ de ce que le bon sens, l’expérience et la
tradition doivent permettre d’attendre ? Il faut certainement regretter les conceptions
architecturales et de gestion rationalisées qui ont oublié les pavillons d’isolement, les
hôpitaux de maladies infectieuses, les divisions de septiques des hôpitaux militaires et qui
ont regroupé les salles d’opération, mélangé les patients quelle que soit leur nature. A côté du
staphylocoque Methi R il ne faut pas oublier le streptocoque, agent de la fièvre puerpérale et
de la contamination des plaies de guerre. Lors du 1er conflit mondial, l’école nancéenne
(Weiss, Hamant, Gross en particulier) et d’autres (Gaudier) aidés d’Anatomopathologistes
(Lemaître) et de Bactériologistes (N. Fiessinger) ont montré l’intérêt du parage soigneux
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et la possibilité d’une suture primitive à condition que le prélèvement bactériologique
extemporané ne décèle pas de streptocoque (dont on connaît par ailleurs le rôle dans les
fascites nécrosantes).

Je connais vos idées qui vont dans le sens de nos propositions. En ce qui concerne la
contamination des plaies et des foyers de fractures (éventuellement de guerre) nous avons
noté avec d’autres que les cultures réalisées au niveau des plaies, en urgence vraie, sont
loin d’être toujours positives. C’est le traitement différé, réalisé au bout de quelques jours
d’hospitalisation qui est souvent la cause de l’infection : le germe trouvé est alors
hospitalier, ce qui prouve la cause nosocomiale. Je n’ai pas parlé du streptocoque, car
nous avons pris l’exemple du SARM, mais en première approximation, on peut faire des
extrapolations.

M. Maurice GOULON

Je partage votre proposition d’isoler les patients septiques dans votre Service de Chirurgie et
Traumatologie. J’ai dans le Service de Réanimation que je dirigeais à l’Hôpital Raymond
Poincaré de Garches pris le négatif de votre décision, c’est-à-dire que les malades atteints
d’affections très diverses mais non infectieuses étaient admis dans un secteur protégé où ne
pouvaient pénétrer que les membres du personnel porteurs de calottes, de bavettes, de
chaussures et après lavage des mains. Ces mesures ont eu un effet favorable sur la transmis-
sion des infections nosocomiales. Il faut rappeler qu’en 1993, R. Bastin et moi avions
organisé une réunion thématique à l’Académie sur ce sujet.

Vous avez finalement la même expérience que nous, mais avec un petit secteur aseptique,
à côté d’un secteur septique beaucoup plus important, compte tenu de la spécialité que
vous exerciez. Les applications du principe retenu doivent rester souples. Votre réflexion
ouvre une piste intéressante dans le domaine des Services de Réanimation, où la mixité
contribue à faire redouter l’hospitalisation en leur sein de polytraumatisés, au départ
aseptiques. Et nous nous sommes demandé comment modifier cet état de faits. Peut-être
faudrait-il isoler les aseptiques, minoritaires.

M. Philippe MONOD-BROCA

J’aimerais savoir si la discipline a fait des progrès chez nos collègues car lorsque je
m’occupais de la lutte contre les infections nosocomiales à l’Hôpital de Bicêtre, la principale
difficulté rencontrée était l’inventaire des infections nosocomiales, base de toute lutte, en
raison de l’imperfection de cet inventaire.

L’indiscipline des médecins et des chirurgiens est bien connue... c’est la raison pour
laquelle des contacts plus fréquents avec les Hygiénistes et une collaboration plus étroite
sont indispensables. Le remplissage de questionnaires est un travail aride, qui serait
mieux accepté si les usagers (médecins et chirurgiens) s’impliquaient personnellement
dans le travail des Hygiénistes, dans la mesure où ceux-ci rechercheraient cette collabo-
ration.
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RÉSUMÉ

Les glomérulonéphrites extra-membraneuses (GEM) représentent une cause majeure de
syndrome néphrotique et d’insuffisance rénale chronique. En étudiant la réactivité des
anticorps néphritogènes responsables du développement d’une GEM anténatale, nous avons
identifié pour la première fois une cible antigénique du conflit immunitaire dans les glomé-
rules : l’endopeptidase neutre (CD10). Cette enzyme, qui a une répartition restreinte et est
fortement exprimée dans le placenta et les podocytes, est impliquée dans l’inactivation de
peptides vasomoteurs à la surface des cellules. Les anticorps néphritogènes inhibent l’acti-
vité enzymatique. Nous avons montré que la mère s’était immunisée contre l’enzyme lors
d’une grossesse précédente parce qu’elle est déficiente en endopeptidase neutre. Deux autres
familles ont été identifiées depuis. Les mécanismes physiopathologiques que nous avons
identifiés rappellent l’immunisation anti-Rhésus, et peuvent conduire à de nouvelles straté-
gies thérapeutiques.
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SUMMARY

Membranous glomerulonephritis (MGN) is a major cause of the nephrotic syndrome and

chronic renal insufficiency. Studies on the reactivity of nephritogenic antibodies implicated

in a case of antenatal MGN led to identify for the first time a target of the immune conflict

in glomeruli, neutral endopeptidase (CD10). This enzyme that is restricted to certain

tissues, being strongly expressed in the placenta and on glomerular podocytes, is involved in

the catabolism of a number of regulatory peptides, particularly those involved in vasomo-

tricity. We showed that the nephritogenic antibodies blocked enzymatic activity and that the

mother became immunized at the time of a previous pregnancy because she was neutral

endopeptidase-deficient. Two additional families have been identified since then. The patho-

physiologic mechanisms that we have unraveled are reminiscent of Rhesus immunization

and open up new avenues for therapeutic intervention.

K- (Index Medicus) : G, . N -

. K . N. K .

INTRODUCTION

Les glomérulonéphrites extramembraneuses (GEM) représentent une cause

majeure de syndrome néphrotique et d’insuffisance rénale chronique. Elles peuvent

être associées à des situations pathologiques diverses (infections, cancers, maladies

auto-immunes, prise de médicaments néphrotoxiques), mais les formes dites primi-

tives, sans cause reconnue, restent les plus fréquentes. Sur le plan histologique, elles

sont caractérisées par l’accumulation de dépôts immuns sur le versant externe de la

membrane basale glomérulaire (MBG), sous les semelles des pédicelles et les

diaphragmes de fente, mais le (ou les) antigène(s) cible(s) n’ont pas été identifié(s)

chez l’homme.

Nos connaissances sur la physiopathologie de la maladie proviennent principale-

ment de l’étude de la néphrite de Heymann, qui est un modèle de GEM induit chez

le rat immunisé avec une préparation membranaire de la bordure en brosse (BB) des

tubes contournés proximaux [1]. Ce modèle expérimental a conduit à l’identification

de la mégaline, une protéine membranaire exprimée dans la bordure en brosse chez

tous les mammifères testés et à la surface des podocytes chez le rat uniquement [2, 3].

Bien que la mégaline ait été détectée dans la BB des tubes proximaux chez l’homme,

on ne trouve la protéine ni dans les glomérules humains ni dans les dépôts immuns

chez les malades atteints de GEM [4]. La recherche d’antigènes responsables des

GEM humaines a mobilisé — sans succès — de nombreux laboratoires depuis la

découverte de la mégaline au début des années 1980. Différents antigènes dont des

antigènes viraux (hépatite B, hépatite C) et bactériens (Helicobacter pylori), des

antigènes tumoraux, la thyroglobuline, ont été détectés dans les dépôts subépithé-

liaux, mais il n’y a pas de preuve réelle que ces antigènes soient pathogènes [5-7].

Leur présence dans les dépôts pourrait être la conséquence de l’augmentation de
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perméabilité du capillaire glomérulaire. Des antigènes de la BB rénale ont également

été mis en évidence dans les dépôts glomérulaires chez de rares patients, mais ils

n’ont pas pu être identifiés précisément [8-10].

Il y a une vingtaine d’années, nous avions montré avec Pierre Verroust (Directeur de

Recherche, Unité INSERM 538, Faculté Saint-Antoine) que des anticorps dirigés

contre deux protéines enzymatiques, la dipeptidylpeptidase IV et l’endopeptidase

neutre (EPN), pouvaient être impliqués dans la formation de dépôts extramembra-

neux quand ils étaient injectés chez le rat et le lapin, respectivement [11-13]. Ces

antigènes sont exprimés par la BB et les podocytes, avec une expression phylogéné-

tique variable selon les espèces, mais on les trouve également à la surface des

podocytes humains [13-14]. Nous avions alors fait l’hypothèse qu’ils pourraient

jouer un rôle dans la physiopathologie de certaines GEM humaines. Cette hypo-

thèse a été confirmée 20 ans après pour l’EPN [15].

UNE HISTOIRE DE FAMILLE

Tout commence par la naissance d’un enfant de sexe mâle, à 38 semaines de

gestation, qui présenta dès le premier jour de la vie, une oligo-anurie (volume

urinaire, 10 ml/24 heures), une protéinurie massive (1,6 g/mmole de créatinine), et

une insuffisance respiratoire aiguë. Son poids de naissance était de 3 260 g, et sa

taille de 50 cm. Ses parents sont non apparentés, en bonne santé, et il n’existe pas

d’histoire familiale de maladie rénale ou auto-immune. La mère, âgée de 24 ans à la

naissance de l’enfant, avait eu un avortement spontané à 14 semaines de gestation,

deux mois avant cette grossesse. Sa pression artérielle, ses analyses urinaires, et sa

créatininémie ont été normales pendant toute la grossesse et après celle-ci. Elle ne

prend aucun médicament. Cependant, une échographie effectuée à la 34ème semaine

de la grossesse avait montré un oligohydramnios et une augmentation de la taille des

reins du fœtus.

L’enfant a été ventilé dès la naissance et jusqu’à 10 jours de vie. Son taux de

créatininémie a atteint une valeur maximum de 240 µmol/l à 4 jours. Il a présenté
une protéinurie de débit néphrotique dès la naissance, responsable d’une hypo-

albuminémie (19 g/l à 7 jours). Il était également hypertendu.

En raison de la persistance du syndrome néphrotique, une biopsie rénale a été
réalisée sous contrôle scannographique à 4 semaines. L’analyse du prélèvement a

montré une forme sévère, inhabituelle de GEM. Les floculus étaient collabés dans la

majorité des 40 glomérules observés. La plupart des espaces urinaires étaient

également distendus. Dans tous les glomérules, les parois capillaires étaient épais-

sies ; cet épaississement était plus visible dans les glomérules non collabés dont les

anses capillaires montraient des images de massue.

L’atteinte glomérulaire était associée à une atrophie tubulaire importante et à des

lésions sévères des artères interlobulaires et des artérioles. Les études en immuno-

fluorescence ont montré d’importants dépôts extramembraneux d’IgG, de C3 et du
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complexe d’attaque membranaire du complément C5b-9 dans tous les glomérules. Il

n’y avait pas de dépôts immuns dans les tubes proximaux et les vaisseaux. L’examen

au microscope électronique a révélé des altérations diffuses des parois des capillaires

glomérulaires et une atrophie marquée de la BB. Des dépôts denses aux électrons,

très abondants, ont été mis en évidence sur le versant externe de la MBG. Ces dépôts

contenaient des formations annulaires inhabituelles, et étaient souvent revêtus

d’une couche de matrice extracellulaire issue de la lamina densa.

Nous n’avons pas trouvé de dépôts subendothéliaux ou mésangiaux.

L’enquête étiologique n’a pas mis en évidence de cause infectieuse : les tests de

syphilis, toxoplasmose, cytomégalovirose et d’infection par le virus de l’hépatite B

étaient négatifs. Le test de Coombs était également négatif, et les composants du

complément (C3 : 0,97 g/l ; C4 : 0,25 g/l) étaient normaux à l’âge de 35 jours. Des

taux faibles de complexes immuns circulants (4 µg/ml) ont étémesurés dans le sérum

13 jours après la naissance, mais ils n’étaient plus détectables 40 jours après.

L’enfant est maintenant âgé de 2 ans. Son examen est normal. Son hypertension est

contrôlée par le nicardipine (2 mg par kilo par jour). Le taux de créatininémie est

normal (53 µmol/l), mais il persiste une protéinurie sélective (140 mg/mmol de

créatinine urinaire) qui témoigne vraisemblablement d’une altération persistante du

filtre glomérulaire.

IDENTIFICATION DE L’ENDOPEPTIDASE NEUTRE, L’ANTIGÈNE CIBLE

DES ANTICORPS MATERNELS NÉPHRITOGÈNES

En raison du développement précoce d’une GEM chez ce nourrisson, nous avons

évoqué l’hypothèse du passage transplacentaire d’anticorps néphritogènes produits

par la mère à la suite d’une immunisation antérieure. Cette hypothèse a été testée par

un examen en immunofluorescence indirecte de sections de rein humain normal

incubées avec les sérums de la mère et de son enfant. Un sérum obtenu neuf mois

avant la grossesse (sept mois avant l’avortement spontané) était négatif, alors que les

sérums prélevés à trois mois de grossesse et après l’accouchement se fixaient avec une

forte intensité sur les parois des capillaires glomérulaires et la BB dans tous les

échantillons de rein humain testés. Le même patron de fluorescence était observé
avec le sérum du nourrisson à 13 jours. Le fait qu’aucune réactivité ne restait

détectable dans le sérum du nourrisson âgé de 40 jours, était très en faveur d’une

immunisation passive de l’enfant comparable à l’immunisation Rhésus.

La nature de l’antigène cible a été suspectée grâce à l’examen en immunofluores-

cence indirecte de sections de lapin et de rat incubées avec le sérum de la mère ou du

nourrisson.

Nous avons observé le même patron d’immunofluorescence chez le lapin que chez

l’homme, mais chez le rat, le marquage était restreint aux cellules pariétales de la

capsule de Bowman et à la BB des segments corticaux profonds du tubule proximal
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(pars recta). Ces différences d’expression inter-espèces de l’antigène étaient similai-

res à celles que nous avions constatées dans les années 1980 pour l’EPN, cette

enzyme n’étant pas produite par les podocytes chez la souris et chez le rat [14]. En

revanche, la dipeptidylpeptidase IV est exprimée à la surface des podocytes dans

toutes les espèces analysées [14]. Nous avons donc formulé l’hypothèse d’une

implication de l’EPN dans la formation des dépôts extramembraneux. Cette hypo-

thèse a été confirmée par des expériences de Western blot, immunoprécipitation, et

de dosage de l’activité enzymatique spécifique de l’EPN dans la fraction antigénique

reconnue par les IgG de la mère.

Pour démontrer que les anticorps anti-EPN produits par la mère, qui ont été trouvés

dans le sérum du nourrisson 13 jours après sa naissance, sont les anticorps néphri-

togènes, responsables de la GEM, nous avons réalisé deux types d’expériences.

D’une part, nous avons transféré la maladie à des lapins en leur injectant soit les IgG

de la mère, soit les IgG du père.

Les lapins injectés avec les IgG de la mère ont développé des dépôts extramembra-

neux et une protéinurie, qui n’ont pas été observés chez les lapins injectés avec les

IgG du père. D’autre part, nous avons étudié la composition des dépôts extramem-

braneux par microscopie confocale à l’aide d’anticorps polyclonaux anti-EPN et

anti-IgG humaine. Nous avons montré une colocalisation parfaite de l’IgG et de

l’EPN au sein des dépôts, sur le versant externe de la membrane basale, dans la

biopsie du nourrisson, et dans celle d’un lapin injecté avec les IgG maternelles.

Ces résultats expérimentaux permettent de conclure que la GEM de l’enfant, dont

les premières manifestations ont été anténatales, est due au passage transplacentaire

d’anticorps maternels dirigés contre l’EPN.

MÉCANISMES DE LA FORMATION DES DÉPÔTS IMMUNS DANS LES

GLOMÉRULES DU NOURRISSON

Des taux faibles de complexes immuns circulants ont été détectés dans le sérum du

nourrisson à 13 jours. Ces complexes n’étaient ensuite plus détectables. Ces com-

plexes, que nous avons isolés du sérum, contenaient de l’EPN que nous avons iden-

tifiée par Western blotting avec des anticorps spécifiques. Les polynucléaires neutro-

philes sont une source importante d’EPN. Dans ces cellules, l’EPN est exprimée à la

membrane, si bien que la fixation d’anticorps circulants anti-EPN pourrait induire

le relargage de l’antigène au sein de complexes immuns dans la circulation. Cepen-

dant, la contribution des immuns complexes circulants à la formation des dépôts

immuns extramembraneux chez le nourrisson reste hypothétique pour trois rai-

sons : leur taux était faible ; les manifestations de maladie sérique étaient absentes ;

nous n’avons pas observé de dépôts immuns mésangiaux et sous-endothéliaux

(endomembraneux). Les complexes immuns responsables des dépôts extramembra-

neux pourraient également être formés in situ au niveau de la semelle des pédicelles

où l’EPN est exprimée [16]. Les deux mécanismes ne sont pas exclusifs.
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POURQUOI LA MÈRE DE L’ENFANT S’EST-ELLE IMMUNISÉE CONTRE

L’ENDOPEPTIDASE NEUTRE ?

En raison de l’absence de toute anomalie rénale glomérulaire et tubulaire chez la

mère de l’enfant malgré la persistance de taux élevés d’anticorps anti-EPN, nous

avons formulé l’hypothèse qu’elle pourrait être déficiente en EPN. Nous avons donc

analysé la présence de l’EPN dans les polynucléaires neutrophiles et dans les urines

où l’EPN est sécrétée par les cellules tubulaires proximales, l’EPN représentant 4 %

des protéines de la BB. L’analyse en FACS (trieur de cellules) des granulocytes de la

mère incubés avec différents anticorps anti-EPN n’a pas permis de mettre en

évidence l’EPN à la surface de ces cellules. L’absence d’EPN dans les granulocytes et

les urines a été confirmée par une analyse en Western blot. Le sérum de la mère, qui

ne reconnaissait pas ses propres granulocytes, réagissait cependant avec les granu-

locytes du père de l’enfant, témoignant ainsi d’un processus d’allo-immunisation.

Selon toute vraisemblance, cette allo-immunisation est survenue au moment de

l’avortement spontané, puisqu’un sérum obtenu avant cet avortement ne contenait

pas d’anticorps anti-EPN. Au cours de la grossesse, l’EPN est fortement exprimée

dans les syncytiotrophoblastes [18] ; elle peut aussi apparaître dans la circulation

maternelle à la suite d’embols de syncytiotrophoblastes ou du passage de cellules

fœtales qui expriment l’enzyme. Des taux élevés d’anticorps anti-EPN persistent

dans la circulation maternelle plus de deux ans après la grossesse, menaçant le

déroulement d’une grossesse ultérieure.

En collaboration avec Florence Coulet (Laboratoire du Professeur Florent Sou-

brier, Hôpital Tenon), nous avons montré que l’absence d’EPN chez la mère de

l’enfant était la conséquence de deux mutations différentes responsables en théorie

de la production de protéines tronquées dépourvues du site actif de l’enzyme. L’une

des mutations est une délétion d’une base qui décale le cadre de lecture et introduit

un codon stop, la mutation portée par l’autre allèle est une mutation non-sens. Un

allèle muté a été transmis par le père, et l’autre par la mère. Les deux sœurs de la mère

ne portent aucune des deux mutations. En revanche, son fils qui a développé la

GEM, est porteur hétérozygote de l’une des deux mutations alléliques.

Malgré l’absence d’EPN, la mère semble parfaitement bien portante. Elle est

normotendue. Elle n’a aucune anomalie rénale : absence de microalbuminurie et de

protéinurie, et d’altérations du débit de filtration glomérulaire et des fonctions

tubulaires. Elle n’a pas non plus de déficit immunitaire alors que l’EPN était

jusqu’alors considérée comme une molécule essentielle au développement précoce

du thymus [19] et à la maturation des lymphocytes B [20, 21]. L’absence de phéno-

type apparent suggère que d’autres enzymes se substituent à l’EPN pour accomplir

ses fonctions. Le phénotype des souris chez lesquelles le gène EPN a été invalidé, est

défini par une sensibilité accrue au choc infectieux, dont le mécanisme reste à
déterminer [22]. Leur pression artérielle moyenne est inférieure de 20 % à celle des

souris témoins, et ces souris présentent une augmentation de la perméabilité des

Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 5, 921-934, séance du 20 mai 2003

926



microvaisseaux [23]. Il est possible que chez la souris, les mécanismes compensant

l’absence d’EPN ne soient pas aussi développés que chez l’homme.

Une atteinte rénale induite par une réponse allo-immune à des antigènes rénaux a

été décrite pour la première fois pour des antigènes de la membrane basale tubulaire

chez le rat après transplantation rénale [24]. Notre observation rappelle les méca-

nismes physiopathologiques impliqués dans l’immunisation Rhésus.

RÔLE POTENTIEL DU BLOCAGE DE L’ACTIVITÉ ENZYMATIQUE DE

L’ENDOPEPTIDASE NEUTRE PAR LES ANTICORPS NÉPHRITOGÈNES

L’EPN (encore appelée néprilysine, enképhalinase, CD10, EC 3.4.24.11) est une

métallopeptidase à zinc d’un poids moléculaire apparent compris entre 90 et 110

kD. Elle est identique à l’antigène commun des leucémies aiguës lymphoblastiques

(CALLA) [25, 26].

Elle est exprimée dans le cerveau, à la surface des polynucléaires neutrophiles et des

progéniteurs lymphocytaires, et sur les cellules épithéliales des tissus épithéliaux

dont le rein, le foie, le sein, et le poumon [27, 28]. On la trouve aussi dans le sérum et

l’urine [29, 30].

Cette enzyme est impliquée dans le métabolisme de peptides ayant une action

régulatrice, et elle joue un rôle important dans la disponibilité de ces peptides à la

surface cellulaire et ainsi dans l’activation de leurs récepteurs [31]. Dans le rein

humain, l’EPN est présente dans la BB, et à la surface des podocytes et des cellules

musculaires lisses vasculaires [14, 32].

Afin de rechercher un effet potentiel des anticorps néphritogènes anti-EPN sur

l’activité enzymatique, nous avons incubé des lysats de podocyte humain avec les

IgG de la mère ou du père, et nous avons mesuré l’activité enzymatique de l’EPN

après cette incubation. Les IgG maternelles, à la différence des IgG paternelles,

inhibaient l’activité enzymatique de l’EPN, bloquant totalement cette activité à la

concentration la plus forte comme le font les inhibiteurs spécifiques de l’enzyme,

thiorphan et phosphoramidon [15].

La GEM diagnostiquée chez le nourrisson était particulière par l’existence de

lésions artérielles sévères, inhabituelles dans ce contexte pathologique, et par un

collapsus de la plupart des floculus glomérulaires suggérant une ischémie rénale

majeure pendant le développement anténatal du rein. Etant donné que l’EPN

inactive des peptides vaso-actifs comme la bradykinine, les peptides natriurétiques

et les endothélines, nous faisons l’hypothèse que l’inhibition de l’activité enzymati-

que par les anticorps a induit une augmentation de la concentration de certains

peptides vaso-actifs, en particulier de l’endothéline dont le rôle au cours du déve-

loppement est très important. L’endothéline est un agent vaso-constricteur puissant
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et exerce des effets mitogènes sur les cellules musculaires lisses vasculaires, ces deux

propriétés pouvant rendre compte des lésions vasculaires et glomérulaires obser-

vées.

Des dépôts extramembraneux d’immunoglobuline et une albuminurie peuvent

également être induits par l’injection chez la souris d’un anticorps monoclonal

anti-aminopeptidase A, une enzyme exprimée à la surface des podocytes jouant un

rôle important dans la dégradation intrarénale de l’angiotensine II [33]. L’albumi-

nurie a été initialement rapportée à l’augmentation de la concentration d’angioten-

sine II résultant de l’effet neutralisant de l’anticorps sur l’activité enzymatique.

Toutefois, chez les souris génétiquement déficientes en angiotensinogène, l’injection

d’anticorps anti-aminopeptidase A bloquant l’activité de l’enzyme a le même effet

que chez les souris normales ; ceci suggère que l’albuminurie n’est pas due à
l’augmentation de la concentration glomérulaire d’angiotensine II [34].

ALTÉRATIONS PHÉNOTYPIQUES DES PODOCYTES INDUITES PAR

LES COMPLEXES IMMUNS EPN ¢ ANTI-EPN

Nous avons mis en évidence des dépôts importants du complexe d’attaque membra-

naire du complément C5b-9, sur le versant externe de la paroi du capillaire glomé-

rulaire suivant la même localisation dans les dépôts immuns que l’IgG et l’EPN [15].

Ces dépôts pourraient rendre compte de la présence inhabituelle de formations

annulaires au sein des dépôts denses aux électrons observés en microscopie électro-

nique. Ils posent la question des conséquences fonctionnelles de l’attaque des

podocytes par le complément.

Nous faisons l’hypothèse que la fixation à la surface des podocytes d’anticorps

néphritogènes anti-EPN et l’activation du complément peuvent modifier le phéno-

type podocytaire, provoquant des altérations du cytosquelette, le relargage de

protéines importantes pour la fonction du podocyte, et la production de molécules

toxiques (collagénases, métabolites actifs de l’oxygène, ...). La présence de zones

denses aux electrons, localisées dans le cytoplasme des pieds des podocytes, est

compatible avec des modifications du cytosquelette d’actine.

Ayant caractérisé les anticorps néphritogènes, nous disposons d’un outil molécu-

laire précieux pour élucider les mécanismes pathogéniques impliqués dans le déve-

loppement de l’albuminurie.

LES ANTICORPS ANTI-EPN SONT-ILS IMPLIQUÉS DANS D’AUTRES

CAS DE GEM ET DANS D’AUTRES NÉPHROPATHIES ?

Un cas de GEM anténatale ou néonatale similaire au nôtre a été rapporté en 1990

[35]. Nous avons montré que le sérum de la mère qui avait été conservé depuis

20 ans par E. de Heer (Leyden, Pays-Bas), contenait des anticorps anti-EPN. La
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mère, actuellement âgée de 41 ans, est également déficiente en EPN (J. Nauta,

Rotterdam, Pays-Bas). Il est vraisemblable que d’autres cas n’ont pas été diagnos-

tiqués en raison de la sévérité du tableau clinique initial qui a pu conduire au décès

du nouveau-né. Une famille belge est également en cours d’investigation.

Nous avons commencé une étude ayant pour objectif la recherche systématique

d’EPN dans les dépôts extramembraneux chez l’enfant et chez l’adulte. Cependant,

il est possible que la présence de l’EPN dans les dépôts ne soit pas durable, comme

le suggère le modèle expérimental que nous avons développé chez le lapin. En

revanche, il se pourrait que l’immunisation anti-EPN soit à l’origine d’une maladie

rénale progressive, avec une forte composante vasculaire, comme cela a été observé
chez l’enfant et chez le lapin.

Nous avons également entrepris une étude de prévalence de la déficience en EPN qui

pourrait être grandement sous-estimée en raison de l’absence de manifestation

clinique, à l’exception de la pathologie néonatale.

CONCLUSION ET PERSPECTIVES THÉRAPEUTIQUES

Nous avons identifié le premier antigène impliqué dans les GEM humaines et le

premier cas de déficience en EPN. Dans ce modèle, l’EPN doit être considérée

comme un antigène mais également comme une enzyme, les anticorps néphritogè-

nes ayant la double propriété de se fixer sur l’antigène et de bloquer son activité
enzymatique. Cette dualité doit être prise en compte dans l’analyse des mécanismes

physiopathologiques des altérations podocytaires et de l’albuminurie.

L’histoire clinique et les mécanismes physiopathologiques que nous avons identifiés

rappellent l’immunisation Rhésus. Dans ce cas, il est possible d’empêcher la pro-

duction des allo-anticorps par une mère Rhésus négative en injectant des immuno-

globulines anti-Rhésus immédiatement après l’accouchement, et si possible pen-

dant la grossesse, d’un premier enfant Rhésus positif. Cette stratégie ne semble pas

pouvoir être appliquée à l’immunisation anti-EPN puisque l’EPN est fortement

exprimée dans le placenta où la fixation des immunoglobulines anti-EPN, si elles

étaient administrées pendant la grossesse, pourrait exercer des effets néfastes. En

revanche, l’identification au sein de la molécule d’EPN des peptides antigéniques

qui sont la cible des anticorps néphritogènes pourrait permettre d’envisager des

traitements neutralisant l’action des anticorps anti-EPN (par injection parentérale

de ces peptides) ou une désensibilisation maternelle par vaccination peptidique.
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COMMENTAIRES ET DISCUSSION

M. Raymond ARDAILLOU

Comment peut-on détecter les femmes à risque ? Quelle est la prévalence de l’absence
d’expression de l’endopepdidase neutre ?

Les femmes à risque sont celles qui n’ont pas d’endopeptidase neutre et qui peuvent
s’immuniser contre cet antigène à l’occasion d’une grossesse. Aucune anomalie n’a pu
être détectée jusqu’à présent chez les cinq mères ayant un déficit en endopeptidase neutre
que nous avons pu étudier. Dans l’état actuel de nos connaissances sur la maladie, les
femmes à risque sont celles qui ont donné naissance à un enfant ayant une maladie rénale
glomérulaire néonatale voire anténatale. En raison de l’expression intense de l’endopep-
tidase neutre dans le placenta, il est possible que le déficit enzymatique soit également à
l’origine d’avortements à répétition ou d’échecs de la reproduction chez plusieurs femmes
d’une même famille. Nous avons constaté que les anticorps anti-endopeptidase neutre
persistaient à un taux élevé parfois plus de 20 ans après la grossesse, en raison de l’absence
d’antigène circulant (porté par les polynucléaires) et tissulaire. Le test de détection le plus
simple consisterait à rechercher ces anticorps par un examen en immunofluorescence
indirecte des sections de rein humain et de rein de rat incubées avec le sérum de la femme.
Ce test devrait être complété par une analyse en Western blot utilisant des extraits de
polynucléaire pour vérifier l’absence d’endopeptidase neutre, et par la recherche des
mutations responsables. La prévalence de l’absence d’expression de l’endopeptidase
neutre est à ce jour inconnue. Elle pourrait être établie par le dosage enzymatique dans les
urines et/ou par la recherche de la mutation la plus fréquente que nous avons identifiée
dans 5 allèles sur les 6 analysés dans trois familles.

M. Alain LARCAN

Savez-vous ce qu’il en est de l’endopeptidase dans les processus d’amyloïdose (primitive,
secondaire) et plus spécialement dans les cas semble-t-il de plus en plus fréquents au
Portugal de para-amyloïdose avec polynévrite ?

L’endopeptidase neutre (néprilysine) est capable de dégrader le peptide amyloïde bêta
(Aβ) dont l’accumulation caractérise la maladie d’Alzheimer. Des expériences de trans-
fert génique ont montré récemment que l’endopeptidase neutre pourrait réduire les
dépôts dans un modèle expérimental de maladie d’Alzheimer chez la souris. En revanche,
on ne connaît pas les effets de l’endopeptidase neutre sur d’autres protéines amylogènes
comme la transthyrétine (impliquée dans l’amylose dite portugaise). Dans la famille
portugaise que nous avons étudiée, il n’y avait pas de manifestations rénales ou neurolo-
giques évocatrices d’amylose portugaise.
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M. Jacques-Louis BINET

Pourquoi avez-vous testé comme antigène l’endopeptidase neutre ? Comment expliquez-
vous l’immunisation fœto-maternelle puisque, chez votre malade, contrairement aux immu-
nisations Rhésus, un avortement spontané a précédé la naissance d’un enfant avec atteinte
rénale ?

Nous avons testé l’endopeptidase neutre car le sérum de la mère reconnaissait des
structures différentes dans le rein chez l’homme et chez le rat. Chez l’homme, les
anticorps maternels se fixaient sur les cellules épithéliales viscérales du glomérule (podo-
cytes) et sur la bordure en brosse de tous les segments du tubule proximal, alors que chez
le rat les anticorps n’avaient pas de réactivité avec les podocytes mais se fixaient sur les
cellules de la capsule de Bowman des glomérules et sur le pôle urinaire du segment le plus
distal du tube contourné proximal (segment S3). Nous avions observé de telles variations
phylogénétiques 20 ans auparavant quand nous avions caractérisé des anticorps mono-
clonaux réagissant spécifiquement avec l’endopeptidase neutre. Il est probable que
l’immunisation fœto-maternelle survenue au moment de l’avortement spontané, soit liée
à l’expression de l’endopeptidase neutre sur les cellules placentaires et à des embols
trophoblastiques dans la circulation maternelle.

M. Georges DAVID

Par cette observation exceptionnelle et exceptionnellement exploitée, vous élargissez singu-
lièrement le cadre des immunisations fœto-maternelles. Jusqu’à présent on les croyait
limitées au cellules sanguines, principalement les hématies (c’est la classique immunisation
Rhésus) et plus rarement les plaquettes. L’explication de ce confinement aux incompatibi-
lités sanguines tient à ce que les cellules sanguines sont les seules à pénétrer dans la
circulation maternelle à travers le placenta. Mais on sait maintenant que des embols
trophoblastiques peuvent survenir dans la circulation maternelle. Dans votre cas, les cellules
transporteuses pourraient être les leucocytes qui sont porteurs de l’endopeptidase neutre.
Avez-vous pu explorer la deuxième hypothèse, celle de la présence de l’enzyme sur les
cellules trophoblastiques ?

L’expression de l’endopeptidase neutre a été démontrée par une équipe japonaise à la
surface des syncytiotrophoblastes. L’enzyme est également détectée à des degrés divers
sur les tumeurs trophoblastiques, et pourrait jouer un rôle dans la transformation
maligne des cellules trophoblastiques.

M. Jean-luc de GENNES

Quelle est votre interprétation sur la lésion artérielle que vous avez bien montrée sur la
biopsie rénale ? Ne pourrait-on pas rapprocher ce fait de l’action de l’endopeptidase neutre
sur l’endothéline ?

Une lésion artérielle d’une telle sévérité est effectivement très inhabituelle chez un
nouveau-né. Nous faisons l’hypothèse que la prolifération des cellules musculaires lisses
est liée principalement à l’absence de dégradation de l’endothéline par l’endopeptidase
neutre en raison de l’inhibition de l’activité enzymatique par les anticorps maternels
néphritogènes. D’autres peptides comme les peptides natriurétiques, qui eux sont vaso-
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dilatateurs, sont également dégradés par l’endopeptidase neutre. Cependant, il est pro-
bable que l’effet résultant de l’inhibition de l’activité enzymatique par les anticorps
pendant la période anténatale soit l’accumulation d’endothéline dans la paroi vasculaire,
comme vous le suggérez. Un mécanisme immunologique d’atteinte vasculaire ne peut pas
être écarté puisque l’endopeptidase neutre est présente à la surface des cellules muscu-
laires lisses vasculaires comme le groupe de Raymond Ardaillou l’a démontré. Toutefois,
nous n’avons pas trouvé de dépôts d’immunoglobuline dans les parois vasculaires du
nourrisson.

M. Gabriel RICHET

Je voudrais ajouter à la question posée par M. de Gennes, un commentaire sur le rôle
prépondérant des lésions artérielles à l’origine des insuffisances rénales chroniques dites
primitives. En pathologie expérimentale, existe-t-il des conséquences pathologiques au
manque d’endopeptidase neutre ?

Les souris déficientes en endopeptidase neutre ont une tendance à l’hypotension arté-
rielle et manifestent une augmentation de la perméabilité vasculaire. Ces anomalies ne
sont pas retrouvées chez les femmes déficientes en cette enzyme. Toutefois, la capacité de
l’endopeptidase neutre de réduire les dépôts d’amylose dans un modèle expérimental de
maladie d’Alzheimer chez la souris suggère que des formes particulières de maladie
d’Alzheimer pourraient être causées par un déficit en endopeptidase.
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Place du TNFα et des cytokines
dans la physiopathologie de la polyarthrite rhumatoïde
Perspectives thérapeutiques

TNFα and cytokines
in rheumatoid arthritis physiopathology
Therapeutic prospect

Olivier MEYER *

RÉSUMÉ

L’inflammation de la polyarthrite rhumatoïde possède comme particularité d’aboutir à la
production de médiateurs chimiques qui détruisent le cartilage articulaire et l’os sous-
chondral. Si l’origine du processus (facteur(s) étiologique(s)) reste inconnue, ses méca-
nismes intermédiaires sont de mieux en mieux compris avec l’intervention de cytokines
pro-inflammatoires appartenant à la fois à l’immunité innée et à l’immunité spécifique. Ainsi
TNFα et IL1β constituent des piliers essentiels dans le processus inflammatoire : le TNFα

intervient dans la stimulation des cellules produisant les médiateurs chimiques de l’inflam-
mation (cytokines, métalloprotéases, NO, PGE2, ...) et l’IL1β dans la destruction cartila-
gineuse et osseuse (augmentation des métalloprotéases, diminution de la production des
glycosaminoglycanes ...). Il existe des inhibiteurs naturels de ces cytokines, tels que
l’ILA-Ra pour l’IL1 ou les récepteurs solubles, sIL1-RI, sIL1-RII, sTNF-RI et sTNF-RII.
Leurs taux sont augmentés mais insuffisamment pour s’opposer efficacement au processus
inflammatoire. L’avancée des connaissances tant en pathologie expérimentale qu’en clini-
que humaine a abouti à la mise sur le marché de drogues ciblées s’opposant à l’activité du
TNFα et plus récemment de l’IL1β. D’autres cytokines interviennent en amont de la
production du TNFα ou d’IL1β qui pourraient constituer des cibles thérapeutiques poten-
tielles tel que l’IL18. Demême certaines cytokines ayant des propriétés anti-inflammatoires
(IL4, IL10, IL13, ...) pourraient utilement compléter l’effet thérapeutique des anti-TNFα

ou des anti-IL1β.

M- : C. F  . S. P -

. T .

* Service de Rhumatologie, Hôpital Bichat, 46 rue Henri Huchard — 75018 Paris.

Tirès-à-part : Professeur Olivier M, à l’adresse ci-dessus.
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SUMMARY

Rheumatoid arthritis inflammation process is characterised by the production of soluble

mediators with final alteration of cartilage and bone erosions. Etiological factors of RA

remain obscure, however intermediate mechanisms are better understood : pro-

inflammatory cytokines belonging to innate as well as adeptive immunity are principal

effectors. TNFα and IL1β are major components of the inflammatory process : TNFα is an
important stimulus of cells producing inflammatory mediators (cytokines, metalloprotei-
nases, NO, PGE2, ...) and IL1β mediates cartilage and bone destruction (via secretion of
metalloproteinases, decrease synthesis of glycosaminoglycans...). Natural inhibitors of
proinflammatory cytokines are also present such as IL1-Ra for IL1 or secreted soluble
receptors, sIL1-RI, sIL1-RII, sTNF-RI, sTNF-RII. The level of these inhibitors are
increased but not enough to sustain an anti-inflammatory effect. Progress in animal models
and in clinical practice has driven to market biological drugs targeted to inhibit TNFα and
recently IL1β. Other cytokines taking place in the inflammatory cascade before TNFα and
IL1β are potential future therapeutic targets such as IL18. Cytokines with anti-
inflammatory effect (IL4, IL10, IL13...) can also be used for treatment of RA in associa-
tion with anti-TNFα or anti-IL1β.

K- (Index Medicus) : C. T  . S -

. A . B .

INTRODUCTION

La polyarthrite rhumatoïde est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires
chroniques de l’adulte. La prévalence exacte en France n’est pas connue, mais des
enquêtes régionales l’évaluent à 0,6 % de la population. On estime ainsi à 300 000 le
nombre de malades. Il s’agit d’une affection invalidante par le handicap fonctionnel
qu’elle entraîne et les destructions articulaires cartilagineuses et osseuses qui résul-
tent de l’inflammation synoviale chronique. On dispose actuellement d’outils per-
formants pour évaluer séparément le degré d’inflammation (paramètres biologi-
ques, nombre d’articulations gonflées et douloureuses ...), le degré de handicap
(questionnaires de qualité de vie) et le degré de détérioration anatomique (index
radiographiques de Sharp modifié ou de Genant).

Des progrès considérables ont été faits dans la compréhension et le rôle des méca-
nismes biochimiques de l’inflammation synoviale : les cytokines jouent un rôle
majeur dans les processus de communication entre les types cellulaires intervenant
dans l’inflammation rhumatoïde : cellules présentatrices d’antigène, cellules dendri-
tiques, monocytes macrophages, lymphocytes T et B, fibroblastes, mais aussi chon-
drocytes et cellules osseuses ostéoclastes et ostéoblastes. La Figure 1 illustre les
différents protagonistes de la synovite rhumatoïde.

On ne connaît pas encore le ou les agents responsables de la réaction immunologi-
que et divers candidats ont été incriminés. Il n’est pas certain que la réponse
immunologique adaptative, spécifique d’un antigène, médiée par les lymphocytes T,
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soit à l’origine de la PR [1]. Il peut s’agir d’un phénomène secondaire qui vient

amplifier une réaction inflammatoire initiale qui ferait appel à l’immunité innée non

spécifique déclenchée par un certain nombre de stimulus non spécifiques. Certaines

cytokines intervenant à la fois dans l’immunité innée et l’immunité adaptative ont

un rôle prédominant dans la synovite rhumatoïde avec au premier rang le TNFα

(tumor necrosis factor) et l’IL1 (interleukine-1).

DÉFINITION DES CYTOKINES

Les cytokines sont des molécules protéiques de petit poids moléculaire assurant les

communications intercellulaires. Certaines sont présentes dans le cytoplasme et sur

les membranes, la plupart sont secrétées. Les cytokines fonctionnent rarement

isolément mais plus souvent en réseau. Elles agissent, soit directement sur la cellule

dont elles proviennent (effet autocrine), plus fréquemment sur les cellules adjacentes

au sein d’un même tissu (effet paracrine), et moins fréquemment à distance sur les

cellules d’un autre organe après avoir circulé par voie sanguine (effet endocrine).

Enfin, une cytokine peut rester dans la cellule qui l’a produite et y exercer son effet

biologique sans être secrétée (effet intracrine).

CLASSIFICATION

Les cytokines membranaires et secrétées exercent leur activité biologique en se

fixant sur un récepteur membranaire spécifique [2].

Les cytokines sont classées selon leur type de récepteur membranaire, mais il est plus

simple de les classer selon leur fonction principale sachant qu’une même cytokine a

souvent de multiples fonctions, parfois antagonistes (fonction pléiomorphe), et que

plusieurs cytokines ont parfois la même fonction (fonction pléiotrope). Ainsi, on

distinguera les cytokines pro-inflammatoires, les cytokines anti-inflammatoires, les

cytokines immunorégulatrices, les cytokines chémotactiques (chémokines), les

cytokines hématopoïétiques, les cytokines de différenciation et de croissance (fac-

teurs de croissance) [3].

On rapproche des cytokines proprement dites les facteurs solubles capables de se

fixer sur les cytokines. Il s’agit le plus souvent de récepteurs solubles détachés de la

membrane des cellules. Ils sont présents souvent à des concentrations très élevées

dans le milieu synovial inflammatoire. Certains de ces récepteurs solubles vont

inhiber l’activité de la cytokine (c’est le cas du sTNF-RI, du sTNF-RII, et du

sIL-1RII), d’autres n’ont aucune action inhibitrice, tels les récepteurs solubles de

l’IFNγ ou de l’IL2.

D’autres molécules sont produites physiologiquement et vont s’opposer à l’activité
des cytokines pro-inflammatoires : l’IL1Ra est un inhibiteur compétitif de l’IL1.

Véritable cytokine à part entière, elle est produite par les mêmes cellules que celles

produisant l’IL1β.
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Elle se fixe préférentiellement sur l’IL1RI et bloque ainsi le récepteur. Mais l’activité
de l’IL1 est encore perceptible si 3 % des récepteurs restent libres. Ainsi faut-il cent

fois plus d’IL1Ra que d’IL1 pour réussir à bloquer les actions de l’IL1.

La plupart des cytokines sont présentes dans le tissu synovial de PR (Tableau 1).

FACTEURS INDUISANT LA PRODUCTION DE CYTOKINES

La production des cytokines inflammatoires résulte de l’interaction entre la cellule

productrice et divers stimulants. Elle nécessite, soit un contact cellulaire direct (via

des cytokines de membrane ou d’autres composants membranaires) soit une inte-

raction avec diverses molécules du milieu, telles que les protéines ou lipopolysac-

charides bactériens (LPS), des cytokines elles-mêmes, des fragments de composants

du complément, des complexes immuns, des IgG fixées sur des récepteurs FcγR de

membrane, des protéines du tissu conjonctif, diverses protéines de la phase aiguë de

l’inflammation. Plusieurs de ces stimuli interviennent dans la synovite rhumatoïde

et nombre de cytokines ont été mises en évidence dans le tissu synovial rhumatoïde

sous forme de protéines et d’ARN messager. Les principales sont rassemblées dans

le Tableau 1.

CELLULES SYNOVIALES PRODUCTRICES DE CYTOKINES

D’une manière générale, les cytokines, en particulier pro-inflammatoires, peuvent

être produites par des cellules de différentes origines. Ainsi, dans le milieu synovial,

les sources principales de cytokines sont les monocytes macrophages, les cellules

dendritiques, les fibroblastes, mais aussi les cellules lymphoïdes, T surtout, B et NK,

les cellules endothéliales, les chondrocytes et accessoirement les ostéoclastes et leurs

précurseurs, les polynucléaires et les mastocytes. Le Tableau 2 résume les principales

cytokines produites par les monocytes-macrophages / synoviocytes de type A, les

fibroblastes / synoviocytes de type B, les lymphocytes T, les mastocytes, les cellules

endothéliales. Les lymphocytes T peuvent être fonctionnellement divisés en T

auxiliaires (ou helper) et T cytotoxiques. Les T helpers exercent leur activité, soit en

aidant à la réponse humorale (Th2), soit en aidant à la réponse cellulaire (Th1).

Enfin certains T helpers sont plus indifférenciés (Th0). Les cytokines produites par

les 2 catégories de T helper sont caractéristiques des fonctions exercées et sont

résumées dans le Tableau 3. On remarquera que l’inflammation rhumatoïde est

caractérisée par la très faible présence des cytokines lymphocytaires dites Th1

comme l’IL2, l’IL4 et l’IFNγ qui contraste avec la présence de quantités très

abondantes de cytokines monomacrophagiques et fibroblastiques telles que le

TNFα et l’IL1 [4].
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T 1. — Expression des cytokines dans la synoviale rhumatoïde.

T 2. — Sources cellulaires des cytokines dans la PR.
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T 3. — Cytokines produites par les T helpers Th1 et Th2.

CINÉTIQUE DE PRODUCTION DES CYTOKINES

La réponse inflammatoire fait appel à une immunité innée, immédiate et non

spécifique au cours de laquelle interviendront certaines cytokines produites par les

cellules monomacrophagiques, puis, si la réaction inflammatoire se pérennise ou

récidive, à une immunité adaptative spécifique avec mémoire de l’agression anté-

rieure. Certaines cytokines appartiennent à cette immunité adaptative. Il s’agit

essentiellement de cytokines régulatrices produites par les lymphocytes T. D’autres

cytokines appartiennent aux deux types de réactions immunologiques. C’est le cas

de l’IL1 et du TNFα. Cette cinétique de production de cytokines est essentielle à
connaître et permet de classer les différentes cytokines inflammatoires selon une

hiérarchie chronologique (Fig. 2).

L’INFLAMMATION RHUMATOÏDE

Phase aiguë

On peut résumer la réaction inflammatoire synoviale rhumatoïde selon le schéma

suivant.

Dans un premier temps, et sous l’influence de divers stimulants non spécifiques

(traumatisme, infection, réactions allergiques, vaccination, dépôts de complexes

immuns), les macrophages ou synoviocytes de type A [5] et les fibroblastes ou

synoviocytes de type B [6] vont produire des cytokines de type TNFα et GM-CSF.
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F. 2. — Chronologie de sécrétion des cytokines au cours d’un processus inflammatoire.

La faible quantité produite est tamponnée et neutralisée par les inhibiteurs naturels,

les récepteurs solubles du TNFα : sTNF-Rp55 et sTNF-Rp75. Les cytokines vont

cependant augmenter la différenciation des cellules dendritiques résidentes en puis-

santes cellules présentatrices d’antigènes qui vont induire une réponse spécifique T

[7]. Avec le temps, diverses molécules protéiques du milieu synovial vont être

dégradées et, sur un terrain (immuno)génétique prédisposé (HLADRB1*0401...),

les épitopes modifiés ou démasqués sont présentés sur leur molécule HLADRB1 par

les cellules dendritiques et vont déclencher une réaction immunologiques médiée

par les cellules T et B [8]. D’un contact direct membranaire entre lymphocytes T et

cellules mono-macrophagiques va résulter une activation réciproque et la produc-

tion de cytokines telles que l’IL15 et l’IL18 [9, 10] par les monocytes macrophages.

Une de leurs cibles principales sont les lymphocytes T qui, à leur tour, vont induire

la production d’IL1 et de TNFα par les monocytes macrophages. TNFα et GM-CSF

augmentent l’expression des molécules de la famille B7 (CD80/CD86) par les

cellules présentatrices d’antigène (macrophages et cellules dendritiques) intervenant

ainsi dans les cosignaux d’activation T.

Le TNFα et le GM-CSF ont été trouvés à des taux élevés dans le liquide synovial et

les surnageants de culture d’explants synoviaux de PR [11]. Dans les cultures

cellulaires (majorité de fibroblastes) de synoviale rhumatoïde, la production élevée

d’IL1 peut être inhibée par un anticorps anti-TNFα suggérant un contrôle par le

TNFα de la production d’IL1.

À ce stage aigu de la réaction inflammatoire, TNFα et IL1 vont favoriser l’expression

des molécules d’adhésion (sélectines, intégrines et superfamille des Ig) sur les cellules

endothéliales et les leucocytes en association avec l’IL8 et le GM-CSF. L’IL8 est le

chef de file de la famille des chémokines (plus de 40 composants) dont le rôle

principal est la chimiotaxie. Nombre de ces chémokines sont produites par les
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macrophages et les fibroblastes synoviaux. Cytokines, facteurs de croissance et

chémokines vont favoriser l’angiogenèse synoviale, à l’origine de la progression de la

synovite [12] (Fig. 1).

La synovite rhumatoïde chronique

Les techniques d’hybridation in situ, et plus récemment de RT-PCR quantitative,

ont permis de mesurer le degré d’activation des gènes des cytokines pro et anti-

inflammatoires. Il varie aux différents stades de la maladie et selon l’aspect histolo-

gique de la synoviale : ainsi les ARNm codant pour l’IL1β, le TNFα, le GM-CSF,

mais aussi l’IL10, l’IL15 et l’IFNγ sont présents au stade précoce de la maladie. Les

ARNm de l’IL6 et de l’IL12 sont moins abondants. Dans les PR plus anciennes on

ne retrouve plus d’ARNm d’IL2 et d’IFNγ, probablement du fait de l’inhibition des

lymphocytes Th1 par l’excès de TNFα [2-13].

À ce stade chronique de la synovite rhumatoïde, vont apparaître des destructions

ostéocartilagineuses, conséquence de l’action des cytokines sur les protagonistes

cellulaires.

Les chondrocytes produisent des métalloprotéases ou MMPs et diminuent leur

synthèse de protéoglycanes. Les ostéoclastes se différencient à partir de précurseurs

ostéoclastiques mononucléés sous l’influence de RANK-L et de diverses cytokines

agissant soit directement sur les pré-ostéoclastes, soit via les ostéoblastes [14].

PROPRIÉTÉS INFLAMMATOIRES DU TNFα, DE L’IL1 ET DES AUTRES
CYTOKINES

TNF alpha

Le TNFα est doué de multiples fonctions biologiques : par exemple il module la

croissance, la différenciation et le métabolisme d’une grande variété de cellules. Il

peut induire la cachexie, initier l’apoptose de cellules malignes ou transformer des

cellules infectées par un virus, des lymphocytes T, des cellules épithéliales. Enfin et

surtout, le TNFα est à l’origine de l’inflammation. Avec l’IL1 c’est un puissant

inducteur de la réponse inflammatoire ; il joue un rôle régulateur clé dans l’immu-

nité innée. Les médiateurs induits par l’action du TNFα sont très nombreux. Citons

les cytokines IL1, IL1Ra, IL2, IL4, IL6, IL10, IL12, IL18, IFNγ, TGFβ, LIF, MIF,

RANK-L, diverses hormones, les protéines de la phase aiguë de l’inflammation, les

leucotriènes, les radicaux libres, le PAF, le NO et les PG. Les principaux effets

biologiques inflammatoires du TNFα sont résumés dans le Tableau 4 [2].

Les preuves du rôle important du TNFα dans la PR sont tirées des données

expérimentales et humaines. Elles ont abouti à l’utilisation des anti-TNFα en

clinique humaine, qu’il s’agisse des anticorps monoclonaux humanisés (Infliximab

Rémicade®), humains (Adalimumab D2E7 Abbott) ou des récepteurs solubles du
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T 4. — Principaux effets biologiques inflammatoires du TNFα.

TNF-RII p75 (Etanercept Enbrel®) et TNF-RI p55 en tant que drogue ciblée pour

lesquelles 2/3 environ des patients atteints de PR sont répondeurs [15-16].

Arguments expérimentaux

Souris transgéniques pour le TNFα humain [17]

Le modèle de la souris transgénique pour le gène humain modifié codant pour le

TNFα développe spontanément une polyarthrite destructrice. Plusieurs souches de

souris vont faire une polyarthrite lorsqu’on leur introduit le transgène humain.

Cette polyarthrite érosive peut être prévenue en traitant préventivement les souris

avec un anticorps monoclonal anti-TNFα. Les arthrites ne dépendraient pas de la

présence des lymphocytes car elles surviennent également chez des croisements avec

des souris ayant un KO génique aboutissant à l’absence de lymphocytes fonction-

nels.
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Le TNFα humain est trouvé en abondance dans le tissu synovial de la souris

contrastant avec des taux très faibles de TNFα murin.

On trouve également dans ces tissus synoviaux de l’IL6, de l’IL10, mais très peu

d’IL1. Le TNFα humain produit se fixe sur le seul TNF R p55 murin, ce qui suggère

que la fixation sur ce récepteur suffit à induire la production de cytokines autocrines

et paracrines à l’origine des synovites.

Le TNFα n’est cependant pas la seule cytokine à l’origine de la réaction inflamma-

toire synoviale. Ainsi les souris déficientes en TNFα (après KO génique) dévelop-

pent normalement une arthrite expérimentale au collagène [18].

Autres modèles expérimentaux

Dans le modèle de l’arthrite expérimentale au collagène de la souris DBA/1 [19] ou

du rat DA (dark agouti), l’injection de TNFα accélère le début et augmente la

sévérité des arthrites. Le traitement préventif des souris par un anticorps monoclo-

nal anti-TNFα diminue la sévérité de la maladie induite par l’injection du collagène

[20].

Administré après le début des arthrites, on observe également une diminution de

l’inflammation articulaire clinique et histologique. Des résultats analogues sont

obtenus avec l’injection de la protéine de fusion IgG TNF-R, inhibiteur de TNFα.

Des études d’immuno-histochimie synoviale dans le modèle murin montrent une

expression précoce de TNFα dans les couches bordantes des franges synoviales dès

le début des arthrites. L’IL1 n’est détectée que 1 à 2 jours après.

Arguments dans la polyarthrite rhumatoïde

Les études ont porté sur le milieu synovial et le sérum des patients. Des taux élevés

de la protéine TNFα sont présents dans environ 50 % des liquide synoviaux de PR,

principalement au cours des formes les plus sévères. Les types cellulaires contenant

du TNFα sont les cellules du pannus, les macrophages, les cellules bordantes, les

cellules profondes avec une distribution périvasculaire et plus particulièrement les

jonctions synoviale-cartilage, à proximité même des destructions cartilagineuses

[11-21].

Les deux types de récepteurs du TNFα, TNF-RI p55 et TNF-RII p75, sont présents

en immunomarquage sur les macrophages, les fibroblastes de la couche bordante

ainsi que sur les lymphocytes et les cellules endothéliales de la partie profonde des

franges synoviales. Les récepteurs solubles du TNFα, résultat du clivage membra-

naire ont été trouvés augmentés dans le sérum des malades atteints de PR, augmen-

tation portant surtout sur le sTNF-R p75, mais aussi dans le liquide synovial où les

taux sont 3 à 4 fois plus élevés que dans le sérum correspondant.

Les taux sériques de sTNF-R sont corrélés à l’activité de la PR, suggèrant une

tentative de régulation spontanée insuffisante pour maîtriser les phénomènes

inflammatoires synoviaux.
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IL1

L’IL1 et le TNFα partagent de nombreuses propriétés. Leur présence dans les

cellules synoviales du pannus est établie depuis longtemps [22]. Les propriétés

pro-inflammatoires de l’IL1 sont résumées dans la Figure 3. Son rôle local prépon-

dérant dans l’inflammation articulaire et la détérioration structurale est suggéré par

certains modèles animaux tel que celui des souris trangéniques pour le gène du

TNFα humain : la polyarthrite peut être prévenue par immunisation passive des

animaux avec un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de type I de l’IL1.

Dans le modèle d’arthrite induite par l’injection de paroi de streptocoque il apparaît
que le blocage du TNFα réduit le gonflement articulaire, ce qui ne fait pas le blocage

de l’IL1. En revanche, la neutralisation de l’IL1, mais pas celle du TNFα entraîne

l’inhibition de la synthèse des protéoglycanes par les chondrocytes. Des constata-

tions analogues ont été faites avec le modèle de l’arthrite au collagène où les érosions

sont étudiées à l’aide de la radiographie. L’idée générale issue de ces constatations

expérimentales serait que le TNFα induirait une réaction inflammatoire directement

et par l’intermédiaire de l’IL1, alors que l’IL1 serait principalement responsable de

la résorption osseuse et des destructions cartilagineuses [23].

F. 3. — Rôle de l’IL1 dans les processus destructeurs de la PR.
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Autres cytokines pro-inflammatoires

Nous nous limiterons aux cytokines principales de l’inflammation, l’IL6, l’IL12,

l’IL15, l’IL17 et l’IL18

IL6

L’IL6 est une cytokine pléiotrope produite par une grande variété de cellules sous

l’effet du TNFα et de l’IL1. Elle est à l’origine de la production des protéines de la

phase aiguë de l’inflammation par le parenchyme hépatique et possède des proprié-

tés de pyrogène endogène. Il s’agit donc d’une cytokine agissant surtout de façon

endocrine. D’autres cytokines appartiennent à la famille de l’IL6 : l’IL11 et le LIF

(leukemia inhibitory factor) notamment.

L’IL6 ne stimule pas la production de cox-2, de NO et de phospholipase A2. L’IL6

a la propriété de freiner la production d’IL1 et de TNFα ainsi que l’expression des

chémokines. Il s’agit donc d’une cytokine pro et anti-inflammatoire. Les taux

sériques d’IL6 sont élevés dans la PR, d’autant plus que la maladie est sévère [24].

Les souris déficientes en IL6 font une arthrite expérimentale moins destructrice que

chez les témoins. Cependant les arthrites induites par la sur-expression de TNFα ne

sont pas atténuées chez les souris KO pour le gène de l’IL6. Des essais encourageants

sont en cours avec un anticorps monoclonal anti-récepteur de l’IL6 dans la PR [25].

IL12

L’IL12, produite par les monocytes macrophages est une cytokine stimulant

l’induction de TNFα par les macrophages en conjonction avec l’IL15 et d’IFNγ par

les lymphocytes T en conjonction avec l’IL18. L’IL12 circulante est élevée chez 40 %

des PR non traitées [26].

IL15

L’IL15 est produite par les monocytes macrophages, les cellules dendritiques, les

fibroblastes et les cellules endothéliales. Elle est chémotactique pour les lymphocytes

T et les polynucléaires neutrophiles. Elle induit la prolifération et la production de

cytokines par les lymphocytes T, la maturation des lymphocytes B et la production

de l’activité cytotoxique des NK. L’IL15 agit en synergie avec l’IL2 pour induire la

production d’IFNγ. Dans la synoviale rhumatoïde l’IL15 serait le messager mono-

cytaire principal pour l’activation des lymphocytes T. Par ailleurs l’IL15 active la

voie de différenciation des progéniteurs ostéoclastiques en proostéoclastes. Enfin,

l’IL15 agissant sur les lymphocytes T induit la synthèse de MMP-3 et de MMP-1 par

les synoviocytes de type B de PR [10, 26-27].

IL17

L’IL17 est une cytokine proinflammatoire produite par les lymphocytes CD4+ Th1

etTh0. Elle stimule la synthèse de PGE1, iNOs et de chémokines et favorise la
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maturation des ostéoclastes via l’induction de RANK-L. L’IL17 induit la produc-

tion d’IL6, IL8 et G-CSF par les cellules endothéliales et les fibroblastes. L’IL17

stimule la production d’IL1β et de TNFα ainsi que celle del’IL6, IL10, IL12, IL1Ra

par les macrophages. Cette activité de l’IL17 sur l’induction d’IL1β et de TNFα est

inhibée par l’IL4 et l’IL10. L’IL17 agit en synergie avec l’IL1 pour activer NF-KB et

en synergie avec le TNFα pour induire la production de composés du complément

par les fibroblastes. Il existe une corrélation entre les taux d’IL15 et d’IL17 dans le

liquide synovial, l’IL15 stimulant la production d’IL17. Enfin l’IL17 augmente la

production de MMP-9 (gélatinase B). C’est un stimulant majeur du récepteur

RANK-L sur les lymphocytes T et les ostéoblastes [28]. Ainsi l’IL17 contribue à la

fois à la dégradation du cartilage et aux destructions articulaires [29-30]. Une

protéine de fusion IL17-R-Fcγ a été produite. Elle est capable de diminuer les

arthrites induites dans un modèle animal.

IL18

L’IL18 est une cytokine régulatrice de la réponse innée et acquise. Produite essen-

tiellement par les macrophages, les cellules dendritiques de façon constitutionnelle,

parfois les chondrocytes, elle induit la prolifération, la cytotoxicité et la production

des cytokines Th1(IFNγ) et NK en synergie avec l’IL12. L’IL18 serait un facteur

précoce de maturation des lymphocytes T, indépendamment de l’IL4 et de l’IL12.

Cytokine proinflammatoire, l’IL18 induit la production de TNFα et d’IL1 en

synergie avec l’IL15 et l’IL12. En retour, le TNFα et l’IL1 stimulent la production

d’IL18. L’IL18 stimule l’angiogenèse et l’activation des polynucléaires neutrophiles.

Elle agit sur les chondrocytes en réduisant leur prolifération, stimulant la produc-

tion de l’iNOs, de stromelysine et l’expression de cox-2. Elle augmente le relargage

de glycosaminoglycanes. Enfin l’IL18 freine la maturation des ostéoclastes via le

GM-CSF produit par les lymphocytes T. De même l’IL18 inhibe la production de

cox-2 via la production d’IFNγ. La régulation de l’IL18 passe, entre autre, par sa

neutralisation via une protéine qui se fixe spécifiquement sur l’IL18, appelée IL18

BP. On fonde certains espoirs dans l’utilisation de l’IL18BP pour traiter dans le

futur la polyarthrite rhumatoïde [10, 31].

PRINCIPALES CYTOKINES ANTI-INFLAMMATOIRES

Nous nous limiterons à quelques exemples.

IL1Ra

Produit par les mêmes cellules que celles produisant l’IL1β, l’IL1Ra a la propriété de

se fixer sur le récepteur de l’IL1, l’IL1RII et d’agir ainsi comme un inhibiteur

compétitif de l’IL1 [22]. L’IL1Ra n’a aucune activité agoniste même à des concen-

trations 106 fois supérieures à celle de l’IL1. Il est nécessaire de saturer >90 % des
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récepteurs de l’IL1 par l’IL1Ra pour inhiber les activités biologiques de l’IL1. Les

souris déficientes en IL1Ra par KO génique développent une arthrite spontanée

[32].

IL4

Prototype des cytokines Th2, l’IL4 supprime l’activation de la transcription des

cytokines pro-inflammatoires, IL1, TNFα et IFNγ, et augmente l’expression de

l’IL1Ra. L’IL4 pourrait freiner la production de VEGF induite par le TGFβ.

IL10

Cytokine Th2, l’IL10 est en fait produite par bien d’autres types cellulaires que les

lymphocytes Th2 (monocytes, cellules dendritiques, cellules épithéliales, ...). L’IL10

inhibe la production de cytokines pro-inflammatoires, IL1, TNFα et reste sans effet

sur la production d’IL1Ra [33]. Produite de façon constitutionnelle dans la syno-

viale rhumatoïde, l’IL10 agit comme un suppresseur naturel de la production d’IL1

et de TNFα. Dans divers modèles animaux de polyarthrite, l’administration simul-

tanée d’IL4 et d’IL10 diminue les taux de TNFα et d’IL1β dans le milieu synovial

[34].

IL11

In vitro, l’IL11 inhibe la production d’IL2 par les lymphocytes T ainsi que la

production d’IFNγ induite par l’IL12. Elle stimule la production d’IL4 et d’IL10.

Dans le liquide synovial, l’IL11 diminue la production de TNFα et d’IL1β. Inverse-

ment, les fibroblastes synoviaux produisent de l’IL11 en réponse à l’addition de

TNFα et d’IL1 via l’augmentation de synthèse de PGE2 [27].

IL13

Produite par les lymphocytes T, l’IL13 supprime la synthèse des cytokines pro-

inflammatoires IL1β, TNFα comme l’IL4, mais contrairement à l’IL4 et l’IL10, elle

n’a pas d’effet immunosuppresseur sur les lymphocytes T. Les taux d’IL13 sont très

faibles dans la synoviale rhumatoïde et l’expression d’ARNm inconstante dans les

principales études [26].

AUTRES MOLÉCULES APPARENTÉES AUX CYTOKINES AYANT DES

PROPRIÉTÉS ANTI-INFLAMMATOIRES

Les récepteurs solubles des cytokines sont retrouvés à des taux élevés dans le plasma

et le liquide synovial de sujets de PR. Leur taux est souvent corrélé au degré
d’inflammation articulaire. Certains de ces récepteurs vont lier la cytokine libre et
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F. 4. — Déséquilibre des cytokines pro et anti-inflammatoires.

T 5. — Principaux essais thérapeutiques anti-cytokines avec des drogues ciblées dans la PR.
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neutraliser son effet biologique (sTNF-RII, sTNF-RI, sIL1-RI, sIL17-R [35],

entrant ainsi en compétition avec le récepteur membranaire qui, seul, pourra

transduire le signal déclenché par la fixation de la cytokine correspondante.

D’autres récepteurs sont des leurres qui ne transduisent aucun signal, tel que le

récepteur de type II de l’IL1, (l’IL1-RII). Sa forme circulante est capable cependant

de neutraliser une molécule d’IL1 et, à ce titre, appartient aux molécules anti-

inflammatoires.

D’autres molécules, sans être un récepteur soluble, neutralisent spécifiquement une

cytokine. C’est le cas de l’IL18 BP [10].

Enfin, les auto-anticorps naturels anti-cytokines sont capables de s’opposer à
l’action biologique de la cytokine correspondante (anti-IL1α, anti-IL6, anti-IL10,

anti-IFNγ, anti-IFNβ, anti-GM-CSF). Leur rôle physiologique reste encore incer-

tain. Des essais thérapeutiques sont en cours pour tester l’efficacité des anticorps

monoclonaux anti-IL6 [36] et anti-IFNγ [37].

LA BALANCE CYTOKINIQUE — PERSPECTIVES THÉRAPEUTIQUES

De l’équilibre entre cytokines pro-inflammatoires et cytokines plus récepteurs

solubles anti-inflammatoires, et peut-être auto-anticorps anti-cytokines, va dépen-

dre la résultante qui, dans le cas de la PR, penche fortement du côté des cytokines

pro-inflammatoires avec, au premier rang, l’excès de TNFα et d’IL1β (Fig. 4).

Les essais thérapeutiques actuels avec des drogues ciblées tentent de rétablir l’équi-

libre de la balance cytokinique en diminuant les phénomènes inflammatoires et

destructeurs vis-à-vis du cartilage et de l’os sous-chondral (Tableau 5) [27]. Les

progrès de la pharmacogénomique individuelle autoriseront bientôt le choix de la

meilleure cible pour un malade donné selon le profil de gènes activés et réprimés par

le processus inflammatoire de cet individu [38-40].

Après une première phase de monothérapie avec une drogue biologique ciblée, on

s’oriente, compte tenu de la complexité du réseau cytokinique, vers des polythéra-

pies associant deux drogues ciblées associées ou non à un traitement de fond

chimique classique [41].
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DISCUSSION

M. Jean-Baptiste PAOLAGGI

Les anti-TNF sont utilisés avec succès dans de nombreuses autres maladies qui tantôt ont
une parenté avec la pathologie rhumatismale (rhumatisme psoriasique, spondylarthrite
ankylosante, voire maladie de Still), et tantôt sont digestives (Crohn) ou cutanée (psoria-
sis, etc..). Qu’observe t-on dans les lésions osseuses de la spondylarthrite et les lésions
extra-articulaires ?

Il est exact que les anti-TNF ont été utilisés avec succès dans le traitement de la maladie
de Crohn et dans celui des spondylarthropathies (SPA et rhumatisme psoriasique). Ils ont
obtenu l’AMM dans ces indications. Le TNF ayant une activité pro-inflammatoire aussi
bien dans l’immunité innée (non spécifique) que dans l’immunité adaptative immunolo-
gique, il est probable que l’action positive enregistrée par les anti-TNF dans ces diverses
affections est liée au blocage de cette immunité innée expliquant leur succès dans des
affections aussi diverses que celles que nous venons de citer.

M. Pierre GODEAU

Quelle est la sensibilité des anticorps anti-protéines citrullinées et apportent-ils une aide au
diagnostic précoce de la PR ?

Les anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (CCP) sont détectés chez 70 % des PR
avérées. Leur spécificité est de 98 %, soit bien meilleure que dans celle des facteurs
rhumatoïdes. Dans les PR débutantes, la sensibilité est de 55 % à 60 % ce qui est déjà très
bien et fait de ce marqueur le meilleur signe biologique de la PR.

M. Michel BOUREL

Quels sont les modèles animaux spontanés (en dehors des animaux invalidés) ? Quelles
ethnies sont atteintes de complications type tuberculose ?

Il existe des modèles animaux spontanés de polyarthrite rhumatoïde, mais ils sont peu
nombreux : la souris MRL lpr/lpr fait un lupus, mais développe également une polyarth-
rite avec présence de facteur rhumatoïde dans 30 % des cas. Chez la chèvre, il existe une
infection virale encéphalitogène qui comporte une polyarthrite, mais sans facteur rhu-
matoïde. Plus récemment, le modèle de la souris KBN a été décrit par l’équipe de
Christophe B et Diane M, mais il est assez éloigné de la PR car très aigu et ici
aussi sans facteur rhumatoïde. Expérimentalement, il y a de nombreux modèles de
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polyarthrite induite, mais aucun ne comporte la production de facteur rhumatoïde : les
plus connues chez l’animal, très utilisées pour tester les nouvelles thérapeutiques, sont
l’arthrite à adjuvant du rat et la polyarthrite induite par le collagène II chez la souris (ou
chez le rat). Les tuberculoses observées l’ont été dans toutes les ethnies et pas de façon
élective chez les populations transplantées d’Afrique Noire ou d’Extrême Orient.

Mme Monique ADOLPHE

Existe-t-il une chronologie différentielle dans l’effet inflammatoire au niveau des chondro-
cytes et/ou des ostéoblastes ?

Les lésions destructrices cartilagineuses et osseuses surviennent anatomiquement sur la
zone de contact du panus synovial avec le cartilage et l’os. Ces dispositions anatomiques
plaident en faveur d’une action directe via les cytokines agissant de manière paracrine sur
leurs cibles effectrices voisines, les chondrocytes, qui vont secréter des métalloprotéases et
diminuer leur synthèse du collagène et des protéoglycanes et les précurseurs ostéoclasti-
ques qui vont se transformer en ostéoclastes matures qui détruisent le tissu osseux. Il est
possible que le déterminisme des lésions cartilagineuses ne relève pas exactement des
mêmes cytokines (rôle prépondérant de l’IL1) que celui des lésions osseuses (rôle
prépondérant du TNFα et du RANK-ligand).

M. Roger BOULU

Le complexe TNFα récepteur soluble est-il un complexe stable ? Et quel est son devenir ?

La constante affinité du récepteur du TNFα pour le TNFα est modérément forte. Il est
possible que la molécule d’Etanecerpt chimérique faite de 2 récepteurs solubles fixés sur
un fragment Fc d’IgG, ait, non seulement une demi-vie plus longue que le récepteur
naturel, mais également une affinité plus forte. Initialement, la crainte était que ce
complexe n’inactive pas le TNF soluble, mais au contraire, prolonge sa demi-vie et qu’il
puisse être encore actif, soit sous forme de complexe, soit à l’occasion de la libération
différée de son récepteur. L’expérience clinique a montré qu’il n’en était rien.
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Conception actuelle du traitement de la polyarthrite
rhumatoïde : vers une révolution thérapeutique ?

Modern conception of the treatment of rheumatoid arthritis :
towards a therapeutical revolution ?

Jacques SANY

RÉSUMÉ

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie fréquente et hétérogène, parfois invali-

dante. Le diagnostic doit être aussi précoce que possible afin de commencer dans les
meilleurs délais le traitement. L’amélioration de nos connaissances dans l’immunopatholo-
gie de la PR a permis le développement de nouvelles biothérapies dirigées contre des
médiateurs agressifs comme le TNFα et l’interleukine 1. Ces nouvelles drogues sont
capables d’améliorer de façon remarquable des polyarthrites sévères réfractaires au métho-
trexate. Surtout avec les anti-TNF, l’amélioration peut être très importante permettant à
certains malades de reprendre leur activité professionnelle. De plus, ces drogues peuvent
arrêter l’évolution radiographique de la maladie. Ce travail rappelle les principaux éléments
du traitement de la PR ainsi que les indications et les effets indésirables de ces nouvelles
biothérapies et leur place dans la prise en charge globale de la PR.

M- : P . T . F  -

  α. I-

SUMMARY

Rheumatoid arthritis (RA) is a frequent, heterogenous crippling disease. The diagnosis
must be made as soon as possible in order to begin quickly the treatment. The improvement
of our knowledge in the immunopathology of RA allowed the developement of new
biotherapies directed against harfull mediators such as TNFα and Interleukin 1. With
anti-TNFα agents excellent clinical and biological results are observed in methotrexate
refractory RA patients in 70 % of cases. Moreover these drugs are able to stop the X ray
evolution of the disease. They can be considered as a very important new step in the
treatment of RA. Other targeted drugs such as anti-IL1, anti-IL6 agents, anti-B lympho-
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cytes monoclonal antibody (Rituximab), CTL4 IgG are already used or under study. In this

paper the modern treatment of RA is reviewed with a special emphasis on anti-TNFα and

anti-IL1 biotherapies.

K- (Index Medicus) : A, . B . T

 . I — 1

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une maladie fréquente, hétérogène dont les

conséquences socio-professionnelles et familiales sont multiples. Elle pose un véri-

table problème de santé publique qui se traduit de nos jours en termes médico-

économiques. En effet, elle peut altérer considérablement la qualité de vie et son

retentissement articulaire a parfois d’importantes conséquences socio-écono-

miques : plus de la moitié des malades sont obligés d’arrêter leur activité profession-

nelle moins de 5 ans après le début de la maladie et dans 10 % des cas, elle engendre

une invalidité grave en moins de 2 ans. Les dépenses engagées (soins médicaux ou

chirurgicaux, hospitalisations, perte de salaire, invalidité) sont élevées. De plus, la

PR entraîne une diminution de l’espérance de vie chez certains patients avec une

augmentation de la mortalité qui est multipliée par 2,26 par rapport à la population

témoin du même âge [22].

Les lésions ostéoarticulaires sont dues à une synovite d’origine immunologique

auto-entretenue qui s’accompagne du développement d’un pannus intra-articulaire

que l’on peut comparer à une formation proliférante d’allure tumorale. L’intérêt

d’un diagnostic et d’un traitement précoces est confirmé aujourd’hui par plusieurs

articles de la littérature. En effet, un diagnostic précoce suivi d’une stratégie théra-

peutique adaptée en fonction des facteurs de pronostic dont on dispose constitue

certainement, pour le patient, une chance d’améliorer sa qualité de vie et d’éviter

une évolution sévère et invalidante.

L’amélioration de nos connaissances dans l’immunopathologie de la PR ouvre de

nouvelles thérapeutiques d’une remarquable efficacité. Parmi celles-ci, les inhibi-

teurs du TNFα (Tumor Necrosis Factor ou Facteur de nécrose tumorale ou cachec-

tine) sont d’un intérêt majeur et constituent une avancée thérapeutique majeure.

PRINCIPES GÉNÉRAUX DU TRAITEMENT DE LA PR

Le traitement a pour but d’améliorer la qualité de vie et si possible d’aboutir à une

rémission partielle, ou mieux, complète de la maladie. Il vise à diminuer la douleur,

éviter l’altération de la fonction articulaire et prévenir ou contrôler l’évolution des

lésions, notamment du point de vue structural. La stratégie thérapeutique doit être

évaluée pour chaque patient en fonction de la présentation clinique, des facteurs

pronostiques et du rapport bénéfice-risque. Il faut dans la décision thérapeutique

tenir compte des éventuels effets indésirables, des états morbides associés qui
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peuvent contre-indiquer certains types de traitements, des facteurs psychosociaux

qui altèrent la compliance, du coût du traitement et de l’avis du malade.

Malheureusement, il n’y a pas de critères permettant de prévoir la réponse d’un

patient à un traitement donné ni les éventuels effets indésirables. Aucun traitement

de fond n’est sans danger : les malades traités doivent donc être régulièrement suivis.

Le traitement doit être institué précocement, si possible dans les 3 à 6 mois suivant

le début de la maladie.

Les formes sévères nécessitent une prise en charge globale tenant compte de tous les

problèmes rhumatologiques ou non, médicaux ou non, posés par le patient, réalisée

par une équipe soignante structurée [12,22] pluridisciplinaire. La stratégie thérapeu-

tique est adaptée « à la carte » par l’équipe pluridisciplinaire réunissant sous la

houlette du rhumatologue hospitalier ou libéral médecins de rééducation fonction-

nelle, médecins généralistes, chirurgiens orthopédistes, neuropsychiatres et des

paramédicaux dont le rôle est très important : infirmières, kinésithérapeutes, ergo-

thérapeutes, assistantes sociales, psychologues, diététiciens, podologues et orthésis-

tes. Chaque élément de l’équipe, grâce à sa fonction et à sa spécificité, apporte sa

compétence au service du malade, ceci dans le cadre d’actions concertées et coor-

données.

La stratégie thérapeutique repose sur l’association de cinq éléments qui sont dosés

de façon variable pour chaque cas : l’information du malade, l’approche médico-

psychologique, les traitements médicamenteux généraux et locaux, la réadaptation

fonctionnelle et parfois la chirurgie [22].

L’information du malade

Bien que capitale, elle a été trop longtemps négligée en France. Il s’agit d’une

information personnalisée qui constitue le préambule indispensable à l’éducation du

patient. Une information bien conduite démystifie et dédramatise la PR et aide le

patient ainsi que son entourage à gérer de façon dynamique et positive la maladie.

C’est ce que les anglo-saxons appellent volontiers le coping. L’information indivi-

duelle est complétée par une information collective réalisée par diverses brochures,

des cassettes vidéo et également par les associations de malades comme l’ANDAR

ou l’AFP.

Prise en charge médico-psychologique

L’approche médico-psychologique est un temps important dans la compréhension

et la prise en charge de ces patients. Des entretiens médico-psychologiques réalisés

par un médecin psychiatre ou un psychologue permettent d’apprécier le vécu de la

maladie et de fournir de manière éclairée une réponse très personnalisée pour

chaque patient en prenant compte le plus finement possible des problèmes qu’il
pose.
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Traitements médicamenteux

De nombreux traitements peuvent être proposés [22]. Ils sont rappelés dans le

tableau I.

Le traitement de la PR a beaucoup évolué depuis la description de l’utilisation des

Sels d’or par Forestier (Tableau 2). Les thérapeutiques qui sont aujourd’hui au

premier plan sont des DCART (Disease Controlling Anti-Rheumatic Therapies) qui

améliorent la fonction articulaire, font régresser la synovite et ralentissent ou évitent

de façon significative la progression radiologique pendant au moins un an. Seules les

nouvelles biothérapies anti-TNFα ou anti-interleukine 1 (IL1) et peut-être le

Méthotrexate et l’Arava utilisés dans des PR au début correspondent à cette

définition. Le grand progrès des traitements médicamenteux de la PR des quinze

dernières années est sans aucun doute le Méthotrexate qui reste toujours le traite-

ment pilote de la PR. C’est un médicament efficace et correctement toléré avec un

taux de maintenance thérapeutique de 50 % à 5 ans. Par ailleurs, ce médicament est

la base de toutes les associations thérapeutiques actuelles. Ces associations ont été
considérées pendant un certain temps comme un progrès, notamment les associa-

tions Méthotrexate-Salazopyrine, Méthotrexate-Salazopyrine-Hydroxychloro-

quine [21], Méthotrexate-Ciclosporine. Des résultats contradictoires ont été rappor-

tés, mais dans l’ensemble l’apport des associations thérapeutiques reste modeste.

Certains ont proposé d’associer d’emblée plusieurs traitements de fond et une

corticothérapie pour réduire progressivement les traitements par la suite (Étude

COBRA). Il s’agit là de thérapeutiques intéressantes mais qui ne sont pas validées

pour l’instant et pour lesquelles nous manquons de recul [22].

T 1. — Les traitements médicamenteux de la PR.

Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 5, 957-976, séance du 27 mai 2003

960



T 2. — Grandes étapes du traitement de la Polyarthrite Rhumatoïde.

Si nécessaire, le traitement de la PR comporte également des thérapeutiques locales

(ponctions évacuatrices, synoviorthèses, éventuellement synovectomies sous

contrôle arthroscopique). La réadaptation fonctionnelle fait partie intégrante du

traitement qu’il s’agisse de la confection d’appareillages ou d’orthèses plantaires,

d’un chaussage spécialisé dans certains cas, d’une prise en charge kinésithérapique

et ergothérapique qu’il faut entreprendre le plus précocement possible pour éviter

l’enraidissement articulaire. Les fréquentes indications chirurgicales (25 % des

patients sont opérés en moyenne trois fois) sont discutées au cours de consultations

médico-chirurgicales réalisées dans le cadre de la prise en charge globale pluridisci-

plinaire [12,22].

PLACE DES BIOTHÉRAPIES PARMI LES TRAITEMENTS DE FOND

Contrairement à l’ensemble des autres traitements de fond qui ont été employés de

façon empirique, les biothérapies sont directement issues de la recherche en immu-

nopathologie. Ces biothérapies ou drogues ciblées agissent sur des médiateurs

biologiques ou des cellules dont on connaît le rôle lésionnel. Elles constituent des

avancées thérapeutiques remarquables dans le traitement moderne de la PR. En

effet, la modulation thérapeutique des cytokines, surtout du TNFα est entrée dans le

domaine de la pratique rhumatologique hospitalière depuis peu.

Modulation du TNFα : Les agents anti-TNFα

Parmi les nouveaux traitements de la PR, les inhibiteurs du TNFα sont d’un grand

intérêt. Rappelons simplement qu’il existe dans l’articulation rhumatoïde un désé-

quilibre entre les cytokines à action pro-inflammatoire comme le TNFα, l’IL1 et

l’IL6 et le système anti-inflammatoire constitué par l’IL4, l’IL10, l’IL13, l’antago-

niste de l’IL1 et les récepteurs solubles du TNFα [6,16,17]. L’avènement des traite-

ments anti-TNFα constitue sans aucun doute une très grande étape dans l’histoire

de la PR (Tableau 2). Il est possible de moduler de façon non spécifique le TNFα par

les corticoïdes, le Méthotrexate ou la Thalidomide. Cependant des stratégies beau-

coup plus spécifiques sont possibles et employées.
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On peut moduler le TNFα à diverses étapes de son métabolisme (Fig. 1) mais en

pratique, on utilise soit un anticorps monoclonal anti-TNFα, soit les récepteurs

solubles de cette même cytokine. Les produits disponibles ou en cours d’étude sont

rappelés dans le Tableau 3.

T 3. — Biothérapies anti-TNFα.

* Molécules ayant obtenu une autorisation de mise sur le marché.

** Molécules en développement.

Anticorps monoclonaux anti-TNFα

On dispose actuellement des molécules suivantes :

— l’Infliximab commercialisé sous le nom de Remicade® (Laboratoires Schering-

Plough) est un anticorps monoclonal chimérique commercialisé en France

depuis août 2000. C’est une IgG 1 kappa qui a une demi-vie de 10 jours. Il

s’utilise par voie intraveineuse sous forme de perfusion lente (2 heures) à la

posologie habituelle de 3 mg/kg chez l’adulte. Ce traitement nécessite des

hospitalisations répétées, le plus souvent dans le cadre d’une hospitalisation de

jour. Le produit est donc imputable au budget hospitalier. Les perfusions sont

répétées à la 2e semaine, la 6e semaine et ensuite toutes les 8 semaines. En cas de

diminution d’efficacité du produit, on peut rapprocher les perfusions par exem-

ple tous les mois et demi ou éventuellement dans un deuxième temps augmenter

la posologie à 5 mg/kg [24]. Pour éviter l’apparition d’anticorps anti-

chimériques et pour diminuer la clairance du Remicade®, on associe systémati-

quement du Méthotrexate à la posologie d’au moins 7,5 mg par semaine. La

présence des anticorps anti-chimériques est corrélée avec une mauvaise tolé-

rance générale de la perfusion de Remicade®.

— L’adalimumab : Humira® (Laboratoires Abbott). Il s’agit d’un anticorps mono-

clonal totalement humain. C’est une IgG 1 dont la demi-vie est de 12 jours. Il est

administré à la posologie de 40 mg sous forme d’une injection sous cutanée tous

les 15 jours. Ce produit, qui est en cours d’enregistrement, devrait être disponible

courant 2003.
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Récepteurs solubles du TNF. Etanercept : Enbrel® (Laboratoires Wyeth)

Il s’agit d’une protéine de fusion comportant d’une part le fragment Fc d’une IgG

humaine et d’autre part, deux molécules du récepteur soluble p75 du TNFα. Cette

protéine de fusion entièrement réalisée par génie génétique, a une demi-vie moyenne

de 115 heures. L’Enbrel® est actuellement commercialisé en France. Il s’utilise par

voie sous cutanée à raison de 2 injections de 25 mg par semaine. C’est un traitement

ambulatoire. L’Enbrel® est le seul produit utilisable actuellement dans les arthrites

juvéniles idiopathiques.

Résultats au cours de la PR

Qu’il s’agisse d’anticorps monoclonaux ou de récepteurs solubles, les agents modu-

lant le TNFα à notre disposition ont prouvé, dans le cadre d’études en double

aveugle contre placebo, en monothérapie ou parfois en association avec le Métho-

trexate une remarquable efficacité clinique et biologique dans 60 à 80 % des cas, avec

notamment amélioration de la qualité de vie ainsi qu’un effet sur la détérioration

structurale des articulations qu’ils sont capables d’arrêter [2,9,11,13,14,15,19,23].

Le Remicade® s’utilise obligatoirement associé à du Méthotrexate ou en cas d’into-

lérance (mais en dehors de l’autorisation de mise sur le marché) avec l’Arava® ou

l’Imurel®. L’Enbrel® et l’Humira® peuvent être employés seuls ou éventuellement

associés au Méthotrexate.

L’effet clinique peut être très rapide (en quelques jours) et parfois spectaculaire dans

10 à 15 % des cas. En général, le résultat est observé en quelques semaines ou au plus

tard en 2 à 3 mois. L’amélioration de la qualité de vie est au premier plan avec

souvent disparition rapide de l’asthénie, accompagnée d’une modification de

l’humeur. L’atteinte articulaire inflammatoire régresse. Certains patients retrouvent

une qualité de vie normale en peu de temps, reprennent le travail et les activités

sportives, ce qui semblait absolument inimaginable quelques semaines plus tôt.

Ainsi, par exemple, chez des malades traités par Enbrel®, Moreland note que 73 %

des patients suivis en ouvert sur 43 mois répondent aux critères ACR20, 50 % aux

critères ACR50 et 26 % aux critères ACR70 [20]. Dix-huit pour cent des patients ont

un indice de qualité de vie HAQ égal à 0 au bout de 30 mois de traitement. Les

manifestations extra-articulaires (ténosynovites, nodules) ne semblent pas influen-

cées par ces traitements. De plus, ces produits permettent de diminuer les doses de

corticoïdes dans environ 50 % des cas, de les arrêter chez 20 % des malades et de

réduire les doses du Méthotrexate éventuellement associé dans 60 % des observa-

tions. Les modulateurs du TNFα font en général régresser le syndrome biologique

inflammatoire de façon spectaculaire : la vitesse de sédimentation et la Protéine C

Réactive s’effondrent rapidement et sont souvent normalisées de façon durable. Le

facteur rhumatoïde n’est pas influencé. L’évolution radiographique évaluée par le

score de Sharp est ralentie de façon très significative à 102 semaines aussi bien en ce

qui concerne le score d’érosion que le score de pincement articulaire sous Remi-

cade® : la progression du score radiologique global de Sharp est de 12,6 pour les
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malades recevant Méthotrexate + placebo contre 1,0 pour ceux recevant Métho-

trexate + Remicade® 3 mg/kg [13]. Un net effet sur la détérioration structurale a été
rapporté avec l’Enbrel® et avec l’Humira®[2,25]. Malheureusement, l’effet des

anti-TNFα est suspensif, la PR récidivant en général en quelques semaines après

l’arrêt du traitement. Ce dernier doit donc être poursuivi régulièrement.

Mécanismes d’action

Du point de vue immuno-histologique, on constate après traitement par l’Infliximab

une diminution du nombre de lymphocytes et de polynucléaires dans la membrane

synoviale, une diminution de l’épaisseur de la couche superficielle de cette dernière

et une réduction de l’expression de certaines molécules d’adhésion, notamment des

sélectines E sur les cellules endothéliales.

Le mécanisme d’action est différent selon qu’il s’agit d’un anticorps monoclonal ou

d’un récepteur soluble du TNFα. Les anticorps anti-TNFα agissent tout d’abord en

bloquant les molécules libres du TNFα. Ils ont de plus un effet cytotoxique sur les

cellules activées car ils se fixent sur les molécules transmembranaires du TNFα et

peuvent entraîner une lyse cellulaire. Cette dernière explique peut-être certains effets

indésirables particuliers à cause de la lyse des granulomes macrophagiques renfer-

mant du bacille tuberculeux. Néanmoins, il ne s’agit que d’une hypothèse qui

demande confirmation.

Les récepteurs solubles du TNFα agissent par inhibition compétitive du TNF en se

combinant dans la circulation au TNFα et en empêchant ce dernier de rejoindre sa

cible cellulaire. Ils reproduisent ainsi un mécanisme physiologique de la régulation

du TNFα. L’Enbrel® peut être considéré d’une part comme une protéine porteuse

du TNF et, d’autre part, comme un antagoniste de cette cytokine. Sa demi-vie

relativement courte permet un relargage rapide du TNF qui peut être utile en cas

d’infection. Par ailleurs, le TNFα peut également se fixer sur le récepteur Fc et sur la

lymphotoxine (TNFβ).

Les agents anti-TNFα entraînent une inhibition de l’IL1, de l’IL6, du GMCSF, du

GCSF et également des métalloprotéases 1 et 3. Ils inhibent aussi certains facteurs

de l’angiogenèse en particulier le VEGF (Vascular Endothelial Cell Factor) et

diminuent l’expression des molécules d’adhésion sur les cellules endothéliales, ce qui

réduit la migration des cellules du sang vers la membrane synoviale.

Effets indésirables

Il faut distinguer les effets généraux et les effets locaux [1].

Les effets généraux

Ils ne concernent que le Remicade® qui est administré par perfusion intraveineuse.

Ce produit peut entraîner des réactions générales à type de céphalées, de fièvre, de

nausées, de modification tensionnelle (hypo ou hypertension), parfois de bronchos-

pasmes, de manifestations allergiques diverses, notamment à type d’urticaire. La
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fréquence de ces effets généraux est de l’ordre de 20 % mais ils ne nécessitent

l’interruption ou l’arrêt du traitement que dans 2,6 % des cas. La perfusion doit

donc être toujours réalisée en milieu hospitalier sous stricte surveillance médicale.

Généralement bénins, ces effets indésirables régressent sans séquelles, le plus sou-

vent en réduisant simplement la vitesse de perfusion ou parfois en administrant un

corticoïde ou un antihistaminique. Ils sont plus fréquents chez les patients porteurs

d’anticorps antichimériques dirigés contre le Remicade® et ils apparaîtraient plus

volontiers lorsque le traitement par Remicade a été interrompu pendant plusieurs

mois. La prémédication éventuelle du patient avec un corticoïde n’est pas nécessaire

car elle n’évite pas les effets indésirables, même si le patient a un terrain atopique

comme cela a été montré récemment par l’étude TRUST. Certains effets indésirables

peuvent apparaître dans les heures qui suivent le traitement et même de manière

retardée plusieurs jours après (1,4 % des cas).

Les effets indésirables locaux sont des réactions aux points d’injection sous cutanée

de l’Enbrel® ou de l’Humira®. Sous Humira®, la fréquence des réactions aux lieux

d’injection est de 19,5 % contre 11,6 % sous placebo. Avec l’Enbrel®, la fréquence

est de 23 % contre 1 % sous placebo [19]. Ces réactions locales sont bénignes et

régressent après un traitement local par des applications de froid ou une crème à
base de corticoïdes. Il est exceptionnel qu’elles motivent l’interruption du traite-

ment.

Infections

Le TNFα joue un rôle dans la défense de l’hôte contre les agents infectieux. Le

problème des infections sous agents anti-TNFα est donc extrêmement important. Il

faut distinguer les données rapportées dans le cadre d’études contrôlées et celles

provenant du suivi post-marketing. Dans l’étude ATTRACT, sur 428 PR traitées

par Méthotrexate associé ou non à du Remicade®, on note des infections sévères

chez 8 % des malades recevant le Méthotrexate seul contre 6 % de ceux recevant

l’association Méthotrexate-Remicade [13]. En juin 2001, sur 115 000 malades traités

par Remicade®, on notait 0,2 % d’infections, une hospitalisation pour infection

dans 0,09 % des cas et un décès secondaire à une infection chez 0,01 % des patients.

Avec l’Enbrel®, Moreland [20], dans une série de 713 PR suivies 36 mois, note une

fréquence d’infections sévères exprimée en patients/année de 1,86 pour le placebo et

1,82 pour l’Enbrel®. Genovese [11], sur 424 PR évoluant depuis un an ou moins,

note 1,70 infections sévères/année chez les patients traités par Méthotrexate seul et

1,39 infections sévères/année chez les patients traités par Enbrel® seul (p<0,01).

Moreland a comparé le nombre de décès par infection dans une série de malades

recevant en ouvert de l’Enbrel® sur une longue période par rapport aux données de

la littérature sur les traitements de fond habituels de la PR (modulateurs du TNF

exclus). Pour un total patients/année de 1 109 ayant reçu de l’Enbrel®, il note 2 décès

par infection, soit 0,3 % tandis que dans la littérature chez des malades n’ayant pas

reçu de biothérapies pour un total de 2 280 patients/année, on enregistre 20 décès par

infection, soit 2,2 %. On sait que la fréquence des infections est augmentée au cours
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de la PR, surtout si le patient est sous cortisone et que les infections constituent une

cause de mortalité dans cette maladie. Ceci est connu depuis de nombreuses années,

bien avant l’avènement des agents anti-TNFα.

Les infections observées sous anti-TNFα sont souvent bénignes : il s’agit d’infec-

tions des voies aériennes supérieures, de sinusites et de quelques infections cutanées

ou urinaires. Quelques cas d’herpès ou de zona ont été rapportés. Néanmoins,

certaines infections peuvent être graves et d’évolution défavorable, parfois mortelles.

On a décrit de rares infections opportunistes (tuberculose, listériose, candidose,

aspergillose, pneumocystose, histoplasmose), il faut donc rester très vigilant sur les

complications infectieuses potentielles de ces traitements qu’elles soient virales ou

bactériennes. Il faut en particulier connaître la possibilité de voir apparaître une

tuberculose chez des patients traités par anti-TNFα. Cette éventualité est plus

fréquente avec le Remicade® qu’avec l’Enbrel®. On a rapporté 204 tuberculoses

sur 271 152 patients traités par Remicade® et 13 cas de tuberculose sur 117 000

patients traités par Enbrel®. Les tuberculoses apparaissant sous Remicade®
surviennent le plus souvent dans les trois premiers mois du traitement. En revanche,

les tuberculoses observées sous Enbrel® peuvent apparaître à n’importe quel

moment du traitement. Ce n’est pas forcément la réactivation d’une tuberculose

ancienne. Il s’agit une fois sur deux de tuberculoses non pulmonaires, atypiques qui

peuvent être pleurales, péricardiques, génitales, péritonéales, ganglionnaires,

rénales. Le diagnostic peut donc être difficile et l’évolution défavorable. Il faut donc

dépister les patients à risque qui sont ceux qui ont une tuberculose antécédente,

une intradermoréaction à la tuberculine supérieure à 10 mm et un contage

tuberculeux. Il faut impérativement avant de commencer un traitement par anti-

TNF, disposer d’une radiographie pulmonaire. Naturellement l’apparition d’une

tuberculose nécessite l’interruption provisoire du traitement anti-TNFα qui ne sera

repris qu’après quelques mois de traitement antituberculeux si l’état du patient le

justifie absolument. Le groupe de Recherche sur les Anti-TNF et les Infections

Opportunistes (RATIO) et l’AFSSAPS ont émis à ce sujet des recommandations

(Tableau 4).

Induction d’affections néoplasiques.

Le nombre de néoplasies observées chez les patients traités par Remicade® ou

Enbrel® n’est pas supérieur à celui attendu. C’est le cas de l’étude ATTRACT

coordonnée par Lipsky portant sur 428 malades et l’étude de Moreland portant sur

628 cas. Dans cette dernière, l’auteur a observé 8 néoplasies contre 10,7 attendues.

Les anti-TNFα ne semblent donc pas induire d’affections néoplasiques. Cependant,

le recul dont nous disposons est faible et n’excède pas 5 ans. Les patients doivent

donc être informés de ce fait.
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T 4. — Tuberculose et Remicade

Recommandations du RATIO et de l’AFSSAPS.

Auto-immunisation

Il a été observé sous anti-TNFα l’apparition d’anticorps antinucléaires et d’anti-

ADN natif dans certains cas. Sous Remicade®, on note l’apparition d’anticorps

antinucléaires dans 63 % des cas contre 27 % chez les malades traités par placebo.

Chez 15 % des patients, il existe des anticorps anti-ADN natif. Cinq cas de syn-

drome de type lupus induit ont été observés. Ils ont été résolutifs à l’arrêt du

traitement.

Sous Enbrel®, on observe des anticorps antinucléaires chez 11 % des patients contre

5 % contre placebo avec des anticorps anti-ADN natif dans 15 % des cas contre 4 %

des cas sous placebo. quatre cas de syndromes de type lupique induit ont été
rapportés d’évolution favorable à l’arrêt du traitement. La présence d’anticorps

antinucléaires chez un patient traité par anti-TNFα ne constitue pas un problème

préoccupant. Il faut se contenter d’une simple surveillance par un contrôle des

anticorps antinucléaires et anti-ADN natif tous les 6 mois. Seule l’apparition de

signes cliniques de la série lupique devrait faire interrompre le traitement.

Autres effets indésirables

D’autres effets indésirables rares ont été rapportés : il s’agit notamment de quelques

cas de vascularite, de syndromes de démyélinisation, parfois de névrites optiques en

rapport avec un syndrome de démyélinisation, de l’apparition d’anticorps anticar-

diolipines, d’exceptionnelles observations de pancytopénie et d’aplasie médullaire

sous Enbrel® (12 cas sur plus de 130 000 malades traités).

Indications des anti-TNFα

Les indications des anti-TNFα concernent des PR sévères dites réfractaires après

échec du Méthotrexate [10, 23, 27].
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L’Enbrel® et le Remicade® s’adressent donc a priori plutôt à des PR évoluées ou au

moins à la phase d’état. L’utilisation de ces agents dans les PR au début est discutée.

Néanmoins, devant une PR récente mais érosive, l’indication pourrait être retenue

afin d’éviter l’évolution des lésions radiographiques et ceci très précocement. Cette

stratégie n’est pas encore validée.

Des travaux prospectifs sont en cours. Le nombre de patients susceptibles de

bénéficier d’un traitement par anti-TNFα a été évalué comme étant de 10 à 13 %

mais ce chiffre pourrait augmenter si l’indication était retenue dans les PR récentes

et érosives [23].

Contre-indications

Il est indispensable de connaître et de respecter les contre-indications des agents

anti-TNFα qui sont résumé dans le tableau V.

La tuberculose n’est pas une contre-indication absolue à la mise sous anti-TNF à
condition qu’elle ait été correctement traitée antérieurement. Néanmoins, un tel

antécédent doit inciter à une grande prudence. Le terme maladie hématologique et

lymphoïde regroupe toutes les hémopathies malignes, y compris les lymphomes et

les éventuelles pancytopénies.

Choix du produit

Le choix du produit et la surveillance du traitement doivent être réalisés par un

médecin habitué à manipuler des immunomodulants et à prendre en charge des PR.

Pour l’instant, la prescription est faite par un médecin hospitalier, de même que le

renouvellement du produit. On s’oriente vraisemblablement vers une prescription

initiale hospitalière et un suivi des patients par les rhumatologues libéraux. Les

réseaux mis en place en milieu libéral pour la PR pourront jouer làun rôle important

car ils associent rhumatologues, médecins généralistes, spécialistes divers et para-

médicaux autour du patient.

Mise en route et surveillance du traitement.

La mise en place du traitement nécessite d’informer le patient sur le produit et un

suivi clinique (appréciation chiffrée de l’activité de la PR, indice de qualité de vie

HAQ), biologique et radiographique régulier. Il est indispensable, au départ, de

disposer d’une radiographie des poumons ainsi que d’un cliché des poignets, des

mains et des pieds qui permettra le suivi évolutif radiologique.

Si à la fin du 3e mois, aucune amélioration n’a été notée, le traitement doit être

interrompu. En cas d’effet indésirable infectieux, le traitement doit impérativement

être interrompu et le malade traité efficacement.

Si une intervention chirurgicale est envisagée, il est conseillé d’arrêter le Remicade®
au moins 30 jours avant, l’Enbrel® une semaine avant pour éviter le risque d’infec-

tion. Comme avec le Méthotrexate, les vaccins vivants sont à proscrire (BCG,

poliomyélite per os, fièvre jaune).
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T 5. — Contre-indications des agents anti-TNFα

Chez l’enfant, si possible, il est souhaitable de pratiquer les vaccinations nécessaires

avant de commencer le traitement par anti-TNF.

Modulation de l’interleukine 1

Il existe une augmentation de l’IL1 dans l’articulation rhumatoïde. Cette cytokine

qui agit de façon synergique avec le TNFα joue un rôle important dans la genèse des

lésions cartilagineuses. De plus, elle ralentit localement le processus de réparation

[6]. On dispose actuellement de l’Anakinra qui est une forme recombinante de

l’antagoniste du récepteur de l’IL1 humaine produit par Echerichia Coli et commer-

cialisé sous le nom de Kineret® par les Laboratoires Amgen. Ce produit est indiqué
chez des malades atteints de PR traités par le Méthotrexate avec une réponse

insuffisante. Il est injectable par voie sous cutanée à raison d’une injection quoti-

dienne de 100 mg. Les conditions de prescriptions du Kineret sont les mêmes que

celles des anti-TNFα, le suivi étant assurépar le rhumatologue libéral puisqu’il s’agit

d’un traitement ambulatoire. En association avec le Méthotrexate, Kineret induit

une réponse ACR 20 chez 46 % des patients contre 19 % de ceux traités par placebo

et une réponse ACR50 dans 24 % des cas contre 4 % sous placebo [3,4]. Kineret est

surtout un traitement à visée structurale qui réduit la progression du score total de

Sharp ainsi que du pincement de l’interligne articulaire et des érosions. Le score de

Sharp modifié par Genant est diminué significativement dès la 24e semaine avec

38 % de diminution des érosions, 58 % de réduction du pincement et 47 % de

réduction du score total [3,4]. La tolérance est dans l’ensemble satisfaisante. La

fréquence des infections courantes n’est pas augmentée sous Kineret. Celle des

infections sérieuses est de 1,8 % contre 0,7 % sous placebo. Il s’agit de pneumopa-

thies infectieuses (0,9 % sous Kineret contre 0 % sous placebo) ou de cellulites. À
noter la possibilité de rares cas de leuco-neutropénies bénignes. Il n’a pas été
rapporté d’infections opportunistes, ni de tuberculose sous Kineret®. Les réactions

locales aux points d’injection sont fréquentes, 71 % contre 28 % pour le placebo

mais ne nécessitent l’arrêt du traitement que chez 5,6 % des patients. Elles sont

précoces, survenant généralement dans le premier mois, pour disparaître ensuite. La
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place de Kineret par rapport aux anti-TNFα n’est pas pour l’instant parfaitement

déterminée.

Le coût de ces traitements

Malheureusement, ces traitements sont onéreux. Pour le Remicade®, la première

année comporte 8 perfusions. Pour un patient de 60 kg traité par 3 mg/kg, le coût est

de 11 378 Euros (74 634 F), hospitalisation de jour non comprise. Pour la deuxième

année (6 perfusions), le coût est de 9 956 Euros (65 307 F). Pour l’Enbrel®, à raison

de 25 mg deux fois par semaine par voie sous cutanée, le coût est de 15 080 Euros par

an (98 918 F). Le prix commercial de l’Humira® n’est pas encore connu. Dans le

cadre de la procédure d’autorisation temporaire d’utilisation, son prix est de 1 300

Euros (8 527 F) par mois (2 ampoules de 40 mg), soit 16.900 Euros (110.856 F) par

an. Le prix hospitalier du Kineret® est de 11 633 Euros (76 307,48 F) par an. Ce prix

sera probablement moins élevé lorsque le produit sera commercialisé. Ces coûts sont

certes élevés mais ils ne sont pas très différents de ceux de la trithérapie du SIDA, de

la prise en charge de l’insuffisance rénale chronique ou de l’hépatite C traitée par

Interferon plus Ribavirine. Par ailleurs, il faut noter que grâce aux traitements

anti-TNFα, de nombreux patients peuvent retrouver leur activité professionnelle, ce

qui réduit considérablement la charge pour la société. Des études médico-

économiques sont actuellement en cours. Elles montrent une diminution de la

fréquence des traitements associés aux anti-TNFα, une réduction du nombre d’hos-

pitalisations et une fréquente reprise de l’activité professionnelle. Il faudra encore

quelques années d’études médico-économiques pour démontrer que ces agents qui

constituent une véritable révolution thérapeutique, sont aussi intéressants du point

de vue de la santé publique. Il faut donc effectuer des études médico-économiques

approfondies et prolongées pour démontrer que si ces agents sont capables d’arrêter

l’évolution de la maladie, ils sont probablement susceptibles d’entraîner des écono-

mies pour la collectivité en évitant les hospitalisations, les arthroplasties et en

diminuant les coûts indirects de la PR (arrêts de travail, invalidité) qui sont parfois

considérables.

Autres biothérapies

Un certain nombre d’autres biothérapies sont actuellement en cours d’étude. Il

s’agit notamment d’un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur de l’interleu-

kine 6 qui donne des résultats préliminaires intéressants [5] et de l’utilisation d’un

anticorps monoclonal anti-lymphocyte B CD20 (Rituximab) [8]. D’autres pistes

sont également à l’étude, notamment le blocage de la deuxième partie de la réponse

immunitaire par le CTLA4 Ig [18]. D’autres voies sont encore au stade expérimental

comme l’utilisation d’agents bloquant le système RANK-ligand et ceux utilisant

l’ostéoprotégérine dont les résultats préliminaires sont chez l’animal très promet-

teurs ainsi que les molécules dites TRAPS qui sont des molécules de fusion associant

la région constante d’une IgG au domaine extracellulaire du récepteur de certaines
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cytokines : ces molécules sont susceptibles de bloquer les cytokines, en particulier,

mais de façon non exclusive l’Interleukine 1 [7].

CONCLUSION

L’apport des nouvelles biothérapies, notamment anti-TNFα dans le traitement de la

PR, peut être considéré comme majeur même si ces drogues ne sont que suspensives,

la maladie reprenant généralement son évolution après leur arrêt. Nous disposons

enfin de médicaments capables d’arrêter l’évolution de la maladie à la fois sur le plan

clinique, biologique et aussi radiographique, ce qui constitue un progrès remarqua-

ble dans le domaine de la PR. Par ailleurs, l’amélioration de la qualité de vie

constatée dans certains cas autorise certains patients à avoir une activité normale, ce

qui était totalement impensable quelques semaines avant la mise en route du

traitement. Nous assistons donc actuellement à une véritable révolution thérapeu-

tique qui aura certainement des conséquences positives sur l’évolution lointaine de

la maladie, même si quelques inconnues persistent encore.
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DISCUSSION

M. Claude DREUX

Quels sont les éléments du diagnostic précoce de la polyarthrite rhumatoïde ? Pourrait-on
effectuer un dépistage précoce sur des individus (ou une population) à risque, par exemple
dans l’environnement familial ?

Le diagnostic précoce de la polyarthrite rhumatoïde est avant tout clinique. Il repose sur
l’interrogatoire attentif du patient et parfois sur les circonstances d’apparition : par
exemple, 10 % des polyarthrites rhumatoïdes apparaissent au décours d’un accouche-
ment. L’examen clinique est pauvre à ce stade. Le bilan biologique outre un syndrome
inflammatoire peut montrer, mais rarement, la présence de facteur rhumatoïde qui, le
plus souvent, n’apparaît qu’après plusieurs mois d’évolution. La présence d’anticorps
antipeptide citrulliné (anticorps anti-CCP) est un élément particulièrement intéressant
pour le diagnostic précoce puisque la spécificité de ces anticorps est de l’ordre de 98 %
mais leur présence est inconstante. Le bilan radiographique au stade de début est normal.
Si des érosions apparaissent précocement, cela traduit une forme sévère de polyarthrite
rhumatoïde qu’il faudra prendre en charge rapidement. Il n’y a pas de possibilité de
dépistage précoce sur une population ou sur des individus. Il est impossible pour l’instant
de définir une population à risque. Il existe un lien génétique entre le gène DR4 et la
polyarthrite rhumatoïde, ce gène étant présent chez 60 % des patients. Ce gène est
également présent chez 30 % des sujets normaux. Les formes familiales de polyarthrite
rhumatoïde représentent environ 10 % dans les diverses études de la littérature.

M. Louis AUQUIER

L’expérimentation clinique sur ces nouveaux traitements de la polyarthrite rhumatoïde
remonte maintenant à plusieurs années Outre-Atlantique. À côté des résultats spectaculai-
res, certains effets secondaires, en particulier sur le plan infectieux, ont été rapportés et
chiffrés. Est-ce que l’expérience française présentée par les orateurs et remontant à 2 ou 3
ans a abouti à des résultats voisins, en particulier sur le plan des complications et des effets
secondaires ou retardés et quel en a été le pourcentage ?

Les biothérapies anti-TNFα donnent effectivement des résultats parfois spectaculaires.
Les effets indésirables infectieux sont parfaitement documentés. On a décrit, outre des
infections banales parfois très sévères, des infections opportunistes et des cas de tuber-
culose en particulier chez les patients traités par un anticorps monoclonal anti-TNFα.
L’expérience française et celle des orateurs rejoint parfaitement celle publiée Outre-
Atlantique.
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Mme Anne MONERET-VAUTRIN

Existe-t-il des éléments immunologiques sur lesquels fonder le choix d’un anti-TNFα ou du

récepteur soluble du TNFα ?

Il s’agit là d’un point important pour l’instant non résolu. Nous ne disposons à ce jour

d’aucun critère permettant de prévoir la réponse thérapeutique à une biothérapie anti-
TNFα, ni un éventuel effet indésirable. Il est impossible de savoir si un patient répondra
plutôt à un anticorps monoclonal ou à un récepteur soluble. En pratique, il est possible de
passer de l’un à l’autre en cas de réponse clinique insuffisante.

M. Pierre GODEAU

L’insuffisance cardiaque est une contre-indication classique des anti-TNFα comme vous
l’avez signalé. Or on a à l’opposé rapporté l’amélioration de cardiomyopathies décompen-
sées avec amélioration partielle de la fraction d’éjection et baisse des taux de TNFα.
Comment expliquer cette contradiction ?

Les anti-TNFα et en particulier le Remicade® ont été proposés dans des études expéri-
mentales pour le traitement de certaines cardiomyopathies congestives décompensées.
Dans une étude double aveugle contre placebo, certains patients recevaient 10 mg/kg de
Remicade®, ce qui est une dose forte. Dans ce groupe de patients, le laboratoire Shering
a constaté une surmortalité et il a interrompu prématurément l’étude. C’est à partir de ce
moment-là qu’on a retenu comme contre-indication des anti-TNFα l’insuffisance cardia-
que. Il faut noter que les posologies utilisées habituellement au cours de la polyarthrite
rhumatoïde sont beaucoup plus faibles puisqu’elles sont de 3 ou éventuellement 5 mg/kg
de Remicade.

Mme Monique ADOLPHE

Pourriez-vous nous dire à quel moment vous arrêtez le traitement par les anti-TNFα si vous
avez un malade non répondeur ?

Le traitement anti-TNFα est très onéreux. Environ 30 % des patients ne répondent pas à
ce type de thérapeutique. On arrête généralement le traitement anti-TNFα si au bout de
3 mois, le patient n’est pas nettement amélioré.

M. Patrice QUENEAU

Face aux polyarthrites inflammatoires sévères de l’enfant et de l’adolescent dont les
séquelles sont souvent importantes, qu’en est-il de l’efficacité et de la tolérance des anti-
TNFα ? À côté d’autres indications que vous avez indiquées, les TNFα et anticytokines
ont-elles d’autres perspectives thérapeutiques en cours d’étude notamment dans certaines
maladies dysimmunitaires face auxquelles on reste souvent peu efficace, telles les formes
sévères de sclérose en plaques par exemple ? Les anti-TNFα sont très efficaces dans
l’arthrite juvénile idiopathique sévère. C’est une indication qui a été retenue pour l’Etaner-
cept (Enbrel®). Ce produit donne en effet de très bons résultats chez l’enfant à la posologie
de 0,4 mg/kg par voie sous cutanée deux fois par semaine.
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À côté de la polyarthrite rhumatoïde, les anti-TNFα sont indiqués au cours d’autres
rhumatismes inflammatoires et notamment des spondylarthropathies y compris le rhu-
matisme psoriasique, affections au cours desquelles les résultats sont parfois remarqua-
bles. Ces produits sont également étudiés dans des maladies plus rares comme la maladie
de Behcet, la maladie périodique avec des résultats très intéressants. Ils sont également
très utiles dans certaines formes de vascularite sévère comme par exemple la maladie de
Wegener et dans la maladie de Crohn (indication pour le Remicade®). En revanche, ils
sont contre-indiqués au cours de la sclérose en plaques qu’ils sont susceptibles d’aggra-
ver. Le TNF joue en effet un rôle dans la synthèse de la myéline et les médications
anti-TNF sont susceptibles d’entraîner ou en tout cas d’aggraver les processus de
démyélinisation. Dans les arthrites juvéniles l’Enbrel® est très efficace.

M. Jean-Luc de GENNES

Dans le rhumatisme psoriasique soumis à ces traitements, quelle est la réponse du psoriasis
sur le plan cutané ?

Le rhumatisme psoriasique répond bien en général aux anti-TNFα. Les lésions cutanées
sont en général très améliorées par ces traitements.

M. André VACHERON

Les anti-TNFα ont-ils un intérêt dans le traitement des pseudo-polyarthrites rhizoméli-
ques ?

Ces produits n’ont pas été étudiés dans ce type d’indication.

M. Jean CAUCHOIX

Existe-t-il des indications chirurgicales de synovectomie articulaire ou ténosynoviale soit
dans la période aiguë, soit dans le traitement des séquelles ?

La biopsie synoviale n’a pas d’intérêt majeur dans le diagnostic précoce de la polyarthrite
rhumatoïde car les lésions ne sont pas vraiment spécifiques. La biopsie a surtout un
intérêt pour éliminer d’autres diagnostics, notamment certaines maladies infectieuses
mais il est très difficile d’affirmer sur une simple biopsie synoviale le diagnostic de
polyarthrite rhumatoïde. La chirurgie fait partie intégrante du traitement de la polyarth-
rite rhumatoïde. Les indications sont discutées au cours de consultations médico-
chirurgicales régulières. La synovectomie articulaire conserve certaines indications qui
sont probablement moins fréquentes qu’auparavant ; il est possible de faire des synovec-
tomies sous contrôle arthroscopique, ceci après échec de synoviorthèses. Les ténosyno-
vites bénéficient, lorsqu’elles sont chroniques, d’un traitement chirurgical pour éviter la
rupture tendineuse. En ce qui concerne les séquelles articulaires de la polyarthrite
rhumatoïde, la chirurgie occupe une place majeure : la chirurgie prothétique en particu-
lier a révolutionné le pronostic de la PR depuis de nombreuses années.

Bull. Acad. Natle Méd., 2003, 187, n° 5, 957-976, séance du 27 mai 2003

975



M. Jacques BATTIN

Que faut-t-il penser de la cryothérapie en chambre froide pendant quelques secondes dont les
médias ont parlé récemment ?

Il s’agit d’un traitement qui a été proposé il y a de nombreuses années par des équipes
japonaises. Les résultats semblent bons mais il n’y a pas à ma connaissance de travail
scientifique sur ce sujet. Par ailleurs, la réalisation pratique de ce type de traitement pose
de multiples problèmes.
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INFORMATION

Le syndrome Respiratoire Aigu Sévère (SRAS).
Première épidémie du XXI

e siècle

Gilles BRUCKER *

En mars 2003 une alerte mondiale a été déclenchée concernant une épidémie
de pneumopathies sévères, ayant débuté en Chine, et s’étant progressivement
étendue à de nombreux pays en quelques semaines.

L’origine virale (Coronavirus) a pu rapidement être mise en évidence, sa gravité
attestée par une létalité estimée entre 5 et 15 %. Cette épidémie a permis de
souligner la nécessité de développer un système d’alerte sanitaire mondial, en
lien avec l’OMS.

L’émergence de nouveaux agents infectieux, en particulier de virus passant de
l’animal à l’homme, constitue un risque de mieux en mieux identifié, et dont la
dissémination internationale rapide est favorisée par l’accroissement des
migrations humaines et du trafic aérien. En deux mois 8 000 cas ont été
identifiés dans 31 pays faisant plus de 600 morts. La mobilisation active du
système de santé et des professionnels, et la mise en œuvre d’une politique
précoce de détection, d’isolement et de prise en charge des cas constituent
l’élément essentiel de la maîtrise du risque épidémique.

L’information du public, dans un contexte épidémique mondial demeure
difficile, et les dérives sécuritaires un risque non négligeable pour les profes-
sionnels de santé et pour les populations exposées.

Le début de l’alerte

Le 11 mars 2003, à 20h18, l’Institut de Veille Sanitaire a déclenché en direction
du Ministère de la Santé une alerte en raison de la situation relative à une
épidémie, apparemment grave, de pneumopathie sévissant en Asie.

* Directeur de l’Institut de Veille Sanitaire, 12 rue du Val d’Osne — 94415 Saint-Maurice cedex.

Tirés-à-part : Professeur Gilles BRUCKER, à l’adresse ci-dessus.
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Depuis trois mois déjà des informations peu précises et incontrôlables faisaient

état d’une épidémie de pneumopathie (305 cas) en Chine,dans la province de

Guangdong, que les autorités chinoises attribuaient à Chlamydia pneumoniae.

Des informations émanant de Hanoï ont révélé qu’un homme d’affaires ayant

séjourné à l’hôtel Métropole de Hong Kong avait été hospitalisé le 26 février à
l’Hôpital Français de Hanoï pour une pneumonie atypique. Au 11 mars, on

comptait dans cet hôpital 29 cas de pneumopathies touchant spécifiquement le

personnel hospitalier et les visiteurs de ce cas. Cette situation justifiait le

déclenchement d’une alerte sanitaire en France pour prendre la mesure du

risque épidémique et définir les mesures de surveillance et de contrôle.

Le ministère de la santé au Vietnam a demandé l’assistance de l’OMS. Cette

demande a été relayée par le réseau d’alerte mondial (GOARN). Un épidémio-

logiste de l’Institut de Veille Sanitaire partait, dès le lendemain, pour Hanoï.
Deux autres devaient se rendre plus tard à Pekin et à Hong Kong.

La chaîne de transmission initiale de la maladie au plan international

La plaque tournante initiale de la diffusion du virus a été l’hôtel Métropole à
Hong Kong où, en février, a séjourné le premier cas importé à Hong Kong

venant de Guangdong. Une dizaine de personnes séjournant dans ce même

hôtel ont été contaminées exportant la maladie vers le Vietnam, Singapour, les

Etats-Unis, le Canada et l’Europe... L’hypothèse d’une maladie virale à
transmission respiratoire était rapidement confirmée. Les personnels soignants

exposés ont été gravement concernés par le SRAS dès son début.

L’évolution mondiale

L’épidémiologie du SRAS a été marquée par un nombre croissant de pays

concernés, identifiant des cas, avec une gravité de la situation très variable

suivant les pays (voir tableau).

Au 20 mai, l’OMS a reçu la notification de 7 919 cas probables de SRAS de la

part de 31 pays. Parmi ces malades, 662 (8,3 %) sont décédés et 3 984

(50,3 %) sont considérés comme guéris.

Tenant compte du nombre important de patients encore en évolution, l’OMS

estime la létalité de la maladie à environ 15 %. Cette létalité augmente avec

l’âge, allant de 1 % pour les moins de 24 ans à 50 % pour les plus de 65 ans.

Plus de la moitié des cas concerne la Chine, notamment la province de

Guangdong, Pékin, et Hong Kong. En France, sept cas probables ont été
identifiés et pris en charge dans les hôpitaux. Cinq de ces sept cas relèvent

d’une contamination à Hanoï, ou dans le vol Hanoï-Paris ayant hébergé le

premier cas français ; les deux autres cas d’une contamination en Chine

(Nankin). Au 20 mai aucun de ces cas n’était décédé ; aucun cas secondaire

n’est survenu en France.
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La maladie « SRAS »

Le SRAS est une pneumopathie due à un virus de la famille des coronavirus.

Ce virus a été isolé chez de nombreux cas ; il est aujourd’hui reconnu comme

l’agent de la maladie. Il est identifiable dans les prélèvements pharyngés ou

bronchiques par technique PCR ou culture cellulaire. La mise au point de tests

sérologiques est en cours.

Au plan clinique, la maladie se caractérise par une fièvre, de la toux et

des images radiologiques principalement à type de pneumopathie inters-

titielle. L’incubation est de 2 à 10 jours. Aucun traitement n’a réellement fait la

preuve de son efficacité. La ribavirine et les corticoïdes ont été souvent

proposés.

La transmission de la maladie

Elle se fait par contact direct avec un malade symptomatique (gouttelettes de

Pflügge). Une transmission indirecte a été évoquée : elle est possible mais non

démontrée. La présence du virus dans les selles de certains malades pourrait

accréditer une transmission possible par l’environnement.

Les mesures de contrôle en France

En l’absence de traitement efficace et de vaccin utilisable, le contrôle de la

maladie ne peut passer que par l’identification des cas et leur prise en charge,

avec isolement respiratoire aussi précoce que possible.

Une stratégie coordonnée à l’échelon mondial a été définie. Elle concerne :

— la définition des cas suspects ou probables en fonction de leurs symp-

tômes, de leurs lieux de séjour et de leurs contacts éventuels avec des

cas ;

— le contrôle des voyageurs à l’embarquement des zones géographiques les

plus touchées (interdiction de voyager en cas de fièvre ou de maladie

respiratoire) et à l’arrivée de zones considérées comme à risque de

transmission (contrôle sanitaire et « traçabilité des voyageurs ») ;

— l’information du public (numéro vert), et des professionnels de santé sur les

symptômes de la maladie et la nécessité d’une prise en charge immédiate

et directe par le SAMU en cas de début de la maladie chez les personnes

exposées au SRAS ;

— les mesures de protection respiratoire nécessaires lors de la prise en

charge des cas suspects ou probables ;

— la définition de service de référence capable d’assumer, avec toutes les

mesures de précaution, la prise en charge effective des cas ;
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— le suivi régulier, par l’Institut de Veille Sanitaire, de tous les sujets ayant été
exposés au SRAS, et l’établissement d’un bulletin épidémiologique quoti-

dien sur les cas suspects ou probables du SRAS.

MOTS-CLÉS : PNEUMOPATHIE VIRALE. CORONAVIRUS. EPIDEMIE. SYNDROME AIGU RESPIRATOIRE SEVERE.

SANTE MONDIALE. MALADIES TRANSMISSIBLES EMERGENTES. ASIE SUD-EST.

KEY-WORDS (Index Medicus) : PNEUMONIA, VIRAL. CORONAVIRUS. DISEASE OUTBREAKS. SEVERE

ACUTE RESPIRATORY SYNDROME. WORLD HEALTH. COMMUNICAL DISEASES, EMERGING. ASIA,
SOUTHEASTERN.
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INFORMATION

SRAS ¢ Syndrome Respiratoire Aigu Sévère

François BRICAIRE*

C’est en Chine dans les derniers mois de l’année 2002 que sont apparus les
premiers cas du SRAS ou pneumopathie atypique. Des formes mortelles de
pneumopathie, attribuées à des chlamydia, étaient alors signalées. Ce ne sera
que secondairement, à partir d’une contamination dans un ascenseur d’un
hôtel de Hong-Kong, que va pouvoir s’étendre dans différentes régions du
monde le syndrome respiratoire aigu sévère à Hanoï puis Singapour, Francfort,
Toronto. Depuis, de nombreux pays ont été concernés avec des capacités
d’extension variables, fortes et persistantes en Chine et à Hong-Kong, difficile
à contrôler à Toronto, limitée à Singapour, à Taïwan, contrôlée, semble-t-il, au
Vietnam. À ce jour, l’Europe est restée ponctuellement atteinte, l’Afrique non
concernée ou presque.

L’extension épidémique de ce qui est devenue une quasi pandémie, a permis
aux laboratoires de recherche de mettre en commun des moyens pour
découvrir dans des délais rapides le responsable de cette infection : un virus de
la famille des coronavirus, jusqu’ici inconnu chez l’homme : famille habituelle-
ment à l’origine d’infections respiratoires hautes bénignes. Les coronavirus
sont connus pour leur capacité de mutation élevée et d’ores et déjà, ceux-ci
expriment des variations. Ils sont retrouvés chez des animaux. La forte
concentration de ceux-ci dans des élevages favorise leur extension, l’émer-
gence de mutants, l’adaptation d’un animal à un autre, d’un animal à l’homme
avec des variations potentielles de leur pouvoir pathogène. On peut alors
supposer qu’en Chine ait pu naître, à l’instar de ce que l’on observe avec le
virus de la grippe, un mutant de coronavirus provoquant une infection respira-
toire potentiellement sévère.

La transmission du virus se fait par voie respiratoire essentiellement lors d’un
contact proche entre un sujet atteint et un sujet malade. Les autres modes
restent hypothétiques et demandent à être démontrés : voies aériennes plus
éloignées, contact avec une surface inerte.

* Service des Maladies Infectieuses et Tropicales ¢ Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière, 47 Bld
de l’Hôpital — 75013 Paris.

Tirés-à-part : Professeur François BRICAIRE, à l’adresse ci-dessus.
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Des points importants restent sans réponse certaine. S’il semble que seuls les
sujets symptomatiques peuvent transmettre des virus et que l’on puisse, a

priori, être rassurant en période d’incubation, il est plus difficile de répondre
pour ce qui est de l’existence de porteurs sains et de leur capacité réelle de
contamination. Quant à la durée du portage au décours de l’infection, elle est
à ce jour non précisée.

Cliniquement, il existe des formes d’intensité très variables allant de formes
mineures pouvant, sans doute même, passer inaperçues aux formes sévères
responsables d’une détresse respiratoire pouvant conduire au décès. Le SARS
se caractérise par l’apparition brusque d’une fièvre supérieure à 38° C avec
après une période d’incubation de 2 à 10 jours, accompagnée de signes
d’allure grippale, courbatures, céphalées puis d’une toux avec gêne respira-
toire. Biologiquement, il existe une leucopénie avec thrombopénie, une éven-
tuelle cytolyse, une élévation des LDH et CPK. Radiologiquement, apparais-
sent des signes de pneumopathie bilatérale, d’allure initialement interstitielle
puis alvéolaire. Dans les formes sévères, les signes s’étendent pouvant
évoluer, comme au cours des grippes graves, vers un tableau de détresse
respiratoire avec constitution d’un poumon blanc témoignant d’une exsudation,
constitution de membranes hyalines évoluant vers une fibrose, rendant la
ventilation de plus en plus difficile. La mortalité est estimée à environ 5 à 7 %,
certains pensant que celle-ci puisse être dans certaines zones plus élevée.

En dehors d’une recherche directe du virus en milieu spécialisé, par prélève-
ment nasal ou pharyngé, le diagnostic devrait reposer sur des tests de PCR ou
en immunofluorescence soit sur des tests sérologiques d’ascension du titre
anticorps par technique Elisa notamment.

Quant au traitement, en dehors de celui purement symptomatique, il demeure
parfaitement incertain. La Ribavirine conseillée dans les formes sévères reste
d’activité et d’efficacité douteuses.

À ce jour, les moyens nécessaires pour limiter l’extension de l’épidémie doivent
être pris et modulés en fonction des zones géographiques. Dans les pays à
risque, le port du masque est un bon moyen de protection mécanique, à utiliser
dans les lieux à forte concentration humaine. Le lavage des mains reste un
élément de protection toujours indispensable.

MOTS-CLÉS : PNEUMOPATHIE VIRALE. CORONAVIRUS. ÉPIDÉMIE. SYNDROME AIGU RESPIRATOIRE

SÉVÈRE. SANTÉ MONDIALE. MALADIES TRANSMISSIBLES ÉMERGENTES. ASIE SUD-EST.

KEY-WORDS (Index Medicus) : PNEUMONIA VIRAL. CORONAVIRUS. DISEASE OUTBREAKS. SEVERE

ACUTE RESPIRATORY SYDROME. WORLD HEALTH. COMMUNICAL DISEASES EMERGING. ASIA SOUTHEAS-
TERN.
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RAPPORT

au nom de la Commission I (Biologie ¢ Immunologie — Génétique)

Sur le dépistage du cancer de la prostate
par le dosage de l’antigène spécifique
de la prostate (PSA) dans le plasma

About prostate cancer screening with the plasma prostate
specific antigen (PSA) assay

Michel BOUREL et Raymond ARDAILLOU

RÉSUMÉ

Le cancer de la prostate est le plus fréquent des cancers de l’homme de plus de 50
ans. Son incidence a augmenté à cause de l’allongement de la durée de vie. C’est
une maladie d’évolution lente. Si en cas d’espérance de vie inférieure à 10 ans, le
risque de décès d’une autre cause que le cancer est probable, ce n’est pas le cas
chez les sujets plus jeunes qui, non traités, ont un risque élevé de décéder de leur
cancer. D’où la nécessité de dépister précocement la maladie par le toucher rectal
et le dosage de l’antigène spécifique de la prostate (PSA), la confirmation étant
obtenue par la biopsie prostatique. La prostatectomie radicale et la radiothérapie
sont des traitements capables de ralentir l’évolution de la maladie et, même, de la
guérir. La concentration de PSA dans le plasma fournit un marqueur d’atteinte
prostatique facile à doser et de coût acceptable ; mais sa spécificité et, surtout, sa
sensibilité, restent insuffisantes. Elles sont améliorées par le suivi de la cinétique et
le rapport PSA libre / PSA total. L’ensemble de ces données conduit à recomman-
der, en accord avec l’Association Française d’Urologie, qu’un dosage de PSA soit
proposé et qu’un toucher rectal soit effectué par le médecin traitant dès 50 ans et
jusqu’à 75 ans dans la population masculine, et dès 45 ans au vu d’antécédents
familiaux. En cas d’anomalie, le malade doit consulter un urologue qui décidera
quels examens et quel traitement proposer. En outre, des études sont nécessaires
pour évaluer l’efficacité au long cours des principaux traitements, connaître la
distribution des concentrations plasmatiques de PSA en fonction de l’âge, améliorer
la sensibilité et la spécificité des tests de dépistage.

MOTS-CLÉS : TUMEUR PROSTATE. DÉPISTAGE SYSTÉMATIQUE. ANTIGÈNE SPÉCIFIQUE PROSTATE.
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SUMMARY

Prostate cancer is the most frequent cancer in man above 50 years. There is an increase in its

incidence due to the longer life of the population. Prostate cancer is a slowly progressing

disease. If life expectation is smaller than 10 years, the risk of death from another cause is

greater than that from cancer whereas it is the opposite in younger patients. Therefore,

screening of the disease by rectal examination and prostatic specific antigen (PSA) assay is

necessary, confirmation being obtained by prostate biopsy. Total prostatectomy and radiothe-

rapy can cure the disease or inhibit its progression. Plasma PSA is a general marker of prostate

lesions. It is easy to measure and the cost of the assay is acceptable ; but its specificity and its

sensitivity remain too low. In order to improve these two parameters, it has been proposed to

follow PSA kinetics and to measure the ratio free PSA / total PSA. Taken together, these data

lead us to recommend, in agreement with the French Association of Urology, that a PSA assay

be proposed and a rectal examination be performed every year by a general practitioner in men

between 50 and 75 years and from 45 years in case of familial history. If an anomaly is found,

the patient must take advice from an urologist who will decide which examinations and which

treatment are to be proposed. Moreover, studies are necessary to compare the principal

treatments in the long term, to precise the distribution with age of plasma PSA in the population

and to improve the specificity and the sensitivity of the screening test.

KEY-WORDS (Index Medicus) : PROSTATIC NEOPLASMS. MASS SCREENING. PROSTATE SPECIFIC

ANTIGEN.

La question de savoir s’il est opportun de dépister le cancer de la prostate dans
l’ensemble de la population masculine après 50 ans a reçu des réponses
diverses ces dernières années. Si l’on s’en tient à notre pays, l’Agence
Nationale d’Accréditation et d’Évaluation en Santé (ANAES) conclut dans une
étude publiée en janvier 1999 que « les connaissances actuelles ne permettent
pas de recommander un dépistage de masse du cancer de la prostate » [1]. En
revanche, l’Association Française d’Urologie (AFU) qui est la société savante
de référence dans ce domaine a pris position en faveur d’un dépistage
« organisé » [2]. L’Académie nationale de médecine a mis au premier plan de
ses préoccupations l’amélioration de la prévention des maladies, en particulier
celle des cancers, et a déjà émis à ce sujet une série de recommandations
[3-5]. Il est admis pour l’ensemble des tumeurs cancéreuses qu’un diagnostic
précoce permet un traitement précoce et, de ce fait, améliore l’état du patient,
au mieux en le guérissant, sinon en limitant l’extension locale de la tumeur et
en retardant ou évitant la dissémination métastatique. Le dépistage de toute
tumeur cancéreuse semble donc a priori une nécessité. En serait-il autrement
pour le cancer de la prostate ? On peut considérer avec l’ANAES [1] et en se
basant sur les critères de l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) que des
réponses affirmatives doivent être apportées aux cinq questions suivantes
avant de préconiser un dépistage de masse :

1 — La maladie est-elle fréquente et constitue-t-elle ainsi un problème de
santé publique ?
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2 — Est-elle détectable à un stade latent (pré clinique) avant le stade déclaré
(symptomatique) ?

3 — Un traitement efficace, s’il est entrepris au stade pré clinique, augmente-
t-il la durée de vie tout en maintenant la qualité de vie du patient ?

4 — Le test de dépistage est-il spécifique, sensible, sans danger et facile à
réaliser ?

5 — Est-il également acceptable sans difficultés par le patient et d’un coût
supportable pour la collectivité ?
Si on applique ces questions au cancer de la prostate, on doit reconnaître
que les réponses obtenues évoluent avec les progrès scientifiques, la
publication d’études portant sur le suivi au long cours de cohortes de
patients traités ou non et enfin les changements dans l’attitude de la
population vis-à-vis des risques encourus. C’est dans ce contexte
d’hésitation que l’Académie nationale de médecine a décidé d’apporter
sa contribution à la réflexion en cours.

LES CONDITIONS POUR RECOMMANDER UN DÉPISTAGE DE MASSE

SONT-ELLES RÉUNIES ?

Incidence du cancer de la prostate

Cancer le plus fréquent chez l’homme de plus de 50 ans, son incidence a
augmenté considérablement ces dernières décennies pour au moins deux
raisons, l’augmentation de la longévité de la population et la fréquence des
prescriptions de dosage de PSA à l’occasion de consultations motivées par des
troubles urinaires ou d’examens de routine. Du fait de l’importance majeure de
l’âge, les taux d’incidence par pays ne peuvent être comparés que sous forme
de taux standardisés tenant compte de la distribution de la population selon
l’âge. En France, un tel taux était de 56,4 nouveaux cas pour 100 000
personnes en 2000. La mortalité spécifique était de 10 104 décès en 2000, ce
qui correspond à un taux standardisé de 15,9 pour 100 000 [6]. Si l’incidence
du cancer a augmenté, son taux de mortalité spécifique a diminué. La raison en
est vraisemblablement la plus grande fréquence du dosage du PSA et, ainsi, la
mise en route du traitement aux stades initiaux de développement de la tumeur.
D’une maladie découverte tardivement devant des symptômes urinaires ou des
métastases osseuses chez un homme de plus de 70 ans, le cancer de la
prostate est devenu une maladie de l’homme plus jeune découverte à un stade
localisé et souvent asymptomatique. Les principaux facteurs de risque sont
l’âge du patient comme le montre la fréquence des lésions cancéreuses de la
prostate découvertes à l’autopsie chez les sujets âgés (43 % chez les patients
de plus de 80 ans) [1], l’origine ethnique (cancer fréquent chez les américains
de race noire, rare chez les asiatiques, de fréquence intermédiaire chez les
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européens) et les antécédents familiaux évoquant une prédisposition généti-

que. On considère que les formes héréditaires représentent de 5 à 10 % des

cancers de la prostate. Elles se révèlent précocement et sont à rechercher

systématiquement chez les sujets de plus de 40 ans ayant un ou plusieurs

antécédents familiaux de cancer de la prostate.

Effets du traitement sur l’état du patient et sa durée de vie

Le cancer de la prostate est une maladie d’évolution lente. Il passe par trois

phases, la première où le cancer est latent, la deuxième où il est asymptoma-

tique, mais devient détectable (stade localisé), la troisième où il se traduit par

des symptômes cliniques (stade avancé). L’évolution naturelle du cancer de la

prostate se fait de manière inéluctable vers l’extension locale avec les troubles

de la miction qui s’ensuivent et la dissémination métastatique, surtout lympha-

tique et osseuse. Cette évolution naturelle conduit donc à des troubles pénibles

affectant de manière évidente la qualité de vie. Ce stade ultime a d’autant plus

de chances de survenir actuellement à cause de l’augmentation générale de la

longévité. On peut estimer qu’un patient atteint de cancer prostatique localisé
non traité a un risque élevé de décéder de ce cancer dés lors qu’il a une

espérance de vie supérieure à 10 ans. En cas d’espérance de vie moindre, le

risque de décès d’une autre cause est plus grand que celui dû au cancer, cette

estimation devant être nuancée avec le degré de différentiation de la tumeur.

Plus ce degré est faible, plus le pronostic est sévère. On a calculé que le

nombre d’années perdues par un patient atteint de cancer localisé était de 3,8

à 5,2 ans par rapport à un individu sain de même âge.

Un traitement précoce améliore-t-il cette situation ? La réponse doit être

considérée sous le double aspect d’amélioration de la qualité de vie et de

diminution du taux de mortalité. De nombreux travaux ont évalué l’évolution des

cancers de la prostate détectés précocement et traités par prostatectomie.

Nous en citerons trois publiés récemment et portant chacun sur un nombre

important de patients. Hull et al. [7] ont suivi 1 000 malades âgés en moyenne

de 62,9 ans traités par prostatectomie radicale pour un cancer découvert aux

stades T1 (tumeur décelable histologiquement, mais indétectable au toucher

rectal) ou T2 (tumeur détectable au toucher rectal, mais limitée à la prostate).

Une grande majorité (92,2 %) des malades dont le cancer était confiné à la

prostate n’avaient pas récidivé au bout de 10 ans. Han et al. [8] ont rapporté
une série de 2 404 malades traités également par prostatectomie radicale. Les

taux de survie chez les sujets dont le cancer fut découvert à un stade précoce

(localisé à la prostate) étaient de 99, 96 et 90 % à 5, 10 et 15 ans,

respectivement. Ces deux études ayant commencé avant l’utilisation du

dosage de PSA en pratique clinique incluent de nombreux patients dont le

cancer fut découvert au stade T2, ce qui suggère que les résultats auraient pu

être encore meilleurs si seuls les malades détectés au stade T1 avaient été
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considérés. On doit noter que ces deux publications ne comportent pas de

comparaison avec un groupe témoin de malades non traités. Le travail de

Holmberg et al. [9] répond à cette objection en regroupant 695 malades dont le

cancer fut détecté aux stades T1 ou T2 et qui, après tirage au sort, furent traités

par prostatectomie radicale ou mis uniquement sous surveillance attentive.

Pour ces auteurs, la prostatectomie radicale réduit significativement la mortalité
spécifique en relation avec le cancer, mais non la mortalité générale. La

prostatectomie radicale diminue significativement le risque de métastases et

améliore de ce fait la qualité de vie des malades. Un deuxième article du même

groupe [10] s’intéresse plus particulièrement aux autres aspects de la qualité
de vie chez les malades traités ou non. Si l’obstruction des voies urinaires

survient plus fréquemment chez les malades non traités, la perte de l’érection

et l’incontinence urinaire sont plus fréquentes après prostatectomie.

On peut remarquer que ces deux études analysent les événements survenus

sur une période moyenne de suivi de seulement 6,2 ans, ce qui est relativement

court pour des malades dont le cancer fut détecté à 64,7 ans en moyenne. Elles

incluent des sujets traités au stade T2 et l’appréciation de la qualité de vie a été
faite par questionnaire, ce qui comporte un élément subjectif. Les fréquences

des complications données par ces auteurs sont de 80 % pour la perte de

l’érection et 49 % pour l’incontinence. Dans d’autres publications, les pertes de

l’érection sont observées dans 30 à 70 % des cas selon l’âge et, surtout, selon

que, lors de l’intervention chirurgicale, les bandelettes vasculo-nerveuses ont

pu ou non être conservées. Quant à l’incontinence, elle est habituellement

modérée et, souvent, se limite à une fuite d’urine de quelques gouttes à l’effort.

En revanche, l’incontinence sévère totale est rare et n’est relevée que dans

moins de 5 % des cas. Cette complication est susceptible d’être traitée

efficacement.

L’autre type de traitement à visée curatrice recommandé dans les formes

localisées est la radiothérapie externe. Les taux de survie à 10 ans paraissent

voisins de ceux de la chirurgie ; par contre, à 15 ou 20 ans, ils seraient

inférieurs. Cependant, une difficulté d’appréciation des résultats de ces séries

vient du fait que l’hormonothérapie y est très souvent associée. La radiothéra-

pie externe est grevée d’un risque d’impuissance inférieur à la chirurgie, mais

néanmoins présent dans 30 à 40 % des cas. Les complications vésicales et

rectales sont d’environ 10 à 20 %, souvent mais non toujours transitoires. Il

existe d’autres traitements du cancer de la prostate, mais souvent trop récents

pour pouvoir être évalués avec précision sur le long terme (curiethérapie

interstitielle par implantation locale de grains radioactifs et ultrasons de haute

intensité). On manque actuellement d’études qui compareraient sur une longue

période l’évolution de cancers de la prostate détectés au stade T1 et, après

tirage au sort, uniquement surveillés ou traités par prostatectomie radicale. De

telles études laissant sans traitement des sujets atteints de cancer poseraient

certainement des problèmes éthiques. Des études sont en cours pour mieux
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apprécier l’impact du dépistage organisé sur la mortalité par cancer de la

prostate. En particulier, la France, sous l’égide de l’Association Française

d’Urologie, participe à l’étude européenne ERSPC (« European Randomized

Study of Screening for Prostate Cancer ») [11] et organise une étude nationale

sur les sujets à risque. Les résultats définitifs de ces études ne seront connus

que dans plusieurs années.

Le dosage du PSA est-il un bon outil de dépistage ?

L’avènement du dosage du PSA à la fin des années 80 a ouvert la voie au

dépistage du cancer de la prostate. Le PSA est une glycoprotéine de 237

acides aminés appartenant à une famille de protéases, les kallicréines dont la

synthèse est induite par les androgènes. Il est sécrété quasi exclusivement par

les cellules épithéliales des acini de la prostate. Il est donc spécifique d’un

organe, la prostate, et non d’une maladie, le cancer de la prostate. Cela

explique qu’il soit présent dans le plasma des hommes à des taux de l’ordre du

ng/ml et pratiquement indétectable chez la femme ou l’homme après prosta-

tectomie totale. Le PSA circulant existe sous deux formes, libre (10-40 %) et

complexé à l’α-1antichymotrypsine (90-10 %). Des progrès techniques récents

ont permis d’identifier aussi dans le plasma le pro PSA (précurseur inactif du

PSA auquel il donne naissance après libération des 7 acides aminés

N-terminaux) et les produits de dégradation du PSA par clivage enzymatique

(essentiellement, les peptides 1-145 et 1-183). Le dosage du PSA utilise

habituellement deux anticorps, un de capture qui se fixe sur le PSA et un de

marquage qui permet de reconnaître le complexe formé. La fiabilité des

résultats a été accrue par un étalonnage standardisé comportant un mélange

de PSA libre et de PSA lié pour se rapprocher des conditions physiologiques.

Les coefficients de variation du dosage varient autour de 10 % [12]. Les

résultats doivent être régulièrement contrôlés par le dosage d’échantillons

témoins. La question essentielle reste celle du taux de PSA total assurant les

meilleures spécificité (pourcentage de sujets ayant un test négatif qui sont

indemnes de cancer) et sensibilité (pourcentage de sujets atteints parmi ceux

ayant un test positif). Ces deux paramètres varient en sens inverse, c’est-à-dire

que si on abaisse le seuil, on augmente la spécificité et on diminue la

sensibilité. Le problème se complique du fait que ce seuil idéal varie avec l’âge.

Pendant plusieurs années, une concentration de PSA total de 4 ng / ml a été
considérée comme la limite supérieure de la normale, la zone entre 4 et 10 ng/ml

étantcellede lasuspicionetcelleau-delàde10ng /mlcelled’une forteprobabilité,

surtout en l’absence d’un gros adénome. Le taux seuil de 4 ng / ml laisse

échapper un nombre non négligeable de cancers chez les sujets jeunes et,

inversement, seule une fraction minoritaire (25 % environ) des sujets avec un

taux de PSA entre 4 et 10 ng / ml ont une biopsie positive.

C’est à cause de ces limites que des essais ont été accomplis pour améliorer

la validité de la méthode. Ces essais sont de quatre ordres :
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1. ajuster le taux seuil à l’âge — Faire varier le seuil du taux de PSA avec l’âge

est justifié par l’augmentation du volume de la glande en rapport avec la

fréquence croissante de l’hyperplasie bénigne avec les années. Pour cette

raison, il a été proposé de diminuer le taux seuil du PSA total à 2,5 ng/ml

entre 40 et 49 ans et de l’élever à 6,5 ng/ml entre 70 et 79 ans. Il est

probable que ces chiffres continueront à faire l’objet de débats et seront

sujet à révision ;

2. rapporter le taux de PSA au volume de la prostate — C’est la « densité » du

PSA qui ajuste le taux de PSA au volume de la prostate estimé par

échographie ;

3. suivre l’ évolution du taux de PSA. La cinétique du PSA est essentielle parce

que la concentration de ce marqueur augmente plus vite chez les malades

atteints de cancer que chez les sujets normaux et ceux atteints d’hypertro-

phie bénigne de la prostate. Mesurer cette cinétique suppose trois dosages

consécutifs sur une période de 18 mois à 2 ans effectués dans le même

laboratoire. Un accroissement de plus de 0, 75 ng/ml et / an permettrait

d’obtenir une meilleure sensibilité de 72 % tout en conservant une spécificité
de 90 % ;

4. mettre au point le dosage de nouveaux marqueurs [13]. La mesure séparée

des concentrations de PSA libre et lié permettrait de mieux discriminer

cancer et hyperplasie aux taux intermédiaires de 4 à 10 ng / ml. La fraction

de PSA libre par rapport au PSA total est plus basse chez les malades

atteints de cancer que chez ceux ayant un adénome, le seuil habituellement

admis pour le rapport PSA libre sur PSA total étant de 0,15 avec une zone

d’incertitude entre 0,15 et 0,25. Inversement, il est possible de mesurer le

PSA lié à l’α-1antichymotrypsine ; mais, la technique récemment introduite

n’a pas un recul suffisant pour être convenablement évaluée. Enfin, ces

dernières années, de nouveaux marqueurs dérivés du PSA sont apparus. Il

s’agit du dosage du pro PSA (forme immature) et du rapport PSA clivé sur

PSA mature. Des résultats récents concernant cette dernière technique

semblent encourageants. Un rapport supérieur à 6,5 % ferait craindre un

risque particulier de cancer.

Le dosage de PSA apparaît ainsi comme un outil utile, mais imparfait. Son coût

est raisonnable (cotation : B70 correspondant à la somme de 19 euros). Les

questions qui se posent sont donc : 1 — Faut-il l’associer à d’autres examens

pour renforcer sa puissance prédictive ? 2 — Que faut-il faire en réponse à la

découverte d’un taux de PSA élevé ? 3 — Doit-on préférer le « libre accès »,

c’est-à-dire des prescriptions de routine non étayées par des indications

précises ou le dépistage organisé ? Il est clair que la demande de dosage de

PSA doit être proposée en même temps qu’un examen clinique comportant un

toucher rectal. En cas d’anomalie au toucher rectal et / ou de concentration de

PSA élevée, un avis spécialisé par un urologue est souhaitable. En effet,
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celui-ci jugera de l’intérêt de répéter les dosages pour étudier la cinétique du

PSA ou, plus souvent, de la nécessité d’une échographie endorectale et d’une

biopsie. Ce dernier examen est indispensable pour affirmer le diagnostic de

cancer de la prostate. Il est réalisé sous contrôle échographique par voie

endorectale. Les prélèvements, au nombre d’au moins six, seront répartis dans

toute la glande. Le diagnostic histopathologique peut être difficile [14]. Aussi,

l’examen histologique doit-il être effectué par un praticien familier avec cette

pathologie et son résultat éventuellement confirmé par un deuxième anatomo-

pathologiste.

La réponse à la question du « dépistage individuel » versus le « dépistage

organisé » reste ouverte. Actuellement, le dosage de PSA est entré dans la

routine clinique avec 1 200 000 dosages par an [15]. Il existe une demande

accrue des malades à leur médecin. Le temps n’est donc plus à une discussion

théorique sur la nécessité du dosage, mais le débat doit porter sur ses

indications et les conclusions à tirer des résultats obtenus. Dans ce contexte,

des programmes de dépistage dans la population à risque après sensibilisation

du public par les médecins généralistes pourraient être entrepris au plan

départemental ou régional. Un nouveau procédé, récemment mis au point, le

dosage de PSA sur buvard ne nécessite pas une prise de sang par voie

intraveineuse et pourrait donc être adapté au dépistage organisé.

CONCLUSIONS

Au vu des données exposées plus haut, quelles réponses peut-on donner à la

question de savoir si les conditions sont réunies pour préconiser un dépistage

de masse du cancer de la prostate ?

1. Le cancer de la prostate constitue un réel problème de santé publique. Bien

qu’en terme d’années de vie perdue, il arrive derrière les cancers bronchi-

que et colorectal, il reste le plus fréquent des cancers masculins et la

deuxième cause de mort par cancer chez l’homme.

2. La maladie peut être suspectée à un stade précoce soit par une anomalie au

toucher rectal soit souvent par un examen biologique devenu de routine, le

dosage du PSA, la confirmation étant obtenue par la biopsie prostatique.

3. Il existe des traitements susceptibles de guérir la maladie ou de s’opposer

à son évolution, essentiellement la prostatectomie radicale et la radiothéra-

pie externe conventionnelle et maintenant conformationnelle. De plus, de

nouveaux traitements prometteurs sont à l’essai. La prostatectomie radicale

considérée comme le traitement le plus efficace allonge notablement la

survie sans récidive du cancer, mais son effet sur la survie globale, bien que

très probable, n’est pas définitivement établi.

4. Le dosage de la concentration de PSA fournit un marqueur d’atteinte

prostatique ; mais sa spécificité et surtout sa sensibilité pour le diagnostic de
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cancer restent insuffisantes ; d’où les affinements proposés, comme le

rapport PSA libre / PSA total, le dosage du PSA complexé et l’étude de la

cinétique qui a cependant l’inconvénient de retarder le traitement de 18 à 24

mois en cas de positivité ; en tout état de cause, l’interprétation de toute

élévation du taux de PSA avant l’indication d’une biopsie nécessite le

recours à l’urologue qui pourra faire la part d’un éventuel adénome ou d’une

infection chronique, et ce d’autant plus que la biopsie prostatique est grevée

dans ces cas de complications plus fréquentes.

5. L’acceptabilité du test est bonne au plan individuel et économiquement

acceptable pour la collectivité, d’autant plus si l’on met en balance le coût

des traitements.

RECOMMANDATIONS

En conséquence, l’Académie nationale de médecine recommande :

1. qu’un dosage du PSA total soit proposé et un toucher rectal effectué par le

médecin traitant tous les ans dès 50 ans et jusqu’à 75 ans dans la

population masculine, et dès 45 ans s’il existe un risque héréditaire apprécié
par la connaissance de cancers de la prostate dans la famille ;

2. que, en cas d’anomalie au toucher rectal ou dans la concentration de PSA,

le malade consulte un urologue ;

3. que des informations détaillées soient fournies par celui-ci au patient sur les

avantages et les limites du dosage de PSA, la nécessité de la biopsie pour

obtenir un diagnostic certain, les diverses modalités thérapeutiques en cas

de cancer avec les éléments de choix en fonction de l’état général, des

motivations personnelles et de la connaissance des éventuelles complica-

tions post-opératoires ou post-radiothérapiques ;

4. que des études soient poursuivies sur la distribution des concentrations

plasmatiques de PSA dans la population en fonction de l’âge, sur la

recherche de marqueurs améliorant la spécificité et la sensibilité du test et

sur l’évaluation comparative au long cours des principaux traitements ;

5. que soit mise à l’étude la possibilité de dépistages organisés dans des

départements ou régions qui auraient l’avantage de fournir des données

épidémiologiques utiles et d’évaluer l’intérêt relatif du dépistage organisé
par rapport au dépistage individuel.

Experts consultés

— O. CUSSENOT, professeur des universités praticien hospitalier, Hôpital

Tenon, Paris.
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— J. FIET, professeur des universités, biologiste des hôpitaux, Hôpital

St-Louis, Paris.

— P. HUC, chef de clinique assistant, service de cancérologie, Hôpital Tenon,

Paris.

— P. MANGIN, professeur des universités praticien hospitalier, CHU de Brabois,

Nancy.

— F. RICHARD, professeur des universités praticien hospitalier, Hôpital de la

Pitié, Paris.
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* *

L’Académie, saisie dans sa séance du mardi 20 mai 2003, a adopté ce rapport

(12 abstentions).
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RAPPORT

au nom de la Commission XV (Éthique et responsabilités professionnelles) et
d’un groupe de travail *

sur la Loi no 2002-303 du 4 mars 2002
relative aux droits des malades
et à la qualité du système de santé

A study of the bill to quality the health system

Denys PELLERIN

Dans sa séance du 9 octobre 2001, l’Académie Nationale de Médecine avait à
l’unanimité adopté un rapport dans lequel elle formulait ses remarques et
certaines réserves sur les Titres I et II du projet de loi de modernisation du
système de santé qui lui avaient été adressés pour avis par Madame La
Secrétaire d’État à la Santé et aux Handicapés.

Depuis lors, un texte législatif a été adopté par le Parlement et promulgué
(Journal Officiel du 5-03-2002) qui porte le titre Loi no 2002-303 du 4 mars
2002, relative aux droits des malades et à la qualité du système de santé. Le
projet de loi initial a été sensiblement remanié et complété notamment par un
Titre I qui traite de la solidarité envers les personnes handicapées et par un
titre IV qui traite de la réparation des conséquences des risques sanitaires. Un
titre V concerne les départements et territoires d’outre-mer.

L’Académie Nationale de médecine s’est fait un devoir de reprendre l’étude
approfondie de ce texte législatif, d’autant que, pour l’essentiel, elle n’avait pas
été associée à son élaboration.

L’Académie nationale de médecine réitère ses réserves précédemment formu-
lées sur l’inspiration de ce texte qui se veut le reflet de l’évolution qui marque
en notre société la relation malade médecin.

Elle observe que figurent maintenant comme droits des malades un grand
nombre de règles jusqu’alors justement considérées comme devoir des méde-
cins et figurant dans le code de déontologie médicale. L’Académie déplore

* Constitué des membres de la 4e division : MM. BLANCHER, DAVID, LAVERDANT.
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qu’un texte législatif contribue à substituer une attitude consumériste de

l’usager à la tradition Hippocratique et humaniste de la médecine française.

Le dossier médical

Sans remettre en cause le bien fondé du désir du malade de disposer de son

dossier médical, l’Académie nationale de médecine réitère son avis que

certaines notes personnelles du médecin devraient pouvoir n’y pas figurer pour

ce qui est des informations personnelles, intimes ou familiales confiées au

médecin, qui ont pu éventuellement l’aider dans l’élaboration de son diagnostic,

mais ne sont pas directement en rapport avec l’affection en cours pour lequel

a été ouvert un dossier médical. Une réserve identique particulière s’applique

à la médecine psychiatrique.

Le secret médical

L’ANM se déclare profondément préoccupée par les diverses dispositions du

texte législatif qui risquent de menacer le respect absolu du secret médical,

fondement de toute relation entre le malade et son médecin. Elle observe que

le terme de secret médical a pratiquement disparu dans le texte au profit de

celui de secret professionnel, certes respectable, mais qui ne saurait avoir la

même signification éthique que le secret médical. Celui-ci touche aux données

les plus intimes et les plus personnelles de celui qui confie au médecin le secret

de sa personne humaine. Cette confusion entre les deux termes trouvera son

illustration dans le cadre des Commissions régionales de conciliation et

d’indemnisation (art.L.1141-5 & 6). Les représentants des usagers y sont

largement représentés, ainsi que des représentants d’établissements et des

membres de l’office national d’indemnisation (art. L.1142 & L.1143). Chacun de

ces membres peut obtenir communication de tout document y compris d’ordre

médical (art L.114-9). Bien que tenus au secret professionnel, rien ne justifie

qu’ils aient connaissance de données relevant du secret médical, dès lors qu’ils
sont sans rapport avec l’objet du litige.

La réparation des conséquences des risques sanitaires

L’Académie nationale de médecine observe avec satisfaction que sont désor-

mais inscrits dans la loi les principes généraux de l’indemnisation des consé-

quences dommageables d’actes de prévention, de diagnostic et de soins.

Elle se félicite notamment que soit clairement distingués :

— les risques sanitaires résultant d’une faute par manque à l’obligation de

moyen mettant en jeu la responsabilitéprofessionnelle et son corollaire impé-

ratif d’assurance en responsabilité civile pour l’indemnisation du dommage.

— et l’aléa, sans faute démontrée, justifiant la prise en charge par la solidarité
nationale indépendante des assurances professionnelles. Néanmoins

l’Académie nationale de médecine aurait souhaité que soient plus claire-
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ment formulée dans le texte de loi une définition précise des termes

employés, Aléa, Accident médical, Affection iatrogène, Infection nosoco-

miale. Elle constate que les travaux de l’Académie sur ces définitions

indispensables à l’appréciation des faits n’ont pas été pris en compte.

L’Académie nationale de médecine tient à souligner une fois encore que

quel que soit le terme employé, une affection iatrogène ou une infection

nosocomiale ne met pas nécessairement en cause l’acte médical. Elle

considère que l’aléa, événement dommageable inattendu indépendant de

l’affection pour laquelle les soins ont été sollicités met en cause toute la

chaîne de soins et l’ensemble de l’organisation et du fonctionnement de

l’établissement. Il eut été souhaitable d’insister sur la prévention de l’aléa

médical par l’exigence d’une chaîne spécifique de qualité et de sécurité des

établissements selon des principes aujourd’hui bien établis dans la recher-

che de la sécurité industrielle ou des transports, mais encore trop absents

de la culture hospitalière et au-delà des moyens affectés.

Quelques autres remarques

Sans s’autoriser à mentionner certaines singularités juridiques dans les attri-

butions des commissions de conciliation, l’Académie nationale de médecine

souhaiterait que l’autopsie d’un patient décédé, si elle apparaît nécessaire à la

compréhension des faits survenus, puisse être demandée d’emblée par le

médecin qui constate le décès et pas seulement laissée à la discrétion de la

Commission au vu du rapport des Experts. Cette disposition qui imposerait une

exhumation au minimum 4 à 6 mois après le décès ne saurait être acceptée.

Le rôle de l’Académie nationale de médecine

L’Académie nationale de médecine observe qu’en dépit de son statut et de sa

mission, aucune place (ou presque) ne lui est attribuée dans l’ensemble des

dispositions législatives en cause. Il lui serait apparu légitime de figurer de droit

au sein du Haut Conseil National de la Santé (art. L.1411-1-3) Elle demande

que le Décret en Conseil d’État prévu à l’art. L.1411-1-4 tienne compte de

cette observation. L’Académie nationale de médecine a bien noté qu’elle avait

toujours à donner son avis sur les actes autorisés aux Masseurs Kinésithéra-

peutes. Elle s’étonne que ne lui soit pas confié le même rôle indispensable en

ce qui concerne les actes autorisés aux chiropracteurs. D’autant qu’elle a pris

bonne note des termes de l’art. L.6211-8 qui lui confie la mission nouvelle de

donner son avis ‘‘ sur les examens biologiques d’interprétation rapide que les

infirmiers et les personnels de soins... sont autorisés à pratiquer en vue du

diagnostic de certaines maladies dans les sites isolés des départements

d’outre-mer ’’.
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*
* *

L’Académie, saisie dans sa séance du mardi 27 mai 2003, a adopté ce rapport

à l’unanimité, moins une abstention.

MOTS-CLÉS : SANTÉ, organisation et administration. LÉGISLATION. FRANCE.

KEY-WORDS (Index Medicus) : HEALTH, organisation et administration. LEGISLATION. FRANCE.
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RAPPORT

au nom d’un groupe de travail *

Sur l’encadrement législatif
des recherches biomédicales chez l’homme,
à l’occasion de la transposition dans le droit français
de la directive européenne

Opinion of the French National Academy
of Medicine on the legislative framework for the application
of the European Directive on biomedical research
in humans

Jacques ROUËSSÉ,

RÉSUMÉ

L’Académie Nationale deMédecine considère que la recherche biomédicale, chez l’homme,
respectant les règles de l’éthique médicale et de la rigueur scientifique, est un impératif de
Santé Publique. Son encadrement législatif est nécessaire. L’Académie s’inquiète de l’insuf-
fisance de la participation française dans cette recherche. Celle-ci doit être encouragée et les
contraintes injustifiées qui pèsent, en particulier, sur les études dont le but est l’accroisse-
ment des connaissances, indépendantes de l’Industrie, doivent être levées. La participation à
de telles recherches doit être un critère de qualité pris en compte dans l’évaluation des
établissements de soins ayant vocation de recherche clinique, mais leur coût doit être
reconnu. L’Académie approuve le projet de supprimer la distinction entre les recherches avec
ou sans bénéfice individuel direct. Elle constate, avec satisfaction, que la directive euro-
péenne concernant la recherche biomédicale, chez l’homme, ne fait pas rentrer dans son
champ les études ne concernant pas des innovations thérapeutiques mais souhaite que leur
définition soit précisée afin de lever toute ambiguïté. La publication des résultats des
recherches, même négatifs, lui paraît indispensable. Celle-ci doit être rapide, si elle comporte
des conséquences sur la Santé Publique. À l’inverse, elle souhaite que soient évitées les
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informations prématurées et non validées. La création d’un registre national des essais et

des enquêtres épidémiologiques est une nécessité. La représentation du patient incapable de

consentir doit être précisée par la loi et chez l’enfant, un désaccord des parents sur

l’autorisation de participation de leur enfant devrait emporter refus. Le fonctionnement des

comités consultatifs pour la protection des personnes (CCPPRB) devrait être optimisé. La

charge de travail impliquée par la participation aux réunions de ces comités doit être

reconnue. La possibilité de créer des comités nationaux spécialisés (en génétique, cancéro-

logie, pédiatrie...), dont les CCPPRB devraient pouvoir solliciter les avis, devrait être

envisagée. Les décisions des CCPPRB devraient pouvoir faire l’objet d’un appel devant une

structure nationale. La dimension européenne étant indispensable à la réalisation d’un

grand nombre d’études, l’harmonisation des législations des pays de la Communauté est une

nécessité ; elle doit amener à la céation d’une structure d’appel européenne dans ce domaine.

M- : R . E . D  .

SUMMARY

The French National Academy of Medicine considers that biomedical research in humans is

a necessity for Public Health. This research is indispensable to medical progress and public

health. It must respect medical ethics, scientific rigor, and should be implemented within a

legislative framework. The Academy is concerned by the insufficient French participation in

this research, which is largely a result of the small number of patients included in therapeutic

trials that are necessary to the progression of knowledge and the improvement of diagnosis

and treatment. Such research should be encouraged and unjustified (or useless) constraints

should be lifted, particularly those which weigh on studies whose goal is furthering

knowledge and are independent from industry. Approves that in the proposed revision of the

articles of the law regarding the protection of persons participating in biomedical research,
the distinction between research with of without direct individual benefit is removed. Notes
that trials known as ‘‘ non-interventional, ’’ meaning tested trials (studies in which the
drugs which are used are already authorized or which use tested therapeutic strategies) are
not concerned by the directive. The Academy would like these trials to be better defined in
order to avoid any ambiguity. Would like to see the creation of a registry of French trials as
well as the rapid publication of epidemiological studies or therapeutic trials whose results
could have important consequences for Public Health. The realization of large trials
requires European cooperation, therefore the harmonization of legislation in the member
States of the E.U. is a necessity; this should lead to the creation of a European structure of
appeal in this field.

K- (Index Medicus) : B . C . P .

L’Académie nationale de médecine considère que la recherche biomédicale,

chez l’homme, correspond à un impératif de Santé Publique. Elle est indispen-

sable au progrès médical et à la santé de la population. Elle doit respecter les

règles de l’éthique médicale et de la rigueur scientifique. Son encadrement

législatif est nécessaire.
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L’Académie

— s’inquiète de l’insuffisance de la participation française dans cette recher-

che liée en grande partie au petit nombre de patients inclus dans les essais

thérapeutiques indispensables à la progression des connaissances et à
l’amélioration du diagnostic et des soins. Cette recherche doit être encou-

ragée et les contraintes injustifiées (ou inutiles) qui pèsent, en particulier sur

les études dont le but est l’accroissement des connaissances et qui sont

indépendantes de l’Industrie doivent être levées,

— approuve que l’avant projet de révision des articles de loi relatifs à la

protection des personnes qui se prêtent à des recherches biomédicales

supprime la distinction entre les recherches avec ou sans bénéfice indivi-

duel direct,

— prend acte du fait que les essais dits « non interventionnels » c’est-à-dire

concernant des thérapeutiques éprouvées (études dans lesquelles les

médicaments sont utilisés dans le cadre de l’AMM ou impliquant des

stratégies thérapeutiques non innovantes) n’entrent pas dans le champ de

la directive. Elle souhaite que la définition de tels essais soit précisée afin

que soit levée toute ambiguïté.

— souhaite une publication rapide des enquêtes épidémiologiques ou d’essais

thérapeutiques dont les résultats peuvent avoir d’importantes conséquen-

ces sur la Santé Publique.

— la dimension européenne étant indispensable à la réalisation d’un grand

nombre d’études, l’harmonisation des législations des pays de la Commu-

nauté est une nécessité ; elle doit amener à la création d’une structure

d’appel européenne dans ce domaine.

MESURES TECHNIQUES PROPOSÉES

Encourager les recherches institutionnelles

La définition des essais dits « non interventionnels », c’est-à-dire des études ne

concernant pas des innovations thérapeutiques utilisant de nouveaux médica-

ments doit être précisée afin que soit levée toute ambiguïté.

Les recherches fondamentales nécessaires pour le progrès des soins doivent

être impérativement encouragées. En particulier, l’obligation de gratuité des

explorations et des soins faisant l’objet de l’essai à la charge du promoteur doit

être revue lorsque ce dernier est un institutionnel et que, ou bien le produit mis

à l’essai a déjà son autorisation de mise sur le marché, ou bien les stratégies

diagnostiques et thérapeutiques testées sont déjà éprouvées. Pour ces mêmes

études, des éventuelles assurances complémentaires spécifiques n’apparais-

sent pas nécessaires.
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Le coût de la recherche biomédicale doit être pris en considération par les

administrations après validation par les instances scientifiques.

Simplifier les procédures

Les missions du Comité Consultatif sur le Traitement de l’Information en

matière de Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) doivent être

reprécisées. Le comité doit être replacé dans l’environnement de la recherche

médicale, à la DGS ou à l’AFSSAPS.

Informer

L’information du grand public, des soignants et des administratifs hospitaliers

sur la recherche biomédicale et les essais thérapeutiques doit être impérative-

ment renforcée afin de souligner leur utilité pour les futurs malades. La

participation à de telles recherches doit être un critère de qualité obligatoire-

ment pris en compte dans l’évaluation des établissements de soins ayant

vocation de recherche clinique (CHU, CLCC, etc).

L’information des patients sur les résultats des essais auxquels ils ont participé
doit être prévue et validée par les Comités Consultatifs pour la Protection des

Personnes se prêtant à la Recherche Biomédicale (CCPPRB) et délivrée par

les investigateurs.

Les résultats des recherches (enquêtes épidémiologiques ou essais thérapeu-

tiques) même négatifs doivent être publiés ou être facilement accessibles. Ils

doivent être publiés rapidement dans la mesure où ils ont des conséquences

sur la Santé Publique. À l’inverse, il faut éviter les informations prématurées et

non validées.

La création d’un registre national des essais et des enquêtes épidémiologiques

est une nécessité. Il doit comporter, pour chaque essai, des renseignements

primordiaux : le protocole de l’essai, le nombre de malades inclus, les résultats

dès que ceux-ci sont disponibles.

Représentation du patient incapable et des mineurs

la représentation du patient incapable de consentir doit être précisée par la loi.

Chez l’enfant, un désaccord des parents sur l’autorisation de participation de

leur enfant devrait emporter refus. Les dispositions actuelles de la loi Huriet

imposant la participation des mineurs doivent être maintenues.

Comités consultatifs pour la protection des personnes

Le fonctionnement des CCPPRB devrait être optimisé, leur coordination

améliorée, la Conférence des CCPPRB reconnue et renforcée, afin d’augmen-
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ter l’homogénéité des avis qu’ils rendent. La charge de travail impliquée par la

participation aux réunions de ces comités doit être reconnue, pour lutter contre

un absentéisme préjudiciable à la qualité de leurs avis.

La possibilité de créer des comités nationaux spécialisés (en génétique,

cancérologie, pédiatrie...), dont les CCPPRB devraient pouvoir solliciter les

avis, devrait être envisagée. Les décisions des CCPPRB devraient pouvoir

faire l’objet d’un appel devant une structure nationale.

Les Comités Consultatifs Pour la Protection des personnes se prêtant à la

Recherche Biomédicale devraient se prononcer systématiquement sur la

nécessité ou non de constituer un comité de suivi ad hoc indépendant (Data

Monitoring and Safety Board des anglo-saxons DMSB).

EXPOSÉ DES MOTIFS

Importance, nature et encadrement législatif de la recherche biomédicale.

État des lieux en France. La directive européenne.

Dans pratiquement tous les domaines de la pathologie, la recherche biomédi-

cale, c’est-à-dire l’utilisation ou la production de données à partir de la clinique

humaine et des essais thérapeutiques, est une nécessité absolue, soit pour

mieux comprendre les causes et les effets d’une pathologie, soit pour augmen-

ter l’efficacité des traitements ou en diminuer les effets indésirables. La

recherche biomédicale constitue aujourd’hui la base de la médecine fondée sur

les preuves (evidence based medicine des anglo-saxons).

Il existe différents types de recherche clinique ou d’essais. Certains concernent

des innovations médicamenteuses ou techniques, d’autres concernent des

stratégies thérapeutiques ou diagnostiques, d’autres enfin prennent place au

sein de la génétique, de la physiopathologie ou de l’épidémiologie.

Jusqu’en 1988 aucun dispositif législatif ne concernait de telles études. La loi

dite Huriet-Sérusclat a encadré ces pratiques, obligeant les investigateurs à
obtenir le consentement éclairé du patient qui en est l’objet ou, en cas

d’indisponibilité, de son représentant légal ou d’un membre de sa famille, selon

les cas ; à soumettre le projet d’étude à un Comité Consultatif de Protection des

Personnes dans la Recherche Biomédicale (CCPPRB) ainsi qu’à l’ « autorité
compétente » (Agence du médicament, actuelle AFSSAPS, ou Direction Géné-

rale de la Santé) ; à trouver un promoteur et à prendre une assurance en

responsabilité civile spécifique.

Il est regrettable que la France inclue proportionnellement moins de malades

dans de telles études que d’autres pays européens [1], notamment en

cancérologie, et que le coût de gestion des essais thérapeutiques y soit plus

élevé que la moyenne européenne, ce qui est inquiétant pour les progrès
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thérapeutiques dont pourront bénéficier les malades français, pour l’avenir de

la médecine française et sa capacité d’innovation. Cet état de fait est dû aux

nombreuses contraintes sociales, structurelles, juridiques et financières parti-

culières à notre pays.

D’autre part, actuellement, quelle que soit la spécialité concernée, la majorité
des essais mis en route et menés à leur terme est réalisée par l’industrie

pharmaceutique. Celle-ci dispose des moyens financiers nécessaires pour

satisfaire à toutes les exigences législatives et réglementaires, surtout lorsqu’il
s’agit d’innovations thérapeutiques. Mais il est indispensable qu’à côté de la

recherche promue par les firmes pharmaceutiques, dont les buts ne sont pas

toujours ceux qui sont prioritaires pour les malades, d’autres essais puissent

être conduits par des promoteurs institutionnels dits « académiques », tels les

CHU, CLCC, l’INSERM, des Sociétés Savantes..., principalement ceux concer-

nant les stratégies thérapeutiques ou diagnostiques. Il importe de faciliter au

maximum la participation à de telles études.

Dans de nombreuses disciplines, les essais thérapeutiques, qu’ils concernent

des innovations diagnostiques ou thérapeutiques ou non, nécessitent, pour

mettre rapidement en évidence des différences, un nombre considérable de

patients et sont donc, de plus en plus souvent, menés à un niveau international.

Cette coopération doit être facilitée par l’harmonisation des législations à un

niveau européen.

La transposition dans le droit français de la directive européenne 2001/20/CE

du 4 avril 2001 concernant la recherche biomédicale nécessite une adaptation

de la loi Huriet-Sérusclat. Il ne faudrait pas qu’à cette occasion des réglemen-

tations excessives et inappropriées découragent les médecins de réaliser cette

indispensable recherche. Il serait souhaitable de profiter de cette opportunité
pour améliorer notre dispositif législatif et réglementaire, en tenant compte des

évolutions de la médecine et de la recherche biomédicale survenues depuis

quinze ans. La nouvelle formulation de la loi devrait aussi veiller à l’harmoni-

sation des procédures européennes permettant aux patients et investigateurs

français de participer à des protocoles de recherche européens, en harmoni-

sant les relations contractuelles entre promoteur et investigateurs et la légis-

lation couvrant les assurances des risques pour le promoteur de l’essai, cette

harmonisation justifiant la création, dans ce domaine, d’une structure d’Appel

européenne et devrait aller au-delà de la notion de subsidiarité.

L’Académie se félicite qu’à cette occasion disparaisse la distinction des

recherches avec ou sans bénéfice individuel direct pour le malade, spécificité
française, absente des autres législations européennes et de la plupart des

grands textes internationaux traitant de la recherche clinique [2, 3] et qui s’est,

en fait, révélée ambiguë, d’interprétation variable, contestée dès la mise en

application de la loi, ayant toujours été une source de discussions, de

contestations, de requalifications par l’AFSSAPS ou la DGS.
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L’Académie se félicite aussi de l’introduction dans la directive européenne de la

notion d’essais dits « non interventionnels », c’est-à-dire concernant des thé-

rapeutiques éprouvées n’entrant pas dans le champ de la directive. Elle

souhaite que la définition de tels essais soit précisée afin que soit levée toute

ambiguïté liée au mot « essai » qui ne signifie pas uniquement innovation

thérapeutique mais aussi comparaison rigoureuse et méthodique entre deux

attitudes diagnostiques ou thérapeutiques dont les résultats sont déjà connus,

comparaison qui ne justifie pas, en dehors de l’information due au patient, de

dispositions législatives spécifiques. C’est ainsi que pourront être revues la

notion d’Assurance complémentaire spécifique des essais et celle d’étiquetage

particulier de médicaments avec AMM, entrant dans un essai de comparaison

de stratégies éprouvées, qui l’une comme l’autre ne paraissent pas être

nécessaires. Cette notion d’essais « non interventionnels » pourra d’autre part

mettre fin à ce paradoxe qui consiste en ce fait qu’un malade peut être traité à
titre individuel avec n’importe quel agent ou combinaison d’agents ayant leur

AMM sans aucune contrainte particulière, alors que dès lors que ces traite-

ments sont inclus dans le protocole d’un essai, seul moyen d’évaluer leur

efficacité, celui-ci est soumis à des contraintes pesantes et pris en suspicion.

Enfin, l’Académie se félicite de la création d’une base de données européennes

des résultats de ces recherches.

Les actions à entreprendre

Les contraintes sociales peuvent être levées, ceci grâce à une meilleure

information du grand public qui ne doit plus assimiler sujet participant volontai-

rement à la recherche pour améliorer le traitement des futurs malades et

« cobaye ». Les contraintes médicales le seront par la valorisation de cette

recherche. Quant aux contraintes financières et juridiques, ce sont elles dont

l’Académie souhaite un allègement raisonné. Certains points méritent d’être

aménagés pour éviter des contraintes inutiles tout en améliorant la rigueur

méthodologique et les impératifs éthiques, et tout particulièrement les droits de

la personne malade.

L’information des patients et du public sur l’importance de la recherche

biomédicale

Information générale (grand public) sur les résultats des essais et la

recherche clinique en général

La nécessité des essais doit être mieux comprise par le grand public et les

soignants, en particulier médecins, infirmières et administratifs hospitaliers.

La légitimité de la recherche sur l’homme malade ne réside pas seulement

dans le bénéfice individuel qu’il pourrait en retirer, mais dans la production de
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connaissance que l’essai va générer et dont bénéficieront les futurs patients

atteints de la même maladie. L’obligation de transparence qui en résulte

concerne aussi bien les participants directs d’un essai que la communauté
scientifique, de même que le public en général [4]. La priorité est évidemment

de communiquer les résultats de la recherche dans les revues médicales à
comité de lecture. Il faut insister sur la nécessité de publier les essais négatifs,

essentiels pour éviter la répétition d’études inutiles. À ce sujet, il est opportun

de rappeler que les malades entrant dans des essais thérapeutiques sont

mieux suivis que ceux qui n’y entrent pas et que les résultats de leur traitement

s’en trouvent améliorés [5]. Il faut insister aussi sur la nécessité de faire

connaître relativement rapidement les résultats d’enquêtes épidémiologiques

ou d’essais thérapeutiques dont les conséquences peuvent avoir un impact sur

la Santé Publique, sans attendre les délais éventuellement imposés par le

comité éditorial d’une presse souvent étrangère, si prestigieuse soit-elle.

En ce qui concerne le grand public, le véhicule utilisé pour diffuser les résultats

d’un essai doit évidemment être différent. La presse généraliste (les grands

médias nationaux, aussi bien écrits que télévisuels) est aujourd’hui exclusive-

ment orientée vers les grandes réussites (la thérapie génique des enfants-

bulles) ou les échecs spectaculaires (la survenue d’une leucémie chez l’un des

enfants traités). Un travail en profondeur devra être entrepris pour faire

progresser la connaissance sur les méthodes et les contraintes de la recherche

biomédicale. Une telle action devrait bénéficier du concours de toutes les

institutions, publiques ou privées, concernées par la recherche biomédicale et

son importance devrait être mieux prise en compte dans le cours des études

des soignants en général. La création, dans certains cas, de comités de

patients participant à l’élaboration des essais, est un moyen d’impliquer le

public dans ces recherches qui a été utilisé avec profit notamment en

cancérologie. La Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer

a, en effet, créé, en collaboration avec la Ligue Nationale Contre le Cancer, un

comité composé de patients ou de membres de la famille de patients. Ce

comité relit tous les protocoles d’études promues par la FNCLCC et transmet

ses commentaires à l’investigateur principal qui les prend en compte dans la

majorité des cas [6]. En outre, dans une lettre bi-annuelle, le comité informe les

patients participant aux études sur l’état d’avancement de chaque essai et sur

le résultat des études terminées une fois que ceux-ci ont été rendus publics.

Ceux-ci sont également mis en ligne sur le site Internet de la Fédération.

La mise à la disposition du public d’un registre des essais cliniques sur l’Internet

participera de cette politique de transparence et de diffusion des informations

concernant la recherche clinique que l’Académie souhaite promouvoir. Un tel

registre pourrait comporter le titre et un résumé du protocole, le nom et les

coordonnées de l’investigateur et du promoteur, la date de début et de fin des

inclusions, un court résumé des résultats de la recherche lorsque ceux-ci

seront connus.
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Information des patients des résultats (globaux) d’un essai à la fin de

celui-ci (art 15, loi 4 03 02)

De nombreuses voix se sont élevées pour demander que les patients inclus

dans un protocole de recherche soient informés de ses résultats à la fin de

l’essai. L’article 1122-1 du CSP stipule qu’ : « à l’issue de la recherche, la

personne qui s’y est prêtée est informée des résultats globaux de cette

recherche ». Il paraît opportun de préciser que si des analyses génomiques et

biologiques sont effectuées dans le cadre de la recherche clinique afin

notamment d’identifier des facteurs prédictifs de réponse à un traitement ou de

toxicité, il est, certes, impératif que cette information figure sur la notice remise

au patient avant qu’il n’entre dans l’essai, mais il est également indispensable

que tout soit mise en œuvre pour qu’il soit informé des résultats de cette

recherche.

Il a été rappelé [7] récemment que le corollaire de la motivation altruiste de la

démarche d’un patient qui se prête à une recherche biomédicale est l’informa-

tion qui lui est due à la fin de l’essai. Le CCNE considérait en 1998 (avis no 58)

que ce retour d’information, à la fin d’un essai, était un des moyens suscepti-

bles de faire passer les personnes qui se prêtaient à la recherche du statut de

« sujet de la recherche » à celui de « partenaire » [8]. Cette procédure, dès lors

qu’elle serait généralisée, aurait en outre une valeur pédagogique certaine,

compte tenu du grand nombre de sujets inclus chaque année dans des essais.

De plus, elle permettrait d’éviter que des patients apprennent par la presse les

résultats d’essais auxquels ils ont participé.

Si le principe de cette diffusion de l’information ne peut guère se discuter, ses

modalités pratiques sont complexes et débattues. Notons cependant qu’il s’agit

de résultats globaux, et non d’informations précises concernant la participation

du malade, telles le bras de randomisation dans lequel il avait été tiré. Les

questions posées sont nombreuses : quand faut-il informer ? À la fin des

inclusions ? Lorsque l’essai est déclaré terminé à l’AFSSAPS ? Lors de la

présentation orale à l’occasion d’un congrès ? Ou de la publication d’un article

scientifique ? Il n’y a probablement pas de réponse univoque, tant est grande

la diversité des protocoles. Il est plus pragmatique de prévoir que les CCPPRB,

lorsqu’ils étudieront un projet, devront, au cas par cas, prévoir les modalités de

cette information, en fonction des propriétés de ce protocole : essai thérapeu-

tique ou étude épidémiologique, phases II, III, ou IV, étude génétique, etc.

Quelques principes de base peuvent être énoncés cependant : l’information

devrait être transmise par l’investigateur, les patients doivent être interrogés

lors de l’inclusion sur leur souhait (ou non) de recevoir cette information, celle-ci

devra être concise, compréhensible, aisément accessible.

Le problème sera très simplifié lorsque tous les essais figureront dans un

registre accessible sur un site Internet, tel celui que l’AFSSAPS a ouvert en

novembre 2002.
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La valorisation de la recherche biomédicale auprès des médecins, des

soignants et des administratifs hospitaliers doit être incluse dans leur

enseignement et leur évaluation.

L’ANAES doit prendre en compte comme critère de qualité de certains

établissements (tels les CHU, les CLCC...) leur participation à des recherches

biomédicales et particulièrement à des essais thérapeutiques.

Le suivi de l’essai ; les comités indépendants (DMSB)

Le suivi des essais est un élément essentiel de la protection des patients. Il

peut être assuré par un comité de surveillance, équivalent du « Data Monitoring

and Safety Board » (DMSB) anglo-saxon, organisé à l’initiative du promoteur,

mais qui en est indépendant et a pour mission de contrôler le déroulement des

essais et d’en suivre les résultats qui lui sont communiqués au fur et à mesure

des inclusions. Il comporte nécessairement des cliniciens ainsi que un ou des

biostatisticiens. Les données de l’étude en cours lui sont communiquées

confidentiellement. Il définit à l’avance des « règles d’arrêt » statistiques, en

fonction du protocole choisi, des analyses intermédiaires. Le comité indépen-

dant est habilité à lever l’insu, en cas de besoin, et à recommander au

promoteur l’interruption de l’essai s’il estime que la sécurité des patients est

menacée. Ces comités sont aujourd’hui un élément crucial de sécurité des

essais ‘‘ à risque ’’, par exemple ceux que l’on va proposer dans des maladies

au pronostic sombre (cancérologie, réanimation, médecine d’urgence, neuro-

logie, etc.), les thérapeutiques innovante (thérapie génique) ou encore les

dispositifs invasifs [9]... Les DMSB sont recommandés dans le guide ICH des

bonnes pratiques, dans les recommandations du Medical Research Council

britannique pour la recherche clinique, mais ne figurent ni dans la loi Huriet-

Sérusclat ni, de façon plus surprenante, dans la toute récente directive

européenne.

Il paraît souhaitable à l’Académie que les CCPPRB se prononcent systémati-

quement sur la nécessité ou non de constituer un comité de suivi ad hoc

indépendant équivalent du DMSB.

La représentation du patient incapable de consentir

Tout patient doit consentir aux soins ou à la recherche qui lui sont proposés.

Mais pour qu’un consentement soit valide, il faut qu’il soit « éclairé », émanant

d’un patient ‘‘ compétent ’’, qui comprenne ce qu’on lui propose et qui soit en

mesure de le refuser.

Un patient adulte, dans le droit français d’aujourd’hui, est soit compétent et

capable juridiquement, soit incapable majeur, alors placé sous tutelle. Le cas
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du patient incapable de fait, mais encore capable juridiquement, de façon

transitoire ou définitive, en raison d’un trouble de ses fonctions supérieures

(choc, coma, réanimation, démences, Alzheimer, maladies neurologiques,

psychiatriques ...) n’est pas prévu. Ni la loi ni la réglementation ne prévoient de

représentation de ce malade, qu’il s’agisse d’une personne ou d’un organisme

habilité à parler en son nom, en raison du principe que « nul ne peut consentir

pour autrui ». Cette lacune n’avait pas posé de problème dans le domaine du

soin, pace que la nécessité thérapeutique permettait au médecin d’agir sans le

consentement du patient, bien entendu dans son intérêt. Cette dérogation au

consentement éclairé a toujours été reconnue par la jurisprudence et la

déontologie (articles 36 et 42) au nom du « privilège thérapeutique ».

Dans le domaine de la recherche biomédicale, la loi Huriet avait résolu cette

difficulté en instituant une clause de dérogation au consentement dans les

situations d’urgence, « lorsque le malade ne peut consentir » (art. L 2909-9).

Dans ces cas, le consentement était donné par les membres de la famille, s’ils
étaient présents. Cette disposition, utilisée avec souplesse par les CCPPRB,

avait permis que se poursuivent les recherches en réanimation et en médecine

d’urgence. Mais le législateur, en ne considérant l’incapacité à consentir que

sous l’angle de l’urgence, avait laissé dans l’ombre le problème des patients

psychiatriques, des démences, des comas et de toutes les atteintes parfois

réversibles de la conscience.

Dans la plupart des pays européens et aux États-Unis, la solution pragmatique

au problème du patient incompétent est le recours à son représentant

‘‘ naturel ’’, sa famille ou les proches, qu’ils soient désignés à l’avance par le

patient lui-même (durable power of attorney) ou de façon automatique (Espa-

gne, Portugal). En France, la loi du 4 mars 2002 comporte bien la recomman-

dation de susciter la désignation à l’avance d’une personne de confiance

(article L 1111-6), mais celle-ci ne serait que consultée, ce qui reste encore loin

de l’autorisation à consentir pour autrui qu’exige la recherche biomédicale. De

plus, cette personne de confiance doit avoir été désignée à l’avance, ce qui

laisse entier le problème des patients arrivant inconscients à l’hôpital, sans

avoir au préalable identifié leur « représentant ».

La directive européenne 2001/20/CE du 4-01-02 n’autorise aucune dérogation

au consentement, pas plus en raison de l’urgence que d’un éventuel bénéfice

thérapeutique, mais précise que ce consentement peut être direct, exprimé par

le patient lui-même, ou indirect, recueilli auprès d’un représentant légal du

patient, qui doit être défini dans chaque droit national.

Il est donc devenu indispensable que le législateur reconnaisse et définisse ce

représentant légal du patient incompétent, incapable de fait mais capable

juridiquement, au minimum en revenant à l’ancienne formulation de la loi

Huriet.
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Le cas particulier des enfants

Ne sont pas concernés ici les enfants à naître (êtres non-nés), qui posent des

problèmes difficiles chez la femme enceinte.

Tant la loi Huriet que la Directive consacrent des dispositions aux essais sur les

mineurs. Dans les deux textes, le consentement des parents ou du représen-

tant légal, est recherché. L’avis du mineur n’est pas pour autant négligé mais

selon des modalités quelque peu différentes. La Directive, dans son article 4,

énonce que le mineur doit être informé des conditions de l’essai à la mesure de

sa capacité de compréhension ; son souhait d’obtenir cette information, de

refuser sa participation ou de se retirer de l’essai, doit être examiné par

l’investigateur. La loi française (art L 1122-2 du CSP) est à cet égard plus

contraignante puisqu’elle comporte l’obligation de consulter le mineur (en

fonction de son degré de maturité) et celle de s’incliner devant son refus. Il ne

s’agit donc plus, comme le prévoit la Directive, de répondre à une demande à
l’initiative du mineur et de l’examiner. La Loi Huriet impose la participation du

mineur et lui laisse le dernier mot. Ces différences n’obligent pas la législation

française à s’aligner sur le texte européen puisqu’elle est plus protectrice que

celui-ci. À noter qu’il serait préférable de parler d’assentiment, plutôt que de

consentement, de la part du mineur et d’autorisation de la part des parents.

Une difficulté apparaît quant à la position des parents auxquels l’autorisation

est demandée. S’ils sont en désaccord, on ne saurait faire prévaloir l’avis de l’un

sur l’avis de l’autre. Pourrait-on imaginer le recours à une autorité exté-

rieure, par exemple judiciaire ? La Loi française qui cite « les titulaires de l’auto-

rité parentale » ne se prononce pas sur la question ; la Directive non plus qui cite

les parents, ou le représentant légal. Il serait inopportun, dans le cas où une per-

sonne extérieureà la famille serait habilitéeàautoriser un essai sur un mineur, de

passer outre au refus du père ou de la mère. Ne conviendrait-il pas, dès lors, de

considérer que le désaccord emporte refus et de renoncer à l’expérimentation ?

L’amélioration des rapports avec la CNIL et le Comité Consultatif sur le

Traitement de l’Information en matière de Recherche dans le domaine de

la Santé (CCTIRS)

La loi du 1er juillet 1994 prévoit que les protocoles de recherche comportant des

données nominatives individuelles doivent être soumis successivement à un

Comité consultatif (CCTIRS), placé au Ministère de la recherche, puis à la

CNIL. L’absence de moyens affectés à la gestion du comité (secrétariat, locaux

et personnels dédiés, etc.) a été fréquemment déplorée. Cette indigence

découle peut-être du positionnement ectopique du comité au Ministère de la

recherche, puisque l’ensemble du dispositif consacré à la recherche clinique

(loi Huriet) est situé au Ministère de la santé (DGS), à l’AFSSAPS et dans les

DRASS.
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Par ailleurs, il est arrivé que des protocoles soumis à une instance concernée

par la transmission de données nominatives (la CNIL) subisse en fait une

évaluation scientifique et méthodologique non prévue par les textes.

Pour toutes ces raisons ; il est souhaitable que les missions du CCTIRS soient

reprécisées, et que celui-ci soit replacé au sein du dispositif réglementant la

recherche médicale.

Les Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la Recherche

Biomédicale (CCPPRB)

Claude Huriet a présenté au Sénat en avril 2001 un rapport sur le fonctionne-

ment des CCPPRB [10]. Il a relevé un nombre important de dysfonctionne-

ments : les propositions de modification des textes sur ce point, présentées par

Claude Huriet, méritent une large approbation. Au bénéfice de cette observa-

tion, l’Académie insiste sur certains points :

— il est de l’essence des comités de présenter une composition pluraliste. Il y

va de la crédibilité de leurs avis puisqu’il leur revient (art. L 1123-7 CSP) de

se pencher aussi bien sur la pertinence du projet (c’est l’aspect scientifique)

que sur la protection des personnes (c’est l’aspect éthique). Ce caractère

pluraliste n’est pas toujours assuré. Lorsqu’il en est ainsi, l’avis rendu pêche

de quelque manière. Pour y remédier, on pourrait envisager de subordonner

la validité de ces avis à certaines conditions de présence des diverses

catégories. Peut-être conviendrait-il, dans cette perspective, de rendre les

travaux plus attractifs (rétribution) et au moins de prendre en compte, pour

les surmonter, les difficultés que rencontrent les membres pour remplir leurs

mandats ; mais ceci relève des textes d’application ;

— les protocoles soumis aux Comités sont des plus divers, étant relatifs à de

nombreuses spécialités. On ne peut exiger que celles-ci soient toutes repré-

sentées au sein de chaque comité. Il y a, certes, la possibilité de recueillir

l’avis de spécialistes extérieurs au CCPPRB. Mais on pourrait aussi prévoir

la création de comités techniquement compétents dans une spécialité
donnée (par exemple la cancérologie, la pédiatrie, la génétique, etc.), à côté
des actuels comités « généralistes ». On perçoit l’amorce de cette idée dans

l’article 1123-11/4 CSP, qui faitétat de recherchesà caractère militaire ;

— la coordination des CCPPRB devrait être renforcée. En effet, plusieurs

comités peuvent être saisis des mêmes protocoles, à leur insu. Les

réponses risquent d’être contradictoires par défaut d’information et de

liaison. Il y a là un rôle majeur à jouer pour la conférence nationale des

comités de protection, qu’il convient de renforcer.

Le coût de la recherche biomédicale

Le coût de tels essais doit être pris en considération par les administrations et

les instances scientifiques. Le plus souvent il est pris en charge par l’Industrie,
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mais il est indispensable qu’il puisse l’être également par les instances

institutionnelles. La réglementation française (art R. 2038 du CSP) impose au

promoteur institutionnel que les produits à l’essai soient fournis gratuitement

aux patients, mais en fait surtout aux établissements où se déroule l’essai. Or

ces produits peuvent représenter une part importante du budget nécessaire,

d’autant plus que la prise en charge concerne les produits à l’essai mais aussi

les éventuels médicaments de référence dans le traitement habituel de la

pathologie lorsqu’une stratégie thérapeutique est évaluée. Cette disposition n’a
aucun sens lorsque le produit concerné a déjà l’AMM et que le promoteur est

institutionnel. Les dérogations à la fourniture gratuite, prévues par la loi en cas

de nécessité impérieuse pour la santé (art R. 5126 du CSP) et avec des

conditions restrictives, sont de fait exceptionnelles (essentiellement limitées

aux produits en recherche pour le traitement contre le VIH). Elles nécessitent

une procédure administrative longue et complexe (avec nouvelle expertise

scientifique du protocole) et une acceptation finale au niveau de chaque caisse

d’assurance maladie concernée...

Il serait indispensable que les promoteurs institutionnels soient exemptés de la

prise en charge financière des produits ayant une AMM, même s’ils sont

étudiés hors de leur indication, dans le cadre des recherches cliniques.

Les moyens humains nécessaires à la réalisation des recherches institution-

nelles et au contrôle de qualité des données (assistants de recherches

cliniques, data manager entre autres) doivent être prévus par les établisse-

ments et pris en charge par des financements publics, afin de garantir la

sécurité et la crédibilité de cette recherche institutionnelle. Ces personnels

devraient bénéficier d’un statut pérenne ; les nouveaux métiers de la recherche

devraient être reconnus à part entière dans les filières des professions de

santé.
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L’Académie, saisie dans sa séance du 27 mai 2003, a adopté le rapport à
l’unanimité.
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COMMUNIQUÉ

sur les transplantations d’organes

About organ transplantations and organ donation

Christian CABROL

au nom du Groupe de Travail

À l’occasion du réexamen de la loi Bioéthique et inquiète de la pénurie

persistante d’organes à transplanter, l’Académie nationale de médecine a

reconsidéré les conditions de prélèvement d’organes pour remédier à cette

grave carence.

Consciente de l’importance du principe de solidarité du don d’organes par

l’éducation du public dès l’école, et du personnel médical et paramédical, ainsi

que par l’augmentation des moyens, du nombre et de la disponibilité des

coordinateurs de transplantation, elle demande :

— de remplacer une partie actuelle de la loi :

« le médecin, s’il n’a pas la connaissance directe de la volonté d’un défunt

majeur, s’efforce de recueillir le témoignage de la famille sur la volonté de

celui-ci »,

par :

« le témoignage de la famille sur une éventuelle opposition exprimée par le

défunt de son vivant »

— d’étendre les possibilités trop peu développées dans notre pays, en dépit de

ses excellents résultats, du prélèvement d’organes à partir de donneurs

vivants appartenant au cercle familial.

*
* *

L’Académie, saisie dans sa séance du mardi 27 mai 2003, a adopté le texte de

ce communiqué à l’unanimité, moins 3 abstentions.
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COMMUNIQUÉ

Le cannabis est-il moins dangereux
que l’alcool et le tabac ?

Is cannabis less dangerous
than alcohol and tobacco ?

Roger NORDMANN *

La dernière décennie a été marquée par d’importants progrès dans les

domaines épidémiologique, neurobiologique et clinique concernant la consom-

mation de cannabis. La récente expertise collective de l’Institut national de la

santé et de la recherche médicale ‘‘ Cannabis : quels effets sur le comporte-

ment et la santé ? ’’ en a réalisé la synthèse. Pour sa part, l’Académie nationale

de médecine a exprimé à plusieurs reprises son inquiétude face aux modifica-

tions récentes qualitatives et quantitatives de cette consommation et à leurs

conséquences. À ce propos, elle a adopté à l’unanimité le 22 octobre 2002 un

communiqué émis conjointement avec l’Académie nationale de pharmacie

ainsi que les Ordres nationaux de Médecine et de Pharmacie. L’attention des

pouvoirs publics y a été notamment attirée sur la nécessaire promotion de

mesures concrètes mettant la population en garde contre toute banalisation de

l’usage de cannabis. À cet effet, il apparaît essentiel que soit diffusée une

information objective sur les altérations de la santé que peut entraîner sa

consommation.

Les enquêtes les plus récentes indiquent cependant que la population et, en

particulier, les jeunes, font part d’un grand désarroi lié à la diffusion d’informa-

tions souvent biaisées et ayant pour effet de contrecarrer les efforts de

prévention, lesquels ne peuvent être efficaces que si les messages sont

cohérents, répétés et scientifiquement validés.

L’argument le plus souvent cité pour justifier la banalisation du cannabis est

que sa consommation serait beaucoup moins dangereuse que celle d’alcool ou

de tabac.

Nul ne saurait nier que les conséquences de la consommation d’alcool, de

même que celle de tabac sont, pour l’instant, beaucoup plus sévères (notam-

* Président de la commission V (Troubles mentaux ¢ Toxicomanies).
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ment en termes de mortalité) que celles de cannabis et qu’il est donc

indispensable que les efforts de prévention concernant alcool et tabac soient

non seulement poursuivis, mais intensifiés.

Cependant l’usage du cannabis ne résulte pas d’un libre choix délibéré des

adolescents et des jeunes qui les conduirait à consommer du cannabis en lieu

et place d’alcool et/ou de tabac. Les données épidémiologiques françaises et

étrangères ont établi, en effet, qu’aussi bien la simple ‘‘ expérimentation ’’ que

la consommation régulière ou intensive de cannabis ont généralement été
précédées et sont accompagnées de l’usage de tabac et d’alcool. Le cannabis

ne fait donc, dans la plupart des cas, qu’ajouter ses conséquences nocives

propres à celles du tabac et/ou de l’alcool. Il convient de souligner encore que

le cannabis étant le plus souvent fumé en association avec le tabac n’est pas

un moyen de lutter contre la dangerosité de ce dernier. Il ne fait qu’ajouter son

propre pouvoir cancérogène, lequel est particulièrement élevé, à celui du tabac.

D’autre part, les travaux expérimentaux récents indiquent que le cannabis est

susceptible d’augmenter l’appétence envers l’alcool. Sans se substituer aux

actions concernant l’alcool et le tabac, les messages de prévention doivent

donc éviter de contribuer à la banalisation d’une troisième substance psychoac-

tive, le cannabis, dont l’usage se surajouterait dans la plupart des cas aux deux

autres. Le concept de comparaison de la dangerosité des drogues largement

repris par les médias apparaît dans cette optique particulièrement nocif et

inadapté. La plus grande vigilance doit être exercée à cet égard.

*
* *

L’Académie, saisie dans sa séance du mardi 27 mai 2003, a adopté le texte de

ce communiqué à l’unanimité.

MOTS-CLÉS : SANTÉ PUBLIQUE. CANNABIS. TOXICOMANIE CANNABIS. COMPORTEMENT ADOLESCENT.
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KEY-WORDS (Index Medicus) : PUBLIC HEALTH. CANNABIS. MARIJUANA ABUSE. ADOLESCENT BEHAVIOR.
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ACTES

DE L’ACADÉMIE NATIONALE DE MÉDECINE

Séance thématique du 6 mai 2003

« Avancées récentes dans le diagnostic et le traitement
des métastases hépatiques des cancers colorectaux »

Présidence de M. Louis H, président

Modérateurs : MM. Louis H et Daniel J

ORDRE DU JOUR

Présentation

Daniel J (CHU ¢ Strasbourg)

Communications

Jean F, Sylvain M, Anne-Marie B (CHU—Dijon).

Épidémiologie des métastases hépatiques des cancers colorectaux

Yves M (Hôpital Beaujon-Paris).

Métastases hépatiques des cancers colorectaux. Détection et bilan d’extension
par l’imagerie

Thierry de B (Institut Gustave Roussy — Villejuif).

Apport de la radiologie interventionnelle dans le traitement des métastases
hépatiques des cancers colorectaux (embolisation portale préopératoire ¢

radiofréquence percutanée)

Pierre O, Anne S, Agnès N, Jean-Christophe W,

Serge R (Hôpital de Hautepierre — Strasbourg).

Marqueurs moléculaires des métastases hépatiques de cancers colorectaux :
premiers résultats et perspectives
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Daniel J, Philippe B, Jean-Christophe W, Elie O-

, Michel G (Hôpital de Hautepierre — Strasbourg).

Progrès dans la chirurgie d’exérèse des métastases hépatiques des cancers colo-

rectaux

Philippe R (Hôpital Ambroise Paré — Boulogne), Rosine G,

Emmanuel M, Jean-Nicolas V.

La chimiothérapie à visée curative avant (néoadjuvante), ou après (adjuvante) la

chirurgie des métastases hépatiques des cancers colorectaux

Nagy H, Sven J (Hammersmith Hospital — Londres)

Thérapie génique dans le traitement des métastases hépatiques de cancers colo-

rectaux

Synthèse et Conclusions

Bernard N, Stéphane B (Hôpital Ambroise Paré — Boulo-

gne).

Avancées récentes dans la prise en charge des métastases hépatiques des cancers

colorectaux
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Séance du 20 mai 2003
Présidence de M. Louis H, président

ORDRE du JOUR

Élections

— d’un membre titulaire dans la 1ère division en remplacement de M. Jacques
L, décédé.

— du trésorier, article 12 du Règlement.

Information

Gilles B (Institut de Veille Sanitaire ¢ Saint-Maurice)

Le Syndrome Respiratoire Aigu Sévère (SRAS). Première épidémie du XXIe

siècle.

Communications

Philippe V (membre de l’Académie nationale de médecine ¢ Besançon)

L’intérêt de l’isolement en secteur autonome de patients septiques, en Chirurgie
Orthopédique et Traumatologique.

Hanna D, Vincent G, Béatrice M, Jean-Philippe
H, Albert B, Georges D, Pierre R

Les glomérulonéphrites extra-membraneuses : histoire d’une famille et nouveaux
concepts physiopathologiques.

Rapport

Michel B et Raymond A (au nom de la Commission 1)

Sur le dépistage du cancer de la prostate par le dosage de l’antigène spécifique de
la prostate (PSA) dans le plasma.
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ACTES

NÉCROLOGIE

Le Président annonce le décès survenu, le 4 mai 2003, du professeur Mongi BEN

HAMIDA, membre correspondant étranger dans la 1ère division, médecine et spécialités

médicales.

J’ai le regret de vous annoncer le décès de notre confrère, le professeur Mongi Ben
Hamida, à l’âge de 75 ans.

Ancien externe et ancien interne des Hôpitaux de Paris, Mongi Ben Hamida a été
l’élève d’Alajouanine, de Garcin et surtout du professeur Jean Lapresle, son maître
de thèse.

Promu Professeur associé de la Faculté de Médecine Pitié Salpêtrière, il est devenu
au retour dans son pays, Professeur de CliniqueNeurologique et Chef du Service de
Neurologie au CHU de Tunis.

AncienDoyen de la Faculté demédecine, il a fondé l’InstitutNational deNeurologie
à Tunis, avant d’accéder au poste de Ministre de la Santé Publique.

Les travaux de Mongi Ben Hamida ont surtout porté sur les myopathies et la
physiopathologie des affections neuro-dégénératives, sujets sur lesquels il a présenté
deux lectures devant notre Compagnie qui l’a élu membre correspondant étranger
en 1993, notre Confrère Jean Cambier ayant été son rapporteur.

Grand ami de la France, Mongi Ben Hamida était titulaire de la Légion d’honneur.

En hommage à notre confrère, je vous demande de bien vouloir observer uneminute
de recueillement.

DÉCLARATIONS DE VACANCE

Le Président déclare vacantes trois places de membre correspondant dans la 3ème

division, section des sciences biologiques, à la suite de l’accession à l’honorariat des
professeurs Bernard F deRennes, JacquesR deMontpellier etÉmile
de V  L de Nancy.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Jean-Claude H, en sa qualité de Président, invite l’Académie, par lettre du
17 avril 2003, à participer à la cérémonie organisée à l’occasion du 20e anniversaire
de l’Académie nationale de l’Air et de l’Espace. Cette célébration, qui aura lieu le
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jeudi 27 novembre 2003 dans la Salle des Illustres du Capitole de Toulouse, aura
pour thème L’Espace : ses apports dans le progrès de la connaissance et de la gestion

humaniste de la planète.

Invitation transmise à MM. Douste-Blazy, Cier et Gharib.

MmeFrancineRasetaRazafindrazaka, trésorière générale de l’Association desAmis
du Professeur Albert Rakoto Ratsimamanga sollicite, par lettre du 25 mars 2003,
l’obtention d’une subvention pour la poursuite des travaux de construction et
l’entretien du Musée Albert Rakoto Ratsimamanga, à Antananarivo.

L’Académie fait un don de 500 euros

et demande à figurer dans le Comité de patronage.

Mme Wendy A, responsable de la communication de l’Union internationale
contre la tuberculose et lesmaladies respiratoires (UICTMR), informe, par lettre du
8 avril 2003, des différents prix attribués par cet organisme. La liste de ces prix et la
procédure d’inscription peuvent être consultées au secrétariat.

Mme Danièle S (Vandœuvre-les-Nancy) pose sa candidature à une place de
membre titulaire dans la 1ère division, médecine et spécialités médicales.

M. Claude D (Nice) pose sa candidature à une place de membre corres-
pondant dans la 1ère division, médecine et spécialités médicales.

M. Bernard N (Paris) pose sa candidature à une place de membre
correspondant dans la 2ème division, chirurgie et spécialités chirurgicales.

M. Jean-Louis I (Strasbourg), membre correspondant dans la 3ème division,
pose sa candidature à une place demembre titulaire dans la 3ème division, section des
sciences biologiques.

Mme Anne D (Paris) pose sa candidature à une place de membre correspon-
dant dans la 3ème division, section des sciences biologiques.

M. Louis G (Paris) retire sa candidature à une place de membre titulaire et la
pose à une place de membre correspondant dans la 1ère division, médecine et
spécialités médicales.

M. Moustafa M (Lomé) pose sa candidature à une place de membre
correspondant étranger dans la 1ère division, médecine et spécialités médicales.

ÉLECTIONS

L’ordre du jour appelle l’élection

— d’un membre titulaire dans la 1ère division, médecine et spécialités médicales, en
remplacement de M. Jacques L, décédé.
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La division présente aux suffrages de l’Académie les candidats dans l’ordre suivant :

— M. Jean-Marie M

— M. Patrice Q

— M. Jacques B.

Il est procédé à un premier tour de scrutin qui donne les résultats suivants :

— nombre de votants : 94

— suffrages exprimés : 93

— majorité : 47

ont obtenu : MM. M 30

Q 42

B 21

Bulletin nul 1

94

Deuxième tour :

nombre de votants : 96

suffrages exprimés : 96

majorité : 49

ont obtenu : MM. M 36

Q 56

B 4

96

M. Patrice Q, ayant obtenu la majorité absolue des suffrages exprimés, est

proclamé élu membre titulaire dans la 1ère division, médecine et spécialités médica-

les.

Son élection sera soumise à l’approbation de Monsieur le Président de la Républi-

que.

— du Trésorier pour un mandat de quatre ans, conformément à l’article 12 du

Règlement. M. Jean C est candidat à un nouveau mandat.

Il est procédé à un tour de scrutin qui donne les résultats suivants :

nombre de votants : 94

suffrages exprimés : 92

majorité absolue : 47

M. Jean C 91

Bulletin blanc marqué d’une croix 1

Bulletins nuls 2

94
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M. Jean C, ayant obtenu la majorité absolue des suffrages exprimés, est

reconduit dans ses fonctions de trésorier pour un mandat de quatre ans.

Son élection sera soumise à l’approbation du Ministre de la Jeunesse, de l’Éducation

Nationale et de la Recherche.
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Séance du 27 mai 2003

Présidence de M. Louis H, président

ORDRE du JOUR

Information

François B (Groupe hospitalier Pitié-Salpêtrière — Paris)
SRAS — Syndrome Aigu Respiratoire Sévère.

Communications

Olivier M (Hôpital Bichat — Paris)

Place du TNFα et des cytokines dans la physiopathologie de la polyarthrite
rhumatoïde — Perspectives thérapeutiques.

Jacques S (Hôpital Lapeyronie — Montpellier)
Conception actuelle du traitement de la polyarthrite rhumatoïde : vers une
révolution thérapeutique ?

Élections

— d’un membre titulaire dans la 2e division en remplacement de M. Jacques
S-, décédé.

— d’un membre titulaire dans la 3e division, section sciences biologiques, en
remplacement de M. Jean-François C, nommé émérite.

Rapports

Denys P (au nom de la Commission XV)
Sur la loi no 2002-303 du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et à la
qualité du système de santé.
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Jacques R (au nom d’un Groupe de travail)

Sur l’encadrement législatif des recherches biomédicales, à l’occasion de la

transposition dans le droit français de la directive européenne.

Communiqués

Christian C, au nom d’un Groupe de travail.

Sur les transplantations d’organes.

Roger N

Le cannabis est-il moins dangereux que l’alcool et le tabac.

ACTES

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Ph. F. B informe, par lettre du 15 mai 2003, que le Centre Médical de

Forcilles organise, jeudi 26 juin 2003, sa 30e Journée d’Actualités Médico-

Chirurgicale sur le thème : Les grêles courts en 2003.

M. Patrice Q (Saint-Étienne) remercie pour son élection à une place de

membre titulaire dans la 1ère division, médecine et spécialités médicales.

M. Daniel J (Strasbourg) pose sa candidature à une place de membre corres-

pondant dans la 2e division, chirurgie et spécialités chirurgicales.

M. Grégoire D. S (Athènes) pose sa candidature à une place de membre

correspondant étranger dans la 2e division, chirurgie et spécialités chirurgicales.

ÉLECTIONS

L’ordre du jour appelle l’élection

— d’un membre titulaire dans la 2e division, chirurgie et spécialités chirurgicales, en

remplacement de M. Jacques S-B, décédé.

La division présente aux suffrages de l’Académie les candidats dans l’ordre

suivant :

— M. Philippe B

— M. Yves C

— M. Claude K

— M. Michel G
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Il est procédé à un tour de scrutin qui donne les résultats suivants :

nombre de votants : 89

suffrages exprimés : 89

majorité : 45

ont obtenu : MM. B 51

C 12

K 8

G 17

Bulletin blanc

marqué d’une croix 1

89

M. Philippe B, ayant obtenu la majorité absolue des suffrages exprimés,

est proclamé élu membre titulaire dans la 2e division, chirurgie et spécialités

chirurgicales.

Son élection sera soumise à l’approbation de Monsieur le Président de la

République.

— d’un membre titulaire dans la 3e division, section des sciences biologiques, en

remplacement de M. Jean-François C, nommé émérite.

La section présente aux suffrages de l’Académie les candidats dans l’ordre

suivant :

— M. Jean-Pierre N

— M. Henri R

— M. Jean-Louis I

Il est procédé à un tour de scrutin qui donne les résultats suivants :

nombre de votants : 89

suffrages exprimés : 86

majorité : 44

ont obtenu : MM. N 52

R 17

I 16

Bulletin blanc

marqué d’une croix 1

Bulletins nuls 3

89

M. Jean-Pierre N, ayant obtenu la majorité absolue des suffrages expri-

més, est proclamé élu membre titulaire dans la 3e division, section des sciences

biologiques.

Son élection sera soumise à l’approbation de Monsieur le Président de la

République.
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BULLETIN DE L’ACADÉMIE NATIONALE DE MÉDECINE

RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Le Secrétaire perpétuel et le Secrétaire-adjoint, assistés d’un Comité de Lecture, sont

responsables de la publication du Bulletin de l’Académie nationale de médecine. Pour

chacun des textes qui ont été acceptés et présentés, l’Académie prend en charge huit pages

du Bulletin soit 26 500 caractères. Tout dépassement sera facturé à l’auteur à raison de

61 euros la page.

Le texte fourni en trois exemplaires sera structuré en paragraphes homogènes, en

évitant le style télégraphique, l’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 première apparition

dans le texte. Les molécules (médicaments ou non) apparaîtront 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, l’agen-

cement des paragraphes doit faire apparaître la structure de l’exposé et les étapes du

raisonnement.

Le titre en français de l’article figurera sur une première page, avec le prénom et le

nom des auteurs ainsi que leur adresse et le lieu où pourront être demandés les tirés-à-

part. Le résumé français sera accompagné des mots-clés répertoriés à l’Index Medicus. Le

titre en anglais et un résumé anglais plus détaillé que le résumé français seront joints.

L’iconographie sera limitée à 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 l’ordre d’apparition dans le texte.

La version définitive devra être 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 à l’auteur.

Trente tirés-à-part seront fournis gratuitement. Des tirés-à-part supplémentaires peu-

vent être exécutés aux frais des auteurs.

Avant d’entreprendre la rédaction de leur texte, les auteurs sont invités

à se procurer les « Consignes détaillées », à l’adresse ci-dessous

Secrétariat de l’Académie nationale de médecine

16, rue Bonaparte

75272 Paris Cedex 06

Tél : 01.42.34.57.71 — Fax : 01.40.46.87.55

Email : odette.demonts@academie-medecine.fr
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