
Tome 188 — No 1 2004

BULLETIN
DE

L’ACADÉMIE NATIONALE

DE MÉDECINE

publié par

MM. Jacques-Louis B, Secrétaire perpétuel
et Raymond A, Secrétaire adjoint

Rédacteur en chef : Professeur Jean C

ACADÉMIE NATIONALE DE MÉDECINE
16, RUE BONAPARTE — 75272 PARIS CEDEX O6

http://www.academie-medecine.fr





BULLETIN
DE

L’ ACADÉMIE NATIONALE

DE MÉDECINE

Tome 188 — 2004



2004 — Tome 188 — No 1

BULLETIN

DE L’ACADÉMIE NATIONALE

DE MÉDECINE

publié par MM.

Jacques-Louis B, Secrétaire perpétuel
et Raymond A, Secrétaire adjoint

Rédacteur en chef : Professeur Jean C

Les sommaires du « Bulletin de l’Académie Nationale de Médecine » sont reproduits dans les
« Current Contents » de l’Institute for Scientific Information (Philadelphie). Les articles
sont indexés dans le « Bioresearch Index » du Biosciences Information Service (Philadel-
phie), dans l’index Medicus, dans Excerpta medica et dans le « Bulletin Signalétique » du

C.N.R.S. (Paris).

sommaire

Éloge

9 de Marcel Legrain (1923-2003)
Gabriel Richet

Communications

15 Avancées diagnostiques et thérapeutiques dans le cancer du rein
Advances in diagnosis and treatment of renal cell carcinoma
Bernard Debre, Michaël Peyromaure, Djillali Saighi, Marc Zerbib

5



27 Cancer du rein— Actualités— Diagnostics et thérapeutiques
Renall cell carcinoma — Diagnostic and therapeutic — Update

Didier Jacqmin

39 La chirurgie coelioscopique des cancers du rein

Laparoscopic surgery for renal cancers

Guy Vallancien, Nathalie Cathala, Xavier Cathelineau, François Rozet

47 Les infections au cours des bronchopneumopathies obstructives

Paul Leophonte

67 Avancées thérapeutiques dans les bronchopneumopathies chroniques obstruc-

tives

Modem therapy of COPD

René Pariente et Michel Aubier

77 Le Centre d’Action Médico-Sociale Précoce spécialisé pour la déficience
auditive de l’enfant (CHU de Nantes). Une expérience de vingt deux ans

The early medico-social center for hearing loss (Nantes University Hospi-

tal). A twenty two years experience

François Legent, Catherine Calais

87 Le traitement actuel du syndrome de Guillain-Barré

Present treatment of Guillain-Barre syndrome

Jean-Claude Raphaël

97 Chirurgie et recherche. Expériences françaises

Research and surgery. French experiences

Michel Huguier

Opinion

109 Le devoir de santé

Émile Aron

Informations

115 La vaccination contre l’hépatite B en France : Enquête sur la couverture

vaccinale en 2002

Hepatitis B vaccination in France : vaccination coverage en 2002

François Denis

125 Une expérience d’informatisation intégrée du circuit du médicament

An experience of the presciption process

Jacques Hureau, Marc Simard, René Cabrit, Philippe F. Bernard

Académie Nationale de Médecine

6



Rapport

139 Sur l’aptitude médicale à la conduite

Henry Hamard

Communiqués

141 Remarques et recommandations de l’Académie nationale de médecine à

propos de l’« Amendement Garraud »

Claude Sureau

147 Remarques sur la charte de l’environnement

Maurice Tubiana

153 La vaccination contre l’hépatite B en France : Enquête sur la couverture

vaccinale en 2002

François Denis

Vie de l’Académie

155 Bilan de l’activité académique 2003

Louis F. Hollender, président sortant

165 Allocution du président pour l’année 2004

Claude Boudène

173 Composition de l’Académie nationale de médecine au 1er janvier 2004

187 Prix et médailles décernés par l’Académie nationale de médecine

195 Actes

Recommandations aux auteurs

209 Instructions

Abonnements au Bulletin de l’Académie nationale de médecine

211 Tarifs et modalités

Sommaire

7



Éloge
de Marcel Legrain
(1923-2003)

Gabriel RICHET

Un Éloge n’est pas un hommage mais dit Bichat un précis de travaux. Ceux de
Marcel Legrain rendent la tâche aisée.

Marcel nous a quittés le 21 juin 2003. A 18 ans, en 1941, il ne savait dans quelle voie
s’engager. Une matinée chez R. Moreau et ce fut la médecine, servie 60 ans par
l’esprit et par le cœur. Interne, il découvrit chez M. Dérot la néphrologie avec le
traitement de l’urémie aigüe. Puis il s’illustra dans tous les moyens de suppléer au
rein défaillant avant de s’orienter vers la Santé Publique.

En 1945, l’urémie aigue fit irruption en médecine, l’anurie emportant blessés et
malades qui venaient d’être sauvés d’une intoxication ou d’un choc le plus souvent
infectieux. De 47 à 51, le traitement de l’urémie aigüe fit rêver, chercher et agir avec
une hardiesse qui marqua définitivement la néphrologie. Ainsi fut isolé le syndrome
anatomo-bioclinique, urémie aigue jusque là fatale, lésions réversibles, chimie
pathologique identifiée permettant un traitement métabolique adapté et efficace.
Une révolution !

Lesméthodes proposées furent l’exsanguino-transfusion, la perfusion intestinale et,
seule épuration extra rénale ayant résisté au temps avant le rein artificiel, la dialyse
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péritonéale. Celle-ci fut le sujet de la thèse de Marcel Legrain, riche de 63 cas

d’anurie traités en 1949-50 avec 60 % de succès. Ce travail couronnait les efforts

continus de l’école de Dérot consignés dans 24 articles débutant par celui de

P. Tanret et J.C. Reymond en 1947 qui suscita plus de sourires que d’intérêt et suivi

par ceux connus de nous tous médecins et pharmaciens J.J. Bernier, M. Arthuis,

G. Lagrue, Pignard et P. Delaveau. Marcel alla ensuite à Boston chez Merrill, unité
de référence alors pour le rein artificiel aux résultats impressionnants. Il n’arrivait

pas les mains vides car il apportait la méthode de dialyse péritonéale intermittente

et courte mise au point à l’Hôtel Dieu avec J.J. Bernier, aussitôt adoptée au Peter

Bent Brigham. Marcel et Merrill la publièrent dans le New England Journal of

Medicine.

À son retour, tout en gardant un pied à l’Hôtel Dieu, Marcel fut chef de clinique de

Moreau puis chef de laboratoire de Fey lui aussi à Cochin. C’est là que naquit un

intérêt jamais démenti pour la néphro-urologie ainsi que l’amitié l’unissant à R.

Küss.

À l’Hôpital Foch en 1960, Küss et Legrain s’unirent pour une allogreffe de rein de

sœur à frère. Ce cas aurait été abandonné sans l’audace raisonnée de nos deux amis.

Le receveur avait un carcinome sur rein restant après néphrectomie pour cancer. Sa

sœur offrait avec insistance un des siens. Le rein unique fut donc enlevé et la

transplantation tentée après irradiation immuno-suppressive, méthode appliquée

un an avant par Merrill et par J. Hamburger dans deux greffes entre jumeaux non

identiques. Le rein fonctionna quatre mois avant que le cancer ne se généralise. Dans

la Presse Médicale, Küss et Legrain publièrent cette première, signée avec onze

experts. Trois seront de l’Académie de même que trois autres, cités pour avis donné.

Dans la foulée, furent menées deux greffes sans lien parental, la mercaptopurine

complétant la radiothérapie. Une autre avancée, une percée même, bien qu’un rejet

chronique soit survenu.

La réussite des allotransplantations fut certes le fruit d’une biologie cernant les

obstacles. Mais crucial fut aussi l’apport des premières tentatives, toutes uniques et

à l’avenir imprévisible ! Oeuvres de cliniciens expérimentateurs, elles en tirèrent bien

des leçons, éclairant parfois la biologie. Qu’on en juge en suivant la séquence royale

menant à la réussite : technique opératoire de R. Küss, rigueur du suivi bio-clinique

du cas de M. Renard qui permit à J. Hamburger et J. Crosnier d’isoler les signes

annonçant le rejet subaigu accessible aux corticoïdes, immuno-suppression par la

radiothérapie efficace dans l’allo-transplantation de Legrain et Küss comme chez les

jumeaux non identiques, mercaptopurine de Calne premier immuno-suppresseur

chimique, serum anti-lymphocytes préconisé par J. Traeger et enfin groupes HLA de

J. Dausset. Dès lors, le lien de parenté n’étant plus impératif, la greffe de rein de

cadavre devint espoir, bientôt comblé.

Mesure-t-on aujourd’hui la dette contractée envers ceux capables d’oser parce qu’ils
avaient réfléchi ? Nos jeunes collègues cliniciens ont-ils conscience que la morale

acceptée et le savoir vérifié ne doivent inhiber ni l’esprit de décision ni celui
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d’invention mais au contraire les servir, le danger pathologique devenant une

exigence l’emportant sur l’aléa thérapeutique.

Les trois greffes de Küss et Legrain démontrent que l’initiative médico chirurgicale

a toujours sa place dans les progrès de la médecine. Si la permission avait été
demandée à un Comité, celui-ci aurait cité le Prix Nobel Mac Farlane Burnet

déniant tout intérêt à la transplantation, traitée de chimère thérapeutique. Un avis

biologique ne peut interdire une tentative cliniquement motivée. La partie semblant

perdue, il faut encore conserver la volonté de penser et d’innover. Bien des progrès en

sont nés. Le cancer sur rein unique légitimait l’action de nos amis et ce fut un pas

décisif vers l’entrée de l’allogreffe en thérapeutique.

En 1960, B.H. Scribner adapta le rein artificiel à la dialyse itérative pour traiter

l’urémie chronique. Marcel fut avec Traeger l’un des premiers en France à monter

cette technique nécessitant de passer d’artifices bricolés à des solutions fiables. En

simplifiant et codifiant ce traitement, ils en favorisèrent la diffusion.

Puis Marcel, avec C. Jacobs, son successeur à la Pitié, J. Rottembourg, A. Baumelou,

G. Deray, T. Petitclerc et d’autres s’attaqua à l’urémie chronique des diabétiques, si

complexe par ses multiples atteintes viscérales. Ses résultats lui valurent en 1993 le

Prix Maurice Dérot, son Patron aimé, néphrologue et diabétologue.

Marcel enseignait et bien. Ses cours et son précis, écrit avec J.M. Suc, ont dispensé le

savoir néphrologique à des générations qui y ont trouvé l’acquis menant à la

décision classique et les idées en gestation ouvrant sur l’avenir. Externes et stagiaires

étrangers de son Service recevaient ainsi une formation scientifico-clinique, gravée

par l’échange critique, rêve trop souvent inassouvi des étudiants. Le souvenir qu’il a

laissé à la Faculté naissante de Paris-Ouest puis à la Pitié n’est pas près de s’éteindre

car il a montré qu’un Service devait être un foyer intellectuel spécialisé et un Hôpital

Universitaire un Forum interdisciplinaire. Sujet brûlant car la crainte est que notre

crise hospitalière actuelle repousse au second plan la formation initiale et continue,

obligations de tout hôpital, universitaire ou non. Caveant Consules.

Legrain a rempli des fonctions médico administratives. Sa réputation, son ouverture

sociale et son charisme faisait qu’il était sollicité par les Ministères de la Santé ou de

l’Éducation Nationale, l’INSERM, la DGRST, le Plan et l’OMS. Il s’engagea dans

cette voie dans le droit fil d’une éducation cultivant travail, volonté et générosité. À
9 ans, Marcel avait perdu son père, Pierre Legrain, dermatologue, ancien interne de

Paris. Sa mère fit face et veilla à ce que sa jeune sœur et lui s’épanouissent dans un

milieu familial ouvert et chaleureux. Ses études, Marcel les suivit au Cours Saint

Louis où prirent racines de définitives convictions chrétiennes inspirant sa pensée et

ses engagements, jusqu’à la fin. Vint la guerre, l’année de philosophie, l’entrée en

médecine et l’externat. En 1944, en mission Croix Rouge près de la population civile,

il se trouve au cœur de la poche de Falaise où la bataille faisait rage. Volontaire à la

1re Armée, il fut Médecin Auxiliaire dans les Vosges, passa le Rhin et reçut la Croix

de Guerre. De retour à Paris avec C. Dubost, C. Polony et Sabouraud, ses fidèles

amis, il prépara l’Internat où il fut nommé en 1946.
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Affrontant sans père l’existence, Marcel s’était forgé une solide force de caractère

bien disciplinée qui transforma l’ouvrier-médecin-traitant qu’il était en architecte

bâtisseur d’une noble médecine sociale à laquelle il se consacra avec passion.

Son premier objectif : traiter toutes les urémies chroniques, rendre ces patients si

possible autonomes et limiter la charge économique de cette thérapeutique. Il fut à
la Commission créée par Hamburger puis de 1977 à 1985 à la Présidence de l’AURA

qui organisa la dialyse à domicile en Ile de France. D’où une place éminente dans le

secteur social de la Nation garant de l’accès de la totalité des concitoyens aux

progrès de la médecine.

L’étape suivante fut institutionnelle. En 1978, Mme Simone Veil, Ministre de la

Santé, nomma Marcel à la tête du Comité de mise sur le Marché des Médicaments

veillant à leur efficacité et à leur sécurité ainsi qu’à la claire information du public.

Marcel donna à cette instance puis à l’Agence du Médicament qu’il dirigea plus tard

un style unique. Les évaluations furent confiées à des experts extérieurs choisis pour

leurs compétence et non pour leurs titres. Ce faisant, il tissa des liens étroits avec les

Facultés de Médecine et de Pharmacie, les Institutions de Recherche et l’Industrie et

bouscula la pharmacopée de comptoir. Sans lui y aurait-il des pharmacologues

cliniciens dans nos hôpitaux ?

Dans le même esprit il s’attaqua à l’évaluation des soins. Sagement il se limita aux

pratiques médicales, négligeant ce qui relève de la gestion donc de l’Administration.

À notre tribune il montra l’efficacité d’une auto-évaluation de la substitution de

colloïdes aux produits sanguins et mesura les obstacles à l’évaluation d’une patho-

logie trop large et partant hors propos en politique de Santé, son exemple étant

l’urémie chronique. Qui pouvait mieux en parler ? L’évaluation systématique est

donc loin d’être pour demain. Mais Marcel, convaincu de son intérêt, tint à faire

réfléchir les diverses parties concernées, l’AP-HP où il a présidé le Conseil de

l’Évaluation, l’ANDEM du Ministère de la Santé et la Faculté Dauphine où il a

enseigné. Il savait qu’il faudra qu’un jour les versants médical et administratif

unissent leurs efforts pour aboutir, sans qu’un seul cherche à dominer l’autre.

L’activité de Marcel ne pouvait pas s’éteindre à l’approche de la retraite. En 1986. il

abrégea sa chefferie de Service, pour partager les fruits de son expérience avec des

Pays élevant leur niveau scientifique. Il avait établi des liens avec le Maghreb dont il

accueillait à la Pitié médecins ou patients pour les préparer à mener ou à subir

dialyse itérative et greffe. La Pitié ne fut pas le seul hôpital en France à le faire mais

il fut celui où cet objectif fut particulièrement retenu, attirant maints confrères

Maghrébins aux Séminaires d’Uro-Néphrologie. Professeur Associé à l’Hôpital

Mustapha d’Alger durant deux années, il y anima une équipe qui fit 15 transplan-

tations avec donneurs apparentés. Revenu à Paris, Marcel se préoccupa des méde-

cins et soignants réfugiés en France. Deux Associations le rappelèrent dans le

Monde après son décès. Notre règlementation multiplie les obstacles à l’exercice

d’étrangers alors que des postes sont vacants faute de candidats français. Les

vacances devant être comblées, les hôpitaux recrutent très discrétement, souvent à
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des salaires de misère et, plus grave, sans toujours contrôler les capacités des

postulants. Le règlement en vigueur ne devrait il pas être revu ? Marcel le demandait

et inventait d’efficaces et humaines solutions qui furent des exemples heureux car il

veillait à la compétence.

Toute sa vie Marcel accorda place à la musique et au sport, ski, tennis, voile, courses

croisières comprises. À l’âge où menace l’assoupissement incitant à fermer la porte

aux nouveautés, Marcel en poussa une, pas la mieux huilée, apprendre l’allemand. Il

avait aussi le culte de l’amitié que n’altéraient ni les différences d’opinion ni les

inévitables séparations qu’imposent les aléas de l’existence.

Élevant toujours le débat, figure de proue de notre médecine, il était Commandeur

de la Légion d’Honneur et Grand Officier du Mérite, Dignité remise par Bernard

Kouchner. Interne à l’Hôtel Dieu, Marcel épousa Colette Bonamy sa collègue

pharmacienne du service Dérot, active, pleine de charme et pianiste de talent.

Pendant plus de cinquante ans, ils partagèrent joies familiales et convictions spiri-

tuelles. Colette précéda de peu Marcel dans la mort. Notre ami l’entoura avec un

dévouement total oubliant auprès d’elle sa propre maladie dont il savait parfaite-

ment le caractère inexorable.

Sa vie durant, l’amour du prochain fut sien, lui inspirant un texte lu à ses obsèques

« Aime l’homme malade » qui se termine par « Ensemble nous faisons route et l’amour

ne disparaît jamais ».

Marcel et Colette eurent quatre enfants, Sylvie professeur de Gériatrie à la Faculté
Xavier Bichat, Anne violoniste, Pierre à la tête du Département de Biologie du CEA

et Michel dirigeant une grande unité commerciale. À tous et à Agnès Moulonguet,

sa sœur, l’Académie fait part de sa profonde émotion et de la grande estime en

laquelle elle tient l’œuvre et la vie de Marcel Legrain.
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Avancées diagnostiques et thérapeutiques
dans le cancer du rein

Advances in diagnosis and treatment
of renal cell carcinoma

Bernard DEBRÉ *, Michaël PEYROMAURE, Djillali SAÏGHI, Marc ZERBIB

RÉSUMÉ

Ces vingt dernières années, de nombreux progrès ont été réalisés tant dans le diagnostic que
dans le traitement des cancers du rein. Autrefois diagnostiqué suite à une hématurie, des
douleurs et/ou à la palpation d’unemasse lombaire, le cancer du rein était reconnu à un stade
évolué et traité par néphrectomie élargie. Aujourd’hui, environ 40 % des tumeurs rénales
sont diagnostiquées en l’absence de symptômes, de façon fortuite suite à un examen
d’imagerie (échographie ou tomodensitométrie). La majorité des cancers du rein sont ainsi
découverts à un stade précoce. La chirurgie partielle s’est donc considérablement développée
pour les tumeurs polaires et de petite taille. La néphrectomie partielle peut également être
réalisée par coelioscopie, ce qui permet de réduire la morbidité de l’intervention et le temps
d’hospitalisation.

M- : C  . N. C . C.

SUMMARY

Over the last two decades, several improvements have been made in the diagnosis and
treatment of renal carcinoma. In the past, renal cancer was usually discovered after
hematuria, pain, or palpation of a lumbar mass, and required total nephrectomy. Today,
about 40 % of renal tumors are discovered incidentally by ultrasonography or computed
tomography. Therefore, the majority of renal carcinomas are discovered at an early stage.
Partial nephrectomy has been developed for polar and small tumors. This surgery can now be
performed using a laparoscopic approach, thereby decreasing morbidity and shortening the
hospital stay.

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

* Service d’urologie. Hôpital Cochin, 27 rue du faubourg Saint-Jacques — 75014 Paris.

Tirés-à-part : Professeur Bernard D, à l’adresse ci-dessus.
Article reçu le 4 juin 2003, accepté le 4 octobre 2003.
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INTRODUCTION

L’incidence du cancer du rein en France est en constante augmentation. Il y a

quelques années, on estimait qu’environ 5000 nouveaux cas étaient diagnostiqués
par an [1]. L’augmentation de l’incidence du cancer du rein est en grande partie due

à l’utilisation croissante de l’échographie et de la tomodensitométrie dans la popu-

lation générale. Ainsi, la présentation clinique du cancer du rein a considérablement

changé ces vingt dernières années. La triade classique « douleur lombaire, hématu-

rie, masse palpable » est devenue un mode de révélation diagnostique exceptionnel.

De même, l’altération de l’état général et les syndromes paranéoplasiques comme la

fièvre au long cours et la polyglobulie sont rares. Aujourd’hui, le pourcentage des

cancers du rein découverts fortuitement par un examen d’imagerie est d’environ

40 %, tous types histologiques confondus [1]. Ce pourcentage est plus élevé dans les

tumeurs dont le potentiel de malignité est réduit. Par exemple, dans notre expé-

rience, les cancers à cellules chromophobes sont découverts fortuitement dans 66 %

des cas [2]. A l’inverse, certaines tumeurs très agressives comme les sarcomes ou les

cancers médullaires (de Bellini) sont plus souvent symptomatiques au moment du

diagnostic. Nous avons récemment rapporté une série de 9 cancers de Bellini traités

à Cochin ces 10 dernières années [3]. Parmi ces 9 tumeurs, une seule avait été

découverte fortuitement. Les 8 autres avaient été diagnostiquées suite à une héma-

turie (6 patients), à des douleurs lombaires (4 patients) et/ou à une altération de

l’état général (2 patients).

La découverte de tumeurs de petite taille a permis de développer la chirurgie

partielle. Celle-ci prend une part de plus en plus importante dans les tumeurs de

petite taille et périphériques. D’autre part, les progrès chirurgicaux de ces dernières

années incluent l’utilisation de techniques mini-invasives comme la coelioscopie.

Pour certains, la coelioscopie permet une réduction de la morbidité opératoire et du

temps d’hospitalisation.

LES PROGRÈS DE L’IMAGERIE

L’échographie permet de découvrir des tumeurs rénales dont la taille est supérieure

à 1,5 cm. Sa sensibilité globale (capacité à détecter une tumeur) est supérieure à

80 %, si bien que pour certains auteurs, cet examen simple et peu coûteux pourrait

entrer dans le cadre d’un dépistage du cancer du rein. Récemment, une équipe

allemande a testé la valeur de l’échographie pour la détection des tumeurs rénales

dans la population générale [4]. Sur un total de 9959 volontaires, 13 (0,1 %) avaient

une tumeur rénale. Parmi les 13 tumeurs dépistées, 9 se sont avérées être un cancer.

Dans cette étude, la sensibilité de l’échographie pour le dépistage était estimée à

82 %. Cependant, la spécificité (capacité à déterminer la nature maligne ou bénigne

de la tumeur) de l’échographie rénale est faible. En effet, l’échographie ne permet

d’affirmer la nature tissulaire de la lésion que dans 70 % des cas. La tomodensito-
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métrie a un meilleur rendement. Les taux respectifs de sensibilité et de spécificité du

scanner hélicoïdal pour les tumeurs du rein sont supérieurs à 95 et 90 % [5]. La

réalisation de coupes fines avec reconstruction tri-dimentionnelle permet

aujourd’hui de détecter des tumeurs infracentimétriques [5]. Cette avancée techni-

que permet de sélectionner les candidats à une chirurgie partielle, en localisant plus

précisément les limites de la tumeur par rapport aux vaisseaux et en recherchant

d’autres localisations tumorales (tumeurs multifocales). L’acquisition multiphasi-

que du scanner est importante dans certains cas : la phase corticale permet d’iden-

tifier les tumeurs parenchymateuses, alors que la phase excrétoire permet de visua-

liser les kystes [6]. Cependant, les lésions atypiques comme les tumeurs pseudo-

kystiques, graisseuses, ou hémorragiques, restent difficiles à classifier. L’Imagerie

par Resonnance Magnétique peut alors aider au diagnostic. L’IRM est également

utile en cas d’allergie à l’iode, d’insuffisance rénale, ou pour préciser l’extension d’un

thrombus veineux.

LA PLACE DES BIOPSIES RÉNALES

Plus de 15 % des tumeurs rénales détectées par l’imagerie sont des lésions bénignes.

Pour certains auteurs, une biopsie des tumeurs d’allure bénigne permettrait donc,

dans certains cas, d’éviter une intervention inutile. Cependant, l’intérêt de biopsier

les tumeurs rénales reste controversé. Les biopsies ont deux inconvénients princi-

paux : la difficulté technique à biopsier des tumeurs de petite taille, et le manque de

spécificité. Le taux d’échec de la procédure (quantité de matériel prélevé insuffisante

pour analyse) est d’environ 20 %. Dans une série française de 73 biopsies consécu-

tives chez 63 patients, le taux d’échec était de 37 % pour les tumeurs inférieures à

3 cm [7]. Le taux de corrélation entre la pièce opératoire et la biopsie était de 89 %

pour le type histologique. Ce taux était de 78 % pour le grade nucléaire de Führman.

Récemment, une équipe de Boston a classifié le rendement des biopsies rénales en

fonction de la situation clinique et de la taille tumorale [8]. Pour les patients ayant un

cancer connu et se présentant avec une masse rénale, la sensibilité et la valeur

prédictive négative de la biopsie étaient respectivement de 90 % et 38 %. Pour ceux

qui n’avaient pas de cancer connu et une masse rénale considérée comme non

réséquable, elles étaient de 92 % et 0 %. Enfin, pour ceux qui n’avaient pas de cancer

connu et une masse rénale kystique, elles étaient de 33 % et 87 %. La taille tumorale

influençait nettement le rendement de la biopsie. La sensibilité était de 97 % pour les

tumeurs comprises entre 4 et 6cm. Elle n’était que de 84 % pour les tumeurs plus

petites, et de 87 % pour les tumeurs plus grandes. De même, la valeur prédictive

négative était de 89 % pour les tumeurs intermédiaires, alors qu’elle était respecti-

vement de 60 % et 44 % pour les petites et les grandes tumeurs. Au total, le

rendement des biopsies était optimal pour les tumeurs comprises entre 4 et 6 cm,

chez les patients ayant un cancer connu ou lorsque la tumeur était jugée non

réséquable. La sensibilité était très faible pour les masses kystiques. C’est dire que

pour l’instant l’intérêt de la biopsie n’est pas fondamental.
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LES PROGRÈS THÉRAPEUTIQUES

Traitement des cancers du rein localisés

Place de la néphrectomie partielle

Ces vingt dernières années, la chirurgie partielle du cancer du rein s’est considéra-

blement développée. En effet, la découverte fortuite de petites tumeurs lors d’un

examen radiologique a permis le développement de techniques moins radicales,

préservant du parenchyme rénal sain. Dans notre service, un total de 432 patients

ont eu une néphrectomie pour cancer entre janvier 1996 et juin 2000. Parmi ces 432

patients, 76 (17,6 %) ont eu une néphrectomie partielle et 356 ont eu une néphrec-

tomie élargie. Dans les années 1980 et jusqu’en 1995, le taux de néphrectomies

partielles dans notre service était inférieur à 10 %. Depuis l’année 2000, ce taux a

dépassé 20 %. Il est actuellement admis que les tumeurs rénales dont le diamètre est

inférieur à 4 centimètres, et dont la localisation est polaire, doivent faire l’objet

d’une chirurgie partielle. Les principales complications de la néphrectomie partielle

sont l’hématome péri-rénal (par saignement sur la tranche chirurgicale) et la fistule

urinaire (par plaie de la voie excrétrice). Ces complications surviennent respective-

ment dans 4 et 7 % des cas [9].

Lorsque la tranche de section passe macroscopiquement à moins de 10 mm de la

limite tumorale, un examen extemporané de la pièce opératoire permet de s’assurer

que la marge chirurgicale est saine. L’épaisseur nécessaire de parenchyme sain

autour de la tumeur est controversée. Pour de nombreux auteurs, une marge saine de

5 mm autour de la tumeur est suffisante [9,10].

Les contre-indications de la néphrectomie partielle sont soit chirurgicales (tumeurs

multifocales, volumineuses tumeurs, tumeurs médio-rénales), soit anesthésiques

(patients fragiles, sous anticoagulation efficace).

Lorsque la sélection des patients et la technique sont rigoureuses, les résultats de la

chirurgie partielle sont semblables à ceux de la néphrectomie élargie, avec plus de

95 % de survie sans récidive à 5 ans dans les séries récentes.

Autrefois réalisée quasi-systématiquement, la néphrectomie élargie emportant la

graisse péri-rénale et la glande surrénale se limite donc aujourd’hui aux tumeurs

volumineuses ou centrales. L’éxérèse systématique de la surrénale homolatérale

n’est plus d’actualité. Une étude américaine portant sur 511 patients ayant eu une

néphrectomie élargie a montré que le taux de métastase surrénalienne homolatérale

était inférieur à 6 %, tous stades confondus [11]. Le risque de métastase surréna-

lienne est fortement corrélé au stade tumoral. Selon la même étude, ce risque varie

de 0,6 % pour les tumeurs limitées au rein (stades T1-T2)) à 40 % pour les tumeurs

classées T4. En cas de métastase surrénalienne, le cancer rénal est situé au pôle

supérieur dans presque 60 % des cas. La taille du cancer rénal n’est pas un facteur

indépendant de métastase surrénalienne. D’autre part, la valeur prédictive négative

Bull. Acad. Natle Méd., 2004, 188, no 1, 15-25, séance du 6 janvier 2004

18



du scanner pour la détection d’une métastase surrénalienne est supérieure à 99 %.

Ces résultats suggèrent que la surrénalectomie ne doit pas être systématique. Ses

indications sont les tumeurs polaires supérieures, les tumeurs de stade ≥ T3, et bien

entendu la suspicion scannographique d’une atteinte surrénalienne.

Développement de la coelioscopie et de la robotique

Classiquement réalisée à ciel ouvert soit par voie antérieure, soit par lombotomie, la

néphrectomie peut désormais être faite par coelioscopie. Cette voie d’abord peu

invasive a un avantage esthétique, car elle évite l’incision sous-costale de la voie

antérieure ou l’hypotonie musculaire séquellaire de la lombotomie. D’autre part,

elle permet une réduction de la douleur post-opératoire et de la durée d’hospitali-

sation. Pour certains, la douleur post-opératoire peut être minimisée par la réduc-

tion du nombre de trocards opérateurs [12]. Les inconvénients de la coelioscopie

sont d’une part l’allongement de la durée opératoire à plus de 2 heures [13], et

d’autre part la longueur de la courbe d’apprentissage.

La néphrectomie coelioscopique peut être réalisée soit par voie transpéritonéale,

soit par voie rétropéritonéale (rétropéritonéoscopie). Ses complications sont rares,

et le taux de conversion à ciel ouvert en cas de difficulté per-opératoire (saignement

non contrôlé, difficultés d’exposition) est d’environ 6 % dans les séries récentes [13].

L’abord coelioscopique s’applique également à la néphrectomie partielle. Cette

intervention difficile est encore peu réalisée. Les deux difficultés principales de la

néphrectomie partielle par coelioscopie sont le repérage des limites de la tumeur en

l’absence de palpation manuelle, et l’hémostase de la tranche de section. De plus, la

durée du clampage du pédicule rénal, si celui-ci est réalisé, est accrue par rapport à

la voie ouverte. La durée d’ischémie rénale est ainsi augmentée jusqu’à 45 minutes

[13]. Récemment, une équipe expérimentée de Cleveland a publié une étude com-

parant les résultats de la néphrectomie partielle à ciel ouvert et par voie laparosco-

pique [14]. La dose totale de morphiniques était significativement moins élevée dans

le groupe coelioscopie (20,2 mg versus 252,5), ainsi que la durée d’hospitalisation (2

jours versus 5) et le temps de convalescence (4 semaines versus 6). A l’inverse, le taux

de complications per-opératoires et post-opératoires était accru dans ce groupe. Ils

étaient respectivement de 5 % et 11 %, contre 0 % et 2 % chez les patients opérés à

ciel ouvert. Le taux de marges positives (section chirurgicale atteinte par la tumeur)

était également supérieur dans le groupe coelioscopie (3 % versus 0 %), mais sans

signification statistique. Les auteurs imputaient le risque accru de complications et

de marges positives au relatif manque d’expérience de l’abord laparoscopique pour

la néphrectomie partielle.

Quelques exemples de grandes séries internationales de néphrectomies élargies et

partielles, à ciel ouvert et par coelioscopie, sont résumés dans les tableaux 1 et 2.

Dans ces séries, les résultats de la coelioscopie paraissent meilleurs que ceux de la

chirurgie ouverte. Ces résultats ont trois explications potentielles : d’une part, la

sélection des patients est différente. Les patients avec de grosses tumeurs (de mauvais
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T 1. — Exemples de grandes séries de néphrectomies élargies

Référence n Période

d’inclusion

Technique Suivi moyen

(ans)

Taux de survie

sans récidive

Leibovich et al [15] 1671 1970-2000 ciel ouvert 5,4 74,1 % à 5 ans

Ficarro et al [16] 675 1976-1999 ciel ouvert 7 77 % à 5 ans

Gill et al [17] 100 1997-2000 cœlioscopie 1,3 98 % à 1 an

T 2. — Exemples de grandes séries de néphrectomies partielles

Référence n Période

d’inclusion

Technique Suivi moyen

(ans)

Taux de survie

sans récidive

Mc Kiernan et al [18] 246 1989-2002 ciel ouvert 2,1 88 % à 5 ans

Fergany et al [19] 107 avant 1989 ciel ouvert > 10 88,2 % à 5 ans

Gill et al [20] 50 1999-2001 cœlioscopie 0,6 100 %

pronostic) sont majoritairement opérés à ciel ouvert. D’autre part, les séries de

néphrectomies élargies à ciel ouvert sont plus anciennes. Enfin et surtout, le recul est

moins important pour les patients ayant été opérés par coelioscopie.

Si la diminution des antalgiques et le bénéfice esthétique obtenus par l’abord

coelioscopique paraissent clairement établis, la réduction du temps d’hospitalisa-

tion et de la convalescence sont davantage controversés. Une étude a montré que

57 % des patients ayant regagné leur domicile moins de 5 jours après avoir eu une

néphrectomie laparoscopique, jugeaient leur hospitalisation trop courte [21]. Dans

cette étude, l’intervalle avant la reprise du travail était extrêmement variable, et

n’était pas corrélé aux suites opératoires.

Enfin, le développement de la robotique en chirurgie laisse envisager la réalisation

de nombreuses interventions par télé-manipulation dans les années à venir. Chez

l’homme, la première néphrectomie coelioscopique assistée par robot a été réalisée

en France en 2001 [22]. Il ne s’agissait pas d’un cancer du rein, mais d’un rein détruit

par une hydronéphrose chronique. L’intervention a duré 3 heures et 20 minutes, et

les suites ont été simples. L’assistance par robot devrait s’appliquer bientôt à la

néphrectomie pour cancer du rein.

Alternatives à la chirurgie : la cryoablation et la radiofréquence

Depuis quelques années, deux techniques nouvelles sont en cours d’évaluation pour

les cancers du rein de petite taille : la cryoablation et la radiofréquence.

La cryoablation consiste à congeler la tumeur en implantant une aiguille qui permet

un refroidissement à ¢70 ou ¢ 80 degrés. Peu d’auteurs ont rapporté leur expérience

de cette technique. Lee et al [23] ont récemment rapporté une série de 20 patients

traités par cryoablation pour des petites tumeurs rénales (1,4 à 4,5 cm). Les biopsies
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réalisées au début de la procédure ont révélé un cancer rénal dans 11 cas. Chez tous

les patients, il n’y a eu aucun signe clinique ni scannographique de progression

tumorale durant le suivi. Parmi les 8 patients dont le suivi était supérieur à 2 ans, 4

ont eu une régression complète de leur tumeur, et 4 ont eu soit une stabilité, soit une

régression partielle de leur lésion. Un des patients a dû avoir une laparotomie pour

fistule pancréatique.

La radiofréquence consiste à détruire les cellules tumorales par effet thermique. Une

électrode à l’extrémité de laquelle se situent des antennes déployables est implantée

dans la tumeur. L’électrode, reliée à un générateur de radiofréquence, induit une

nécrose de coagulation. Paparel et al [24] ont rapporté une série de 10 procédures,

réalisées chez 6 patients. Dans leur expérience, 9 tumeurs (90 %) ont été entièrement

dévascularisées après une seule séance. Le dernier cas a nécessité une deuxième

séance. Le temps moyen des séances était de 3 heures, et celui d’hospitalisation de 9

jours. Avec un délai moyen de 13 mois, aucun cas de récidive n’était rapporté.

La cryoablation et la radiofréquence peuvent se faire par abord du rein ou par voie

percutanée, l’implantation étant alors guidée par échographie, tomodensitométrie

ou résonnance magnétique. Bien que ces deux techniques aient montré des premiers

résultats satisfaisants en terme de faisabilité, leurs résultats carcinologiques àmoyen

terme demeurent inconnus. De plus, elles posent un problème majeur d’évaluation

de la nécrose tumorale. Des critères radiologiques de réponse au traitement restent

donc à définir.

Traitement des cancers du rein métastatiques

Ces dernières années, très peu d’avancées thérapeutiques ont été réalisées dans les

tumeurs métastatiques du rein. Aucune chimiothérapie n’a réellement montré

d’efficacité. De plus, l’immunothérapie par interféron alpha et interleukine-2 ne

permet d’obtenir une réponse que chez environ 15 % des patients [25]. En revanche,

l’intérêt de réaliser une néphrectomie chez les patients métastatiques a été récem-

ment confirmé dans 2 études comparatives [26, 27]. Dans ces études, les durées de

survie étaient significativement augmentées dans le groupe néphrectomie + immu-

nothérapie par rapport au groupe immunothérapie seule. Elles étaient respective-

ment de 11,1 et 17 mois, contre 8,1 et 7 mois. Ces résultats suggèrent que la réduction

de la masse tumorale optimise la réponse à l’immunothérapie.

En dehors de nouvelles chimiothérapies, trois voies principales sont en cours

d’investigation : les cellules dendritiques, la greffe de cellules souches allogéniques, et

les anti-angiogéniques.

Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques ont des prolongements cytoplasmiques qui permettent un

contact étroit avec les lymphocytes T. Kugler [28] a vacciné 17 patients ayant un

cancer du rein métastatique en fusionnant des cellules dendritiques hétérologues et

des cellules tumorales autologues. Il y a eu 4 réponses complètes et 2 réponses
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partielles avec un suivi moyen de 13 mois. Ces résultats restent à confirmer sur de

plus grandes cohortes, et avec plus de recul. Néanmoins, il semble s’agir d’une voie

de recherche intéressante.

La greffe de cellules souches allogéniques

Childs [29] a rapporté une série de 19 patients qui, après avoir été traités par

endoxan, fludarabine et pour certains une globuline antithymocytaire, ont reçu une

greffe de moëlle provenant d’un donneur HLA identique. De la ciclosporine était

administrée pour éviter une réaction du greffon contre l’hôte. Dans cette étude, il y

a eu 3 réponses complètes et 7 réponses partielles. Encore une fois, d’autres essais

sont nécessaires pour valider ce traitement dont l’efficacité n’est pas clairement

établie, et dont le coût et la morbidité sont élevés.

Les anti-angiogéniques

Egalement en cours d’évaluation, les anti-angiogéniques pourraient ralentir la

croissance tumorale et le potentiel métastatique du cancer du rein [25]. Les trois

anti-angiogéniques les plus fréquemment utilisés dans les études sont le TNP-470, le

Thalidomide, et le Néovastat. Quelques cas de réponse ont été rapportés avec ces

traitements, mais les données de la littérature sont encore insuffisantes.

CONCLUSIONS

L’utilisation croissante de l’imagerie médicale permet de diagnostiquer fortuite-

ment des tumeurs rénales à un stade de plus en plus précoce. La prise en charge des

tumeurs limitées au rein a beaucoup évolué. Les petites tumeurs relèvent pour la

plupart d’une chirurgie conservatrice, limitant le sacrifice du capital néphronique.

Les techniques opératoires ont également changé, en particulier grâce au dévelop-

pement de la coelioscopie. De nouveaux procédés, la cryoablation et la radiofré-

quence, sont en cours d’évaluation. Concernant les cancers métastatiques qui sont

de plus en plus rares, aucun progrès significatif n’a été réalisé. La recherche s’oriente

vers l’utilisation de cellules dendritiques, la greffe de cellules souches allogéniques, et

les anti-angiogéniques.
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DISCUSSION

M. Adolphe STEG

Devant une tumeur du rein peu volumineuse, vous vous prononcez en faveur de la néphrec-

tomie partielle et vous avez souligné, de façon convaincante, les avantages de cette techni-

que. Mais dans la littérature, on relève des cas, non exceptionnels, où l’examen histologique

montre qu’il ne s’agissait pas d’un cancer mais d’une lésion telle qu’un oncocytome ou un

angiomyolipome. Ne pensez-vous pas que certaines erreurs diagnostiques peuvent s’expli-
quer, parfois, par un acharnement diagnostique moindre lorsqu’est envisagée une néphrec-
tomie totale qui serait la sanction du diagnostic ?

Environ 15 % des tumeurs rénales détectées par l’imagerie sont des lésions bénignes. Les
tumeurs bénignes les plus fréquentes sont l’oncocytome et l’angiomyolipome. Il est de
plus en plus difficile de détecter un oncocytome ou un angiomyolipome par l’imagerie, ce
d’autant que les tumeurs diagnostiquées fortuitement par l’imagerie sont actuellement de
petite taille. La possibilité d’être en présence d’un oncocytome ou d’un angiomyolipome
est un argument supplémentaire pour réaliser une chirurgie conservatrice (néphrectomie
partielle ou tumorectomie). En effet, la chirurgie partielle permet de préserver du
parenchyme rénal, ce qui est d’autant plus logique lorsqu’il s’agit d’une tumeur bénigne.

Bull. Acad. Natle Méd., 2004, 188, no 1, 15-25, séance du 6 janvier 2004

24



M. Alain RÉRAT

Que peut-on penser de la biopsie dans le diagnostic des tumeurs rénales ? Quelles en sont les
limites tant dans le diagnostic que dans la technique (hémorragies ?)

L’intérêt de la biopsie dans le diagnostic des tumeurs rénales est en cours d’évaluation. Le
taux d’échec de cette procédure est d’environ 20 %, il augmente jusqu’à environ 40 %
pour les tumeurs dont la taille est inférieure à 3 cm. La principale limite des biopsies
rénales est le risque de faux négatifs. Le taux de faux négatifs est élevé pour les tumeurs
de petite taille (risque de biopsier à côté de la lésion) et pour les tumeurs de taille
supérieure à 6 cm (risque de biopsier une zone nécrotique, sans cellule maligne). Le risque
hémorragique est quasiment nul, car d’une part le diamètre des aiguilles est fin (16 à
18 gauge), et d’autre part la graisse péri rénale permet l’hémostase du parenchyme.

M. Raymond ARDAILLOU

L’analyse génétique permettra-t-elle de cibler la population dans laquelle le dépistage des
tumeurs rénales par échographie pourrait être proposé ?

Dans les années à venir, il est probable que certains tests génétiques permettront de
dépister certaines tumeurs, dont les cancers du rein. Cependant le coût de ces tests
génétiques sera probablement supérieur à celui des examens d’imagerie simple, dont
l’échographie. Se posera alors la question de savoir dans quel ordre les examens de
dépistage seront réalisés. Il semble logique de proposer d’abord des examens d’imagerie
simples et peu coûteux, puis des tests génétiques en cas de suspicion de tumeur.

M. Jean-Marie MANTZ

Certaines tumeurs rénales produisent, on le sait, d’importantes quantités d’érythropoïétine.
J’aimerais savoir si les auteurs de ces remarquables exposés ont rencontré, dans leurs séries,
des cas avec polyglobulie et dans quel pourcentage ?

Il y a 30 ans, la plupart des cancers du rein étaient diagnostiqués à un stade élevé. Le taux
de polyglobulie associé au cancer du rein était d’environ 15 %. Aujourd’hui, les tumeurs
rénales sont détectées à un stade précoce, et s’accompagnent d’une polyglobulie dans
environ 2 % des cas. Dans notre expérience, parmi les 230 derniers patients opérés d’un
cancer du rein par néphrectomie élargie, seulement 5 avaient une polyglobulie diagnos-
tiquée lors du bilan pré-opératoire.
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Cancer du rein ¢ Actualités — Diagnostics
et thérapeutiques

Renal Cell Carcinoma ¢ Diagnostic
and Therapeutic ¢ Update

Didier JACQMIN *

RÉSUMÉ

Dans cet article nous passons en revue les actualités concernant le diagnostic et la prise en
charge du cancer du rein. Nous avons retenu les tests diagnostics urinaires, les apports de la
génétique et l’évolution de la classification TNM, pour l’aspect diagnostic. Pour l’aspect
pronostic, nous insistons sur l’importance de la multifocalité, ainsi que de l’envahissement
veineux microscopique dans les cancers du rein localisés. En ce qui concerne la prise en
charge, à noter l’existence d’études prospectives randomisées comparatives chirurgicales sur
le curage ganglionnaire dans les cancers localisés et une deuxième étude sur l’intérêt de la
néphrectomie chez des patients porteurs de cancer du rein métastatique. Nous évoquons
ensuite la place de la cryothérapie, de la radiofréquence et de la chirurgie laparoscopique,
ainsi que les développements en cours, en particulier pour la prise en charge de la maladie
métastatique. Le cancer du rein reste avant tout un traitement chirurgical. A tous ces stades
des progrès dans la prise en charge de la maladie métastatique sont encore attendus.
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SUMMARY

In this paper we review the recent advances for the diagnosis and the management of renal
cell carcinoma. Urine tests, genetics and modification of the TNM system help for the
diagnosis. Multifocality and microvascular venous invasion are interesting prognostic fac-
tors. Recent prospective studies gave important informations on lymph node dissection and
the role of surgery in metastatic disease. New surgical tools are in development and new
approaches in medical treatment too.
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INTRODUCTION

Au cours de la dernière décennie, le diagnostic et la prise en charge du cancer du rein
a bénéficié de nombreuses évolutions. A l’aide d’exemples issus de notre expérience
et de la littérature internationale, nous insisterons sur celles qui nous paraissent
essentielles. Le diagnostic, le pronostic, le traitement chirurgical et les possibles
développements futurs seront tour à tour évoqués.

Diagnostic

Les méthodes d’imagerie ont progressé dans ce domaine comme dans tous les
diagnostics de tumeur. Il n’y a là aucune spécificité. Pour ceux qui s’intéressent à cet
aspect, nous recommandons la lecture du dernier rapport du congrès de l’Associa-
tion Française d’Urologie.

Les tests diagnostiques urinaires : Plusieurs travaux ont souligné la possibilité de
faire un diagnostic de cancer du rein par lamise en évidence d’altérations génétiques
dans le sédiment urinaire. Nous avons sur ce sujet publié sur l’intérêt de l’analyse des
microsatellites urinaires dans cette indication [1]. L’intérêt de telles méthodes n’est
pas affirmé, les tumeurs étant déjà visibles à l’imagerie à ce stade. Un dépistage avec
ce genre de technique nécessiterait une meilleure sensibilité.

Apports de la génétique pour le diagnostic : La caractérisation génétique des diffé-
rents types de tumeur permet à l’heure actuelle de préciser certains diagnostics
difficiles en anatomo-pathologie. C’est le cas en particulier pour distinguer les
cancers à cellules chromophobes des Oncocytomes [2].

Evolution de la classification TNM : À chaque nouvelle mouture de la classification
TNM, la limite entre les tumeurs T1 et T2 a étémodifiée. Cette limite est ainsi passée
de 5 à 2,5 cm puis à 7 cm. La dernière modification subdivise les tumeurs T1 en T1a
(<4cm) et T1b (de 4 à 7 cm). En pratique lorsque l’on analyse les séries, on constate
que le risque augmente avec la taille mais que toutefois une petite taille (<4cm) ne
garantit pas que la lésion est peu agressive [3].

Pronostic

De nombreux facteurs biologiques, anatomopathologiques ou cliniques ont été
étudiés ces dernières années. Certains semblent intéressants sur le plan théorique,
mais très peu se sont avérés utilisables en pratique [4]. Nous insisterons sur deux
aspects que nous avons étudiés, la multifocalité en cas de néphrectomie radicale et
l’envahissement vasculaire microscopique.

Multifocalité : Le développement de la chirurgie conservatrice pour les petites
tumeurs avec rein controlatéral sain expose au risque de laisser une tumeur mécon-
nue sur le rein opéré. Dans une telle situation existe-t-il une différence de pronostic
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T 1. — Patients : caractéristiques cliniques et pathologiques
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T 2. — Corrélation entre Multifocalité et variables (cas où p < 0,10)

T 3. — Progression et survie cumulative en fonction de la multifocalité (Kaplan Meier)
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F. 1. — Survie sans récidive (Kaplan Meier) (p < 0,0001).

F. 2. — Survie spécifique (Kaplan Meier) (p < 0,001).
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F. 3. — Survie globale (Kaplan Meier) (p = 0,0214).

entre les tumeurs solitaires et les tumeurs multiples même en cas de néphrectomie

radicale ? Nous avons pour cela étudié une série de 255 cancers localisés ayant un

suivi de 15 ans.

Traitement chirurgical

Pour la première fois des études prospectives randomisées comparant des techni-

ques chirurgicales ont été effectuées. De plus, de nouveaux outils sont apparus dans

l’arsenal chirurgical tels la laparoscopie, le bistouri ultrasonique, la cryothérapie et

la radiofréquence.

Etudes prospectives comparatives phase III randomisées : Deux études ont déjà été
publiées. La première a consisté à comparer la survie chez deux groupes de patients

porteurs de tumeurs T1-2 N0M0 traités par néphrectomie élargie avec ou sans

curage ganglionnaire étendu (EORTC 30881) [5]. 772 patients ont été inclus dans

cette étude, 389 ont eu une néphrectomie sans curage ganglionnaire et 383 avec. 41

patients n’étaient pas éligibles (tumeurs bénignes à l’histologie) laissant 369 versus

362 patients. Il n’a pas été constaté de différence de morbidité entre les deux groupes

et à 5 ans il n’y a pas de différence de survie globale ou spécifique. Les résultats à 10

ans seront prochainement disponibles.

La deuxième étude publiée concerne les patients porteurs de métastases. Deux

groupes de patients ont été comparés, un groupe a reçu une immunothérapie seule,
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T 4. — Influence de l’envahissement microscopique sur la survie (Kaplan Meier).

2 ans (%) 5 ans (%) 10 ans (%) 15 ans (%)

Survie sans récidive

MVI + 76 70 50 50

MVI — 97 88 81 73

Survie spécifique

MVI + 74 68 45 43

MVI — 93 83 76 72

Survie globale

MVI + 71 62 36 33

MVI — 89 74 56 45

l’autre a eu une néphrectomie suivie d’une immunothérapie (EORTC 30947) [6]. Le

premier groupe comprenait 42 patients, le deuxième 41. L’immunothérapie était de

l’Interféron alpha 2a recombinant à la dose de 5 Millions d’unités par m2 trois fois

par semaine. Dans le groupe avec chirurgie, la survie est de 17 mois contre 7 dans le

groupe sans chirurgie avec une différence statistiquement significative. Ces résultats

ont été confirmés par l’étude SWOG 8949 [7].

La troisième étude (EORTC 30904) toujours en cours compare la néphrectomie

partielle et la néphrectomie radicale dans les tumeurs de moins de 5 centimètres avec

rein controlatéral sain.

La cryothérapie et la radiofréquence : Ces deux techniques sont encore en cours

d’évaluation par voie percutanée, laparoscopique ou à ciel ouvert. Les résultats

préliminaires semblent intéressants mais doivent être confirmés.

La chirurgie laparoscopique : La néphrectomie radicale laparoscopique reproduit la

technique à ciel ouvert avec une morbidité équivalente et des résultats oncologiques

précoces identiques [8]. La survie à long terme n’est pas encore connue [9]. La

néphrectomie partielle est réalisable dans certaines indications, toutefois, la morbi-

dité est encore supérieure à celle de la chirurgie ouverte en raison des difficultés liées

à l’hémostase et au clampage du pédicule quasi obligatoire [11].

Cette étude ne permet pas de mettre en évidence de différence statistiquement

significative entre les deux groupes en cas de néphrectomie élargie. Ceci n’autorise

pas pour autant à penser qu’il en est de même en cas de chirurgie conservatrice.

Envahissement veineux microscopique : Dans la même série de patients, nous avons

étudié l’influence pronostique de l’envahissement microscopique sur la progression

métastatique et la survie.

La conclusion de cette étude est que l’envahissement veineux microscopique est un

facteur pronostique indépendant dans le cancer du rein localisé. Ce facteur doit

donc être signalé sur les comptes rendus de l’anatomo-pathologiste afin de pouvoir

être utilisé pour indiquer un éventuel traitement adjuvant.
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Développements en cours

Le problème majeur posé par le cancer du rein est l’absence de traitement efficace

dans les formes avancées. Les thérapeutiques actuellement reconnues dans la mala-

die métastatique ne donnent pas plus de 20 % de réponse et celles-ci sont le plus

souvent de courte durée. Pour cette raison, nous continuons la poursuite de nos

travaux de recherche fondamentale. En utilisant des anticorps anti PTHrP et des

inhibiteurs du RTPH1, nous avons obtenu une régression de 70 % et une stabilisa-

tion de tumeurs sous-cutanées développées à partir de lignées de cancer du rein chez

la souris nude [11]. Des études complémentaires sont en cours.

Conclusion

Le cancer du rein au cours des dix dernières années a suscité de nombreux dévelop-

pements et recherches. Les applications sont encore souvent modestes mais les

bénéfices sont significatifs et rendent optimiste pour l’avenir des patients atteints par

cette affection.
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DISCUSSION

M. Jean-Daniel SRAER

Existe-t-il des métastases même dans les tumeurs diagnostiquées alors qu’elles ont un petit
volume ?

Les tumeurs de petit volume peuvent être à l’origine de maladies métastatiques, comme
nous l’avons décrit dans un article paru au Journal of Urology [3].

M. Patrice QUENEAU

Indépendamment de la taille de la tumeur et de son extension locale, son type anatomo-
pathologique intervient-il vis-à-vis du choix de l’intervention et au regard de stratégies
thérapeutiques différentes suivant le risque plus ou moins élevé d’évolutions métastatiques, à
plus ou moins court terme ?

La taille de la tumeur et son extension locale sont évidemment les éléments essentiels
pour le choix de la technique opératoire utilisée. Le type anatomopathologique n’inter-
vient pas dans ce choix puisqu’il n’est pas encore connu lors de l’intervention. Il est
parfois effectué un examen extemporané qui permet éventuellement d’orienter la chirur-
gie, par exemple dans un cas de tumeur papillaire d’inciter à une exérèse radicale plutôt
qu’à une chirurgie conservatrice. Par contre en post-opératoire, le type histologique, de
même que les deux autres éléments, interviennent dans la stratégie thérapeutique et en
particulier dans la stratégie de surveillance, le risque de progression étant variable en
fonction du type histologique. Il est faible pour les tumeurs chromophobes, un peu plus
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élevé pour les tumeurs papillaires, encore plus pour les tumeurs à cellules conventionnel-

les dites aussi à cellules claires, plus inquiétant pour les tumeurs ayant une composante

sarcomatoïde et de mauvais pronostic pour les tumeurs du collecteur de Bellini [2].

M. Raymond ARDAILLOU

Pourquoi avoir choisi le PTHrP comme cible immunologique dans le traitement des cancers

du rein par immunothérapie ?

Le choix de la PTHrP répond à deux critères, un critère scientifique qui est le fait que dans
certains cancers du rein la PTHrP est secrétée et ceci s’associe à un syndrome paranéo-
plasique qui est une hypercalcémie. On sait donc que la PTHrP est présente dans le cancer
du rein et qu’en plus elle a un effet antiapoptotique qu’il paraissait donc intéressant de
pouvoir combattre. Le deuxième élément est un élément logistique local puisque nous
avons à proximité un laboratoire de physiologie rénale qui travaille sur la PTHrP depuis
de nombreuses années.

M. Roger NORDMANN

Vous avez signalé que l’incidence de la tumeur du rein est deux fois plus importante en
Alsace que dans les autres régions françaises. Pensez-vous que cette différence est liée à un
meilleur dépistage ou à des particularités génétiques ou alimentaires en Alsace (richesse en
lipides, consommation relativement importante de bière, par exemple ?) Qu’en est-il de
cette incidence dans les régions voisines de l’Alsace (Bade Wurtemberg, Suisse) ? Est-elle
également plus élevée que la moyenne nationale française ?

L’incidence élevée du cancer du rein en Alsace et particulièrement dans le Bas-Rhin,
puisque l’incidence est le double de la moyenne nationale, est retrouvée aussi dans la
région voisine du Bade Wurtemberg, beaucoup moins en Suisse, puisque même déjà dans
le Haut-Rhin l’incidence est inférieure à celle du Bas-Rhin. Les facteurs responsables de
cette incidence élevée sont à l’heure actuelle inconnus. Des études avaient été effectuées,
en particulier sur l’alimentation riche utilisée en Alsace, aucune différence statistique n’a
pu être mise en évidence. Il s’agit vraisemblablement donc d’un mélange de causes
comprenant l’alimentation, l’environnement et peut-être aussi des particularités généti-
ques puisque nous avons observé des familles avec anomalies génétiques qui n’étaient pas
des maladies de Von Hippel Lindau. [13].

M. Louis HOLLENDER

La radiofréquence endoopératoire est-elle aussi anodine que l’on veut bien le dire ?

La réponse à cette question est que comme toutes les nouvelles techniques de destruction
tissulaire le contrôle de l’énergie délivrée et de la dosimétrie est indispensable, ce qui fait
que nous avons eu l’occasion d’observer par exemple une complication lors d’une
chirurgie conservatrice sur un rein porteur d’une tumeur de 5 cm où nous avons essayé de
pratiquer une hémostase de la tranche de section avant l’exérèse. L’énergie utilisée
nécessaire à effectuer cette hémostase était vraisemblablement trop importante et trans-
mise au bassinet ce qui a eu pour effet d’entraîner une brûlure de ce dernier nécessitant
dans le même temps opératoire une plastie de reconstruction. L’explication la plus
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vraisemblable de cet accident est la perte de chaleur engendrée par la circulation
rénale, qui entraîne la machine à augmenter l’énergie délivrée alors que l’urine ayant un
faible débit chauffe à une température au-delà du raisonnable. Nous devons donc
apprendre à maîtriser ces nouvelles technologies avant de pouvoir les utiliser en pratique
courante.
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La Chirurgie coelioscopique des cancers du rein

Laparoscopic surgery for renal cancers

Guy VALLANCIEN *, Nathalie CATHALA, Xavier CATHELINEAU,

François ROZET,

RÉSUMÉ

Les auteurs rapportent une série de 327 malades atteints d’un adénocarcinome du rein qui
ont subi une néphrectomie totale coelioscopique dans 123 cas, ouverte dans 113 cas, une
néphrectomie partielle coelioscopique dans 47 cas et ouverte dans 20 cas, pour des stades T1,
ainsi que 18 néphrectomies ouvertes et 6 coelioscopiques pour des stades T2 et T3. La taille
moyenne des tumeurs était de 9,6cm pour la chirurgie ouverte et de 4,1cm pour la chirurgie
coelioscopique (p<0,01. La perte sanguine per—opératoire a été de 254ml par coelioscopie
et de 460 par chirurgie ouverte (p<0,01). La durée d’hospitalisation a été de 4,5 jours pour
la coelioscopie et de 10 jours pour la chirurgie ouverte (p<0,01). Les complications ont été
identiques dans les deux groupes : 21,5 et 27,5 % respectivement (p : ns). Sur le plan
carcinologique, les résultats stade par stade sont identiques dans les deux groupes de
malades opérés par chirurgie ouverte ou coelioscopique. 97 % de survie actuarielle spécifi-
que sans récidive à 5 ans dans les stades PT1 par néphrectomie totale ouverte et 96,8 % par
chirurgie coelioscopique. 100 % par chirurgie partielle ouverte et 100 % par chirurgie
partielle coelioscopique. En conclusion, la chirurgie coelioscopique des cancers du rein offre
des résultats carcinologiques identiques à ceux de la chirurgie ouverte dans les tumeurs de
moins de 7cm de diamètre sans métastase (stade T1). La chirurgie partielle coelioscopique
obtient les mêmes résultats que la chirurgie partielle par voie ouverte.

M- : P. T . N.

SUMMARY

327 patients with renal adenocarcinoma underwent laparoscopic radical nephrectomy
(n=123), radical open nephrectomy (n=113), laparoscopic partial nephrectomy (n=47) or
partial open nephrectomy (n=20) for stage T1 disease. Eighteen patients underwent open
radical nephrectomy and six laparoscopic radical nephrectomy for stage T2 and T3 disease.
Median tumor size was 9.6 cm after open surgery and 4.1 cm after laparoscopic surgery
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(p<0.01). Intraoperative blood loss was 254 ml during laparoscopy and 460 ml during open

surgery (p<0.01). The hospital stay lasted 4.5 days after laparoscopic surgery and 10 days

after open surgery (p<0.01). Complications were the same in the two groups, affecting 21.5

and 27.5 % of patients, respectively (NS). Oncological results : stage for stage, the results

were identical in the open and laparoscopic groups. The specific actuarial recurrence-free
survival rate at 5 years among patients with stage PT1 disease was 97 % after open radical
nephrectomy and 96.8 % after laparoscopic surgery ; the corresponding rates were 100 %
after partial open surgery and 100 % after laparoscopic partial surgery. Thus, laparoscopic
surgery for renal adenocarcinoma offers identical oncological results to open surgery for
patients with non metastatic tumors measuring less than 7 cm. Partial laparoscopic surgery
offers the same results as partial open nephrectomy.

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

INTRODUCTION

La première néphrectomie radicale par coelioscopie pour tumeur a été réalisée en

1990 aux Etats-Unis par R. Clayman et col. [3]. La technique incluait l’ablation du

rein, du fascia deGerota, l’uretère proximal et la capsule surrénale homolatérale. En

1993, le même auteur rapportait une série de 8 cas. Ono et Col. [10] ont rapporté une

expérience à 5 ans de 60 néphrectomies élargies pour tumeurs du rein comparées à

40 cas par chirurgie ouverte réalisée par la même équipe [4]. Plus récemment, Gill et

col. ont rapporté une série comparative de néphrectomie ouvertes et coelioscopi-

ques [6].

Plusieurs études [1, 2, 5, 6, 7] ont récemment montré les avantages de la néphrecto-

mie radicale par coelioscopie comparée à la traditionnelle voie ouverte, en terme de

moindre douleur pour le malade, de moindre problèmes pariétaux, notamment

après lombotomie, de diminution du séjour hospitalier et du retour plus rapide à une

activité normale. Ces articles ont montré l’équivalence à court et moyen terme des

résultats carcinologiques de la technique coelioscopique comparée à la technique

ouverte.

Dans cette même période, la technique de néphrectomie partielle coelioscopique

s’est développée, notamment pour les tumeurs de moins de 4cm, après qu’il eut été

prouvé que ces résultats carcinologiques au-delà de 15 ans étaient égaux à ceux de la

chirurgie radicale [9, 12].

Au début réservée au malades présentant un rein unique, fonctionnel ou organique,

la chirurgie partielle est devenue de plus en plus une technique de routine pratiquée

chez les malades qui ont un rein contro-latéral normal.

Indépendamment de ces avancées technologiques, l’urologue est aujourd’hui

confronté au traitement de tumeurs du rein de plus en plus petites et de plus en plus

localisées, sans atteinte ganglionnaire ou veineuse comme nous le voyions par le

passé. Cette diminution du stade tumoral est essentiellement du à la détection par

échographie dans 70 % des cas, alors que le malade ne présentait aucun symptôme
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urologique, ou présentait des symptômes abdominaux (hématurie, douleur lom-

baire), non imputables à une tumeur rénale. [8, 14, 15].

Cette publication a pour but de présenter l’évolution de la chirurgie du cancer du

rein vers la coelioscopie dans un centre, en analysant les résultats oncologiques ainsi

que les complications.

MATÉRIEL ET MÉTHODE

Tous les malades ayant subi une néphrectomie radicale ou partielle pour un cancer

du rein (adénocarcinome à cellules claires) dans le département d’urologie de

l’institut Montsouris ont été revus depuis mars 1997, date à laquelle nous avons

commencé à utiliser la technique coelioscopique, jusqu’en mars 2003,

La néphrectomie élargie par voie ouverte a été réalisée, soit par lombotomie, soit par

voie antérieure en fonction du volume de la tumeur, d’une atteinte ganglionnaire ou

veineuse. La néphrectomie coelioscopique a toujours été réalisée par voie transpé-

ritonéale à l’aide de 5 trocarts placés dans le flanc. Les néphrectomies partielles

ouvertes ont toutes été réalisées soit par lombotomie soit par chirurgie coleliosco-

pique transpéritonéale. La classification TNM 1997 a été utilisée pour la stadifica-

tion. Les statistiques ont été réalisées en utilisant le student’s p-test et les catégories

variables ont été évaluées avec le chi-square test.

Les malades ont été suivis à 6 mois, 1 an, 18 mois puis tous les ans, avec une

tomodensitométrie abdominale et thoracique, un dosage de la créatinine sanguine et

une numération formule sanguine.

RÉSULTATS

327 malades ont subit l’ablation de 331 adénocarcinomes du rein, 4 d’entre eux

ayant présenté une atteinte multiple, uni ou bilatérale. 176 interventions ont été

faites par coelioscopie (54 %). L’âgemoyen desmalades a été de 61 ans (26 à 88) avec

un ratio homme/femme de 54 %. L’échographie a permis de découvrir la masse

rénale dans 80 % des cas, une hématurie, dans 15 % des cas, une douleur lombaire

dans 5 % des cas. Les malades dont la tumeur a été découverte à l’occasion de

métastases n’ont pas été inclus dans cette étude.

— 123 cancers stade T1NxM0, ont été traités par néphrectomie totale coelioscopi-

que et 113 par chirurgie ouverte. La taille des tumeurs opérées par coelioscopie a

augmenté régulièrement sous l’effet de la meilleure connaissance de la technique

videochirurgicale. Entre mars1997 et mars 2000 63 % des tumeurs pT1 ont été

opérées par coelioscopie contre 86 % depuis mars 2000.

— 47 cancers stade T1NxM0 ont été traités par néphrectomie partielle coeliosco-

pique contre 20 par chirurgie ouverte pour le même stade.
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— 18 cancers stade T2NxM0 et pT3NxM0 ont été opérés par voie ouverte et 6 par

voie coelioscopique.

La taille moyenne des tumeurs était de 9,6 cm pour les néphrectomies élargies par

voie ouverte, de 5,8cm pour les néphrectomies élargies coelioscopiques, de 4,1cm

pour la chirurgie partielle ouverte et de 2,8cm pour la chirurgie partielle coeliosco-

pique (p<0,01). La moyenne du temps opératoire a été de 135mn pour la néphrec-

tomie totale coelioscopique contre 110mn pour les néphrectomies totales par voie

ouverte (p<0.01). Dans le groupe des néphrectomies coelioscopiques, la perte

sanguine est nettement moindre (254ml contre 460ml) (p<0.01). La durée moyenne

d’hospitalisation a nettement été en faveur de la chirurgie coelioscopique 4,5 jours

contre 10 jours pour la chirurgie ouverte (p<0.01). Il en est de même pour les

complications majeures (complications ayant nécessité une réintervention, un pas-

sage en unité de soins intensifs ou une prolongation de séjour de plus de 3jours)

(6,1 % contre 10,1 % respectivement) (p<0.01). Les complications mineures (com-

plications n’ayant pas nécéssité de réintervention, de passage en soins intensifs ou de

prolongation de l’hospitalisation), dans le groupe coelioscopique (15,4 %) ont été

identiques à celles du groupe chirurgical ouvert (17,5 %) (p : ns).

Résultats oncologiques

Le suivi médian a été de 32 mois (3 à 81 mois).

Dans les stades T1, la survie actuarielle spécifique sans récidive à 5 ans dans le

groupe des malades traités par néphrectomie totale coelioscopique est de 120/123

(97 %). Dans le groupe des malades traités par néphrectomie radicale ouverte, il est

de 109/113 (96,8 %).

Pour les néphrectomies partielles ouvertes, la survie actuarielle spécifique sans

récidive à 5 ans des malades ayant un cancer de stade T1 est de 20/20 (100 %), tout

comme celles des malades traités par chirurgie partielle coelioscopique 47/47

(100 %). Il n’y a donc aucune différence significative entre ces différents groupes à

moyen terme. La survie actuarielle spécifique sans récidive des malades opérés par

voie ouverte de stade T2 est de 14/15 (93 %). Le nombre de malades stade T2 opérés

par coelioscopie est trop faible (4 cas) pour en dire quelque chose. Il en est de même

pour les très rares cas de malades T3 (2 cas).

DISCUSSION

Le diagnostic des tumeurs rénales a été profondément bouleversé par la multiplica-

tion des échographies abdominales [14, 15], soit à l’occasion de bilan de santé, soit

à l’occasion de douleurs abdominales ou lombaires sans rapport avec la tumeur

rénale découverte par hasard. 65 % des tumeurs ont été détectées alors que l’écho-

graphie était faite systématiquement dans le cadre d’un bilan de santé et 15 % à

l’occasion de symptômes abdominaux non spécifiques. Cela explique le nombre
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relativement important du nombre de tumeurs de petit volume qui sont facilement

accessibles à une chirurgie coelioscopique.

La découverte plus précoce des tumeurs grâce à l’échographie a permis de modifier

l’attitude thérapeutique. Ainsi la traditionnelle néphrectomie élargie selon Robson

[13] emportant toute la graisse péri rénale et la glande surrénale adjacente homola-

térale a fait place à une chirurgie beaucoup plus sélective, telle que la néphrectomie

laissant en place la surrénale homolatérale sauf si la lésion est volumineuse et

polaire supérieure, la néphrectomie partielle voire la tumorectomie avec examen

extemporané de la pièce opératoire et recoupe éventuelle en cas de marge positive...

La chirurgie partielle a pris une place importante dans le traitement des tumeurs du

rein, comme l’ont montré en 1997 Coulange et Rambeaud dans le rapport de

l’Association Française d’Urologie sur les cancers du rein [4]. Il a été longtemps

débattu du risque d’atteinte tumorale multiple qui sur les pièces anatomiques se

verraient entre 3 et 10 % des cas. Les faits ont toutefois eu raison de la chirurgie

élargie, compte tenu des résultats identiques qui ont été donnés dans des séries

suffisamment importantes avec un suivi à long terme des malades [9, 12].

La chirurgie coelioscopique a été longtemps été combattue en matière de cancéro-

logie, compte tenu des risques supposés de dissémination cellulaire à l’occasion de

l’insufflation et de l’exsufflation par les trocarts ainsi que du risque de greffe

pariétale à l’extraction de la pièce. De rares cas ont été décrits de greffe tumorale liée

à une morcellation du rein pour l’extraire à travers une incision la plus petite

possible, technique qui a été abandonnée aujourd’hui en cas de traitement d’un rein

tumoral et à une chirurgie non réglée, avec en particulier effraction capsulaire lors de

la dissection. Si l’on respecte les règles d’une chirurgie carcinologique classique, telle

qu’on la réalise en chirurgie ouverte, la chirurgie coelioscopique n’apparaît pas

entraîner plus de risques oncologiques.

Une telle chirurgie sans incision importante a surtout l’avantage de réduire les

risques pariétaux liés surtout à la lombotomie, telle que les hypotonies lombaires ou

les éventrations, ainsi que les douleurs post-opératoires. Elle diminue la durée

d’hospitalisation et une éventuelle reprise du travail.

La meilleure indication des néphrectomies partielles coelioscopiques sont les

tumeurs polaires exophitiques ne dépassant pas 5 cm et les meilleures indications de

la chirurgie totale coelioscopique les cancers situées près du hile rénal ou les cancers

volumineux (>8cm de diamètre).

CONCLUSION

Ces 10 dernières années, les tumeurs du rein ont été de plus en plus souvent détectées

grâce à une échographie abdominale systématique faite dans le cadre d’un bilan de

santé ou pour une pathologie autre, notamment gastro-hépatique. La taille relati-

vement petite des tumeurs détectées a permis une chirurgie réglée, partielle ou totale,
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selon la localisation et le volume de la tumeur. Le choix de la chirurgie ouverte ou

coelioscopique a évolué peu à peu en faveur de cette dernière, au fur et à mesure de

l’expérience opératoire de l’équipe.

Les résultats carcinologiques confirment les données des premières études publiées

et montrent l’absence de différence significative entre la chirurgie ouverte et coelios-

copique.

Actuellement nous réservons la chirurgie ouverte aux grosses tumeurs de plus de 8

cm de diamètre, aux tumeurs centro-rénales et aux cancers avec atteinte des veines

rénales ou cave. Tous les autres cancers du rein sont opérés par voie coelioscopique.
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DISCUSSION

M. Adolphe STEG

Le clampage des vaisseaux durant une néphrectomie partielle ne risque-t-il pas d’entraîner
une altération néphronique dans le parenchyme restant ? Quelles perspectives voyez-vous
pour d’autres techniques de traitements peu invasifs, pour cancer du rein, tels que la
cryothérapie, le recours à la radiofréquence ou encore aux ultra-sons focalisés de haute
intensité ?

Le clampage des vaisseaux durant une néphrectomie partielle, s’il reste limité à 1/2 heure
ou 40 mn ne semble pas déleter. L’expérience que nous avions des grandes néphrotomies
pour calcul coralliforme sur rein unique nous a montré que l’altération fonctionnelle
rénale n’était pas discernable après un clampage jusqu’à 40mn. Les méthodes de refroi-
dissement par liquide injecté dans les sondes urétérales ou par glace in situ ne nous
semblent pas d’un effet suffisant et nous pensons réellement que la solution passe par une
limitation au minimum du temps de clampage. En ce qui concerne les autres techniques
de destruction des tumeurs, qu’il s’agisse de la cryothérapie, des radio-fréquences ou des
ultrasons focalisés de haute intensité, il s’agit sans doute de voies d’avenir, mais il faudra
que ces techniques prouvent une efficacité égale à celle de la chirurgie. Lorsque par
coelioscopie, on est capable de réaliser une néphrectomie partielle sans marge positive,
l’espoire de guérison est considérable. Nous avons déjà utilisé la radio-fréquence dans 5
cas sous contrôle coelioscopie en réalisant en fin d’intervention une néphrectomie et dans
trois cas sur 5, il restait des cellules tumorales vivaces. Il faut donc que ces techniques
s’améliorent pour pouvoir devenir compétitive.

M. Daniel LOISANCE

Les deux orateurs ont évoqué l’intérêt du robot. Avec certitude, le robot améliore la qualité
de la gestuelle, donc l’intervention. Qu’en est-il cependant du coût supplémentaire ?

En ce qui concerne le robot dans les néphrectomies, nous considérons après une expé-
rience de plus de 100 malades traités à l’aide de bras télémanipulateurs qu’il n’y a pas une
nécessité absolue de cet instrument dans la chirurgie des néphrectomies, qu’elles soient
partielles ou totales. Bien sûr actuellement le coût est considérable, mais il en est ainsi de
la plupart des progrès médicaux et chirurgicaux. Tant que l’instrument reste en mono-
pole sur le marché, la compagnie qui le fabrique n’a aucune raison de diminuer son prix
de vente. La maintenance est chère 110 000 Euros par an et à chaque intervention il faut
compter environ 1500 Euros d’instrumentation.
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Les infections
au cours des bronchopneumopathies obstructives

Infections in chronic obstructive pulmonery disease

Paul LEOPHONTE *

RÉSUMÉ

La BPCO a partie liée avec l’infection microbienne, particulièrement au cours des exacer-
bations de la maladie. Des virus (virus influenzae et parainfluenzae, picornavirus, virus
respiratoire syncytial), sont les principaux agents des exacerbations. Des bactéries à
concentration infectante (principalement Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumo-
niae et Branhamella catarrhalis) ont été isolées dans un cas sur deux au cours des
exacerbations (on les retrouve dans un cas sur quatre en état stable). Des données récentes
tendent à accréditer un rôle pro-inflammatoire de ces bactéries dans l’histoire naturelle de la
maladie. Le rôle des bactéries atypiques en particulier Chlamydia pneumoniae pourrait être
sous-estimé. L’évaluation de l’antibiothérapie dans les essais les plus pertinents démontre un
bénéfice modeste mais significatif en particulier dans le cas d’une apparition ou de l’aggra-
vation récente d’une expectoration franchement purulente. Le bénéfice est d’autant plus
caractérisé que les patients présentent un syndrome ventilatoire obstructif sévère à l’état
stable. Des recommandations visant à un usage restreint et ciblé des antibiotiques ont été
proposées dans la plupart des pays industrialisés. Le rôle de l’infection dans la genèse de la
BPCO, la constitution et l’aggravation des lésions obstructives, demeure sujet à conjectures.
Certains auteurs ont émis l’hypothèse d’un cercle vicieux : les lésions bronchiques favorisant
l’infection, celle-ci en retour pérennisant et aggravant les lésions bronchiques. Outre la
survenue d’exacerbations d’origine microbienne plusieurs études concordantes ont démon-
tré que la BPCO représentait un risque accru de contracter une pneumonie.

M- : B  . I. A

.

SUMMARY

Infection plays an important role in COPD, particularly during exacerbations. The princi-
pal pathogens involved in exacerbations are viruses (influenza and parainfluenza virus,
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Pouvourville, TSA 30030 ¢ 31059 Toulouse cedex 9.
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picornavirus, and respiratory syncytial virus). Bacteria (mainly Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Branhamella catarrhalis) are isolated from sputum in
approximately 50 % of exacerbations and 25 % of patients with stable state. Recent data
favor of a proinflammatory role of these bacteria in the natural history of the disease. The
role of atypical pathogens like Chlamydia pneumoniae may be underestimated. Trials of
antibiotic treatment have shown a slight but significant benefit, particularly in patients with
recent-onset purulent sputum. The benefit is more significant in patients with stable severe
obstructive disease. Guidelines have been published in industrialized countries on the use of
antibiotics in this indication. The role of infections in the pathogenesis of obstructive lesions
is controversial. Some authors have forwarded a ‘‘ vicious circle ’’ hypothesis, in which
impairment of mucociliary clearance by tobacco smoke contributes to bronchial coloniza-
tion by bacteria, and this further impairs mucociliary clearance and promotes airway
epithelial injury. COPD is a major risk factor for community-acquired pneumonia.

K  (IndexMedicus) : P . C . I.
A- .

Le groupe d’experts GOLD (Global Initiative for Obstructive Lung Disease)

réuni sous l’égide de l’Organisation Mondiale de la Santé et du National Heart

Lung and Blood Institute aux Etats-Unis proposait récemment de définir la bron-

chopneumopathie chronique obstructive (BPCO) comme « un état pathologique

caractérisé par une limitation incomplètement réversible des débits aériens.

Cette limitation est, généralement, à la fois progressive et associée à une réponse

inflammatoire anormale des poumons à des aérocontaminants particulaires ou

gazeux » [1].

Maladie à l’évidence non infectieuse au sens pastorien (un germe et sa pathologie),

la BPCO a cependant partie liée avec l’infection principalement lors des exacerba-

tions qui en émaillent l’évolution et engagent dans les formes évoluées le pronostic

vital : l’infection est la principale cause de mortalité ; d’autre part la BPCO repré-

sente un risque relatif élevé de contracter une pneumonie. Le rôle de l’infection est

plus conjectural dans la genèse de la BPCO et au cours du développement insidieux

et irréversible de l’obstruction bronchique.

Nous envisagerons :

Ê l’infection bronchique lors des exacerbations : le rôle des agents infectieux, le

bénéfice de l’antibiothérapie, les indications ;

Ê la BPCO facteur de risque d’une pneumonie aiguë communautaire ;

Ê le rôle de l’infection dans la genèse de la BPCO, et sur le développement du

syndrome ventilatoire obstructif ;

Ê l’hypothèse physiopathologique d’un cercle vicieux entre la colonisation/infection

et les lésions de BPCO.
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L’INFECTION BRONCHIQUE LORS DES EXACERBATIONS

Rôle des agents infectieux

L’infection bactérienne

La présence de bactéries à concentration infectante dans les bronches au cours des

épisodes d’exacerbation a été établie de longue date. Il y a presque un demi-siècle,

May isolait dans un cas sur deux Haemophilus influenzae et/ou Streptococcus

pneumoniae [2]. Plusieurs études postérieures ont confirmé ces observations, objec-

tivant une relative prédominance de H. influenzae, l’association fréquente des deux

germes chez un même malade et la présence, avec une moindre fréquence, de

Branhamella catarrhalis. Chez certains malades sont isolées des bactéries à Gram

négatif (BGN) (entérobactéries, Pseudomonas) et Staphylococcus aureus [3] (Fig.1).

Ces données obtenues sur des crachats (sujettes à caution en raison des faux négatifs

nombreux avec ce type de prélèvement ainsi que des faux positifs par contamination

à partir de la flore commensale du rhinopharynx) ont été corroborées par des études

portant sur des patients ayant bénéficié d’un prélèvement protégé sous fibroscopie

bronchique lors d’une exacerbation. Deux études ont porté sur des patients ambu-

latoires [4, 5], deux sur des patients plus gravement atteints, hospitalisés en unité de

soins intensifs pour une décompensation respiratoire aiguë [6, 7]. Dans les quatre

études, le pourcentage de patients pour lesquels le prélèvement fut positif (103

UFC/ml) fut concordant, entre 46 et 52,5 % des cas. L’étude de Monso et collabo-

rateurs [4] est particulièrement intéressante car elle comporte un groupe témoin de

29 patients en état stable : la concentration de bactéries pathogènes était deux fois

plus fréquente dans le groupe en exacerbation et la concentration microbienne plus

élevée, mais des bactéries à concentration infectante étaient retrouvées chez 25 %

des patients en dehors de tout signe d’exacerbation. Des travaux ultérieurs ont

confirmé cette dernière observation chez respectivement 22 % et 30,7 % de patients

en état stable [8, 9]. H. influenzae, S pneumoniae et B. catarrhalis étaient les princi-

pales bactéries pathogènes isolées. Dans les deux études qui portaient sur des

patients gravement décompensés sous assistance respiratoire, il a été mis en évidence

outre ces trois germes un fort pourcentage de BGN, Pseudomonas aeruginosa en

particulier [6, 7]. Deux études ont établi des corrélations chez des patients moins

gravement décompensés, non ventilés, entre la sévérité du syndrome ventilatoire

obstructif (SVO) et la présence de BGN (Fig. 2) (mais des antécédents d’hospitali-

sation et des traitements antibiotiques antérieurs souvent itératifs chez ces malades

pourraient être en cause dans l’acquisition de ces micro-organismes autant que la

gravité du SVO) [10, 11]. L’établissement d’une relation de causalité entre l’identi-

fication de bactéries endo-bronchiques et la survenue d’exacerbations implique

plusieurs conditions : prévalence et concentration plus élevées des bactéries lors des

exacerbations qu’à l’état stable ; variation du taux des anticorps spécifiques ; argu-

ments anatomo-pathologiques en faveur d’une atteinte bactérienne de la muqueuse

Bull. Acad. Natle Méd., 2004, 188, no 1, 47-66, séance du 13 janvier 2004

49



Bull. Acad. Natle Méd., 2004, 188, no 1, 47-66, séance du 13 janvier 2004

50



bronchique ; efficacité versus placebo d’une antibiothérapie appropriée. L’étude de

Monso et coll. [4] déjà citée a démontré que des bactéries à concentration infectante

étaient deux fois plus souvent isolées qu’en état stable et à plus forte concentration.

Plusieurs auteurs ont échoué à démontrer une élévation significative du taux des

anticorps au cours des exacerbations ; mais une même souche standard était utilisée

au laboratoire pour la réalisation des tests, alors qu’il y a une hétérogénéité des

souches infectantes. Des études plus récentes ont établi qu’en recourant à des

souches homologues, une réponse immune significative était observée au décours

d’un épisode d’exacerbation vis-à-vis de H. influenzae, S. pneumoniae et B. catar-

rhalis [12, 13]. Un travail récent sur une importante cohorte de patients a démontré

que le risque d’exacerbation était corrélé significativement avec l’acquisition de

nouvelles souches infectantes des trois principaux pathogènes responsables des

exacerbations [14]. D’après des données portant sur l’expectoration, le lavage

broncho-alvéolaire et des biopsies bronchiques, il y a un recrutement de cellules de

l’inflammation (polynucléaires éosinophiles, neutrophiles) au cours des exacerba-

tions [15, 16]. Les marqueurs de l’inflammation neutrophilique (IL-8, TNF-α,

élastase, myélopéroxydase) sont plus élevés au cours des exacerbations bactériennes

[12, 17]. Une coloration par l’immunoperoxydase et l’utilisation de la PCR sur des

biopsies bronchiques prélevées au cours d’exacerbations bactériennes ont permis de

révéler la présence d’H. influenzae dans l’épithélium alvéolaire [18]. Il a été démon-

tré que H. influenzae pénétrait par macropinocytose dans les cellules non ciliées de

l’épithélium bronchique [19]. L’ensemble de ces données tendent à établir qu’au

cours des exacerbations, du moins quand H. influenzae est en cause, ce micro-

organisme n’est pas seulement présent dans les sécrétions bronchiques et adhérent à

l’épithélium mais envahit également la muqueuse [12].

En bref il y a tout lieu de penser que dans un cas sur deux une infection bactérienne

est la cause ou la conséquence d’une exacerbation de BPCO. Trois germes (H.

influenzae principalement, S. pneumoniae, B.catarrhalis) sont le plus souvent res-

ponsables. Au cours des BPCO avec une obstruction sévère outre ces germes,

d’autres bactéries peuvent être en cause (entérobactéries, Pseudomonas, S. aureus).

La présence de bactéries pathogènes à forte concentration dans un cas sur quatre

chez des patients en état stable soulève la question de leur rôle pathogène occulte

éventuel.

Infection virale

Dans les années 1970, plusieurs études longitudinales basées sur des investigations

sérologiques avaient évalué entre 20 et 30 % le rôle des virus à l’origine des exacer-

bations [20-22]. Une étude récente [23] a porté sur 62 patients stratifiés selon la

gravité du syndrome ventilatoire obstructif comparés à 55 témoins lors d’une

enquête d’une durée de 4,5 ans. Chez les patients avec BPCO, 2,4 épisodes d’exacer-

bation en moyenne par an ont été recensés (3 en cas de syndrome ventilatoire

obstructif modéré à sévère). Dans 19 % des cas ces épisodes d’exacerbation étaient

en relation avec une infection virale. Dans cette population dont la couverture
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vaccinale antigrippale avoisinait les 90 %, les principaux virus étaient des picorna-

virus, des virus parainfluenzae et des coronavirus. Une infection virale asymptoma-

tique était notée dans moins de 1 % des cas. Deux études [24, 25] ont fait appel à la

RT-PCR (reverse-trancriptase-polymerase chain reaction). Seemungal et coll. [24]

ont suivi en ambulatoire 137 patients. Sur la base d’une définition plutôt large de

l’exacerbation, 83 en ont manifesté les signes. Une infection virale a été détectée

dans 39,2 % des épisodes. Parmi les virus isolés figuraient principalement des

picornavirus (rhinovirus) et le virus respiratoire syncytial. Chez des patients en état

stable le virus respiratoire syncytial était isolé dans 23 ,5 % des cas et des virus autres

dans 16 %. Dans la deuxième étude [25] qui portait sur 127 patients selon une

méthodologie comparable, 82 en exacerbation, 42 en état stable, des virus respira-

toires ont été détectés chez 56 % des patients en exacerbation et chez 19 % des

témoins. Les virus étaient principalement des picornavirus, des virus influenzae et le

virus respiratoire syncytial. En bref, alors que d’après les enquêtes sérologiques la

fréquence des exacerbations d’origine virale était évaluée entre 20 et 30 %, les séries

les plus récentes intégrant des investigations en biologie moléculaire retrouvent des

taux supérieurs, entre 39 et 56 %. Compte tenu d’un taux élevé chez les témoins la

question est posée d’un excès de sensibilité de la méthode. Le portage chez des sujets

en état stable soulève la question qui sera abordée plus loin du rôle éventuel d’une

infection virale chronique dans la genèse ou l’aggravation de la BPCO. On remar-

quera enfin que dans les populations vaccinées contre la grippe il y a une quasi

disparition de l’infection par les virus influenzae ; les picornavirus et le virus

respiratoire syncytial étant alors dominants.

Infection à germes atypiques

Plusieurs études concordantes évaluent la prévalence des germes atypiques à l’ori-

gine d’exacerbations entre 5 et 10 % des cas [26]. Une séroconversion à Mycoplasma

pneumoniae est observée entre 1 et 5 % et à Chlamydia pneumoniae dans 4 à 5 % des

cas. Selon deux études récentes, l’infection à C. pneumoniae serait moins exception-

nelle : dans la série de Soler et coll. [7] concernant des patients en exacerbation grave,

une séroconversion était observée dans 7 cas sur 38 (18 %). Dans un travail portant

sur 49 patients prenant pour critères un titre d’anticorps à 1/1024 ou une sérocon-

version, la prévalence de C. pneumoniae était de 16 % (en association avec un autre

agent dans 6 %) [27]. Une colonisation chronique à Chlamydia pneumoniae pourrait

accroître significativement la fréquence des exacerbations [28]. Les Legionella ne

paraissent pas en cause au cours des exacerbations sans pneumopathie associée. En

bref le rôle des germes atypiques en particulier de C. pneumoniae est peut-être

sous-estimé au cours des exacerbations de BPCO.
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Bénéfices de l’antibiothérapie

Antibiothérapie curative

Essais contre placebo

11 études ont été réalisées entre 1957 et 1995 [29]. Elles n’apportent pas de réponse

claire sur le bénéfice de l’antibiothérapie au cours des exacerbations, ses modalités et

ses indications. L’analyse des essais fait apparaître une grande inhomogénéité des

patients (non stratifiés selon la gravité de la BPCO), ainsi que sur les signes, les

causes des exacerbations et les critères de jugement sur l’efficacité du traitement. Sur

11 essais le bénéfice de l’antibiothérapie est statistiquement significatif dans trois (il

est mis en doute pour des raisons méthodologiques dans deux d’entre eux). Si l’on

prend en compte les 4 études les plus récentes un bénéfice de l’antibiothérapie a été

démontré dans une seule, c’est toutefois la mieux structurée au plan de la méthode

et la plus pertinente dans l’analyse des résultats. La stratégie d’antibiothérapie

proposée dans la plupart des pays industrialisés est basée sur cette étude [30],

réalisée par Anthonisen et coll. à Winipeg. 114 patients ayant une bronchite chro-

nique avec un VEMS < 70 % de la valeur théorique ont été suivis sur une période de

trois ans et demi et 362 exacerbations de gravité moyenne ont été traitées (180 sous

placebo, 182 sous antibiotique), chez des patients non hospitalisés pour la plupart.

Le taux global de succès a été évalué sur la résolution des symptômes cliniques au

cours d’un suivi de 3 semaines : il était de 55 % sous placebo et de 68 % sous

antibiotique. La différence en faveur de l’antibiotique, bien que modeste, était

significative (p<0,01) : le bénéfice était de 24 % dans le groupe traité, le risque

d’aggravation deux fois supérieur dans le groupe placebo. Dans le sous-groupe des

patients dont l’exacerbation était caractérisée par la triade symptomatique suivante

: augmentation du volume de l’expectoration, majoration de la dyspnée et purulence

des crachats, le pourcentage de succès était de 62 ,9 % sous antibiotique et de 43 %

sous placebo ; l’aggravation était de 14,3 % sous antibiotique et de 30,5 % sous

placebo. Il n’y avait pas de différence selon l’antibiotique utilisé. La significativité

n’était pas atteinte dès lors que les 3 critères n’étaient pas réunis. Cette étude est

désormais la référence pour définir une exacerbation présumée bactérienne (dans la

plupart des recommandations soit les 3 critères cliniques, dits d’Anthonisen ou de

Winipeg, soit au moins deux d’entre eux sont requis pour justifier d’une antibiothé-

rapie). Cette étude a toutefois des limites. La principale réserve est l’absence de

corrélations microbiologiques. Des critères tels que la dyspnée ou l’augmentation du

volume des sécrétions bronchiques ont à l’évidence en soi une valeur non prédictive

de l’infection. Un travail récent confirmait en revanche la valeur indicative du

changement de couleur des crachats : l’aspect franchement purulent a une sensibilité

de 94 % et une spécificité de 77 % en faveur d’une infection bactérienne [31]. L’étude

d’Anthonisen et coll. date de 1987, elle n’a pas été validée par une étude équivalente

avec des antibiotiques dont le spectre et la pharmacocinétique sont mieux appro-

priés à la situation épidémiologique actuelle. Une méta-analyse [32] portant sur les
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9 premiers essais randomisés contre placebo évalue l’efficacité globale du traitement

par l’effect size (c’est-à-dire le bénéfice moyen de l’antibiotique par rapport au

placebo, divisé par les déviations standards) .Le bénéfice est modeste mais signifi-

catif de l’ordre de 22 % (écart type 10-34 %). Le bénéfice clinique est plus significatif

dans le sous-groupe des patients plus gravement atteints, hospitalisés. Il est de

l’ordre de 38 % (écart type : 13-62 %) comparé aux 17 % (3-30 %) des patients non

hospitalisés. En bref le bénéfice de l’antibiothérapie est modeste au cours des

exacerbations de BPCO. Non démontré dans les exacerbations bénignes il est

d’autant plus significatif que les patients ont une BPCO plus sévère. La triade

symptômatique dite d’Anthonisen associant une augmentation du volume de

l’expectoration, de la dyspnée et de la purulence des crachats a une valeur indicative

d’infection bactérienne, d’une pertinence toutefois modeste ; le signe le plus sensible

et le plus spécifique étant une purulence franche de l’expectoration, d’apparition ou

d’aggravation récente.

Essais comparant 2 antibiotiques

Il y a une profusion d’études comparant deux antibiotiques entre eux, visant à

démontrer une équivalence d’efficacité (ou plutôt une non-infériorité) d’une nou-

velle molécule par rapport à un comparateur à des fins d’enregistrement. Une revue

générale récente [33] faisait état de 34 études acceptables, contrôlées, randomisées,

comparatives portant principalement, parmi les nouveaux antibiotiques évalués,

sur des béta-lactamines (8 études), des macrolides (14 études),des fluoroquinolones

(12 études). Les taux de succès vont de 70 à 95 %. La preuve d’une efficacité

supérieure des nouveaux traitements n’est pas apportée. Les études sont d’une très

grande hétérogénéité, aussi bien sur les critères d’inclusion que sur le suivi et

l’évaluation des résultats. La plupart se réfèrent aux critères d’Anthonisen pour

définir l’exacerbation. Il est rare que les patients soient stratifiés selon la sévérité de

l’obstruction bronchique en état basal. Le suivi excède rarement 15 à 28 jours ; or

l’un des critères essentiels du bénéfice du traitement antibiotique dans cette indica-

tion est l’intervalle libre sans récidive. D’après certaines études portant sur des

sous-populations ciblées, quelques observations doivent être portées au crédit des

nouveaux antibiotiques. Deux études portant sur une fluoroquinolone démontrent

dans l’une un bénéfice clinique et économique dans le sous-groupe de patients ayant

une BPCO modérée à sévère, au moins 4 exacerbations par an, plus de 65 ans, des

co-morbidités et une maladie évoluant depuis plus de 10 ans [34] ; dans la deuxième

étude l’intervalle libre entre deux exacerbations est significativement plus allongé

chez les patients traités par fluoroquinolone [35]. Une étude rétrospective [36] a

comparé le bénéfice de traitements antibiotiques hiérarchisés en trois groupes selon

la largeur du spectre ou des avantages pharmacocinétiques. Le taux d’échec deux

semaines après l’arrêt du traitement est plus élevé chez les malades ayant bénéficié

d’un traitement dit de première ligne (amoxicilline, cotrimoxazole, tétracycline ou

érythromycine) par rapport à un traitement de troisième ligne (coamoxiclav,

azithromycine, ciprofloxacine) (p<0,05). Le délai de survenue des récidives est

allongé avec les traitements de troisième ligne, les hospitalisations sont moins

Bull. Acad. Natle Méd., 2004, 188, no 1, 47-66, séance du 13 janvier 2004

54



fréquentes et au final le coût de l’exacerbation bien que les molécules de troisième

ligne soient les plus onéreuses est moins élevé .

En bref l’absence de bénéfice démontré des antibiotiques dont le spectre est le mieux

adapté aux bactéries en cause au cours des exacerbations paraît surtout lié à des

défauts d’évaluation d’ordre méthodologique : indications trop larges et mal ciblées

du traitement antibiotique, défaut de pertinence des critères d’appréciation.

Antibiothérapie prophylactique

Dans les années soixante, une antibiothérapie prophylactique au cours de la bron-

chite chronique était souvent prescrite à la saison froide, 8 à 10 jours par mois. Cette

stratégie a été abandonnée car elle favorisait l’émergence de germes résistants, elle

était onéreuse et son bénéfice sur la prévention des exacerbations et le développe-

ment ou l’aggravation de l’obstruction bronchique était controversé.

9 essais randomisés prospectifs contre placebo ont été réalisés entre 1958 et 1969,

incluant un minimum de 25 malades [37]. 5 essais n’ont pas mis en évidence de

réduction significative de la fréquence des exacerbations ; 4 l’ont démontré (il

s’agissait de patients ayant un grand nombre d’exacerbations annuelles (quatre ou

plus). Aucune étude n’a démontré que l’antibiothérapie prophylactique séquentielle

prévenait ou stabilisait le développement de l’obstruction bronchique ; mais ces

études sont anciennes et portent sur des effectifs limités. En contrepoint de ces

données épidémiologiques, des études expérimentales [38] plaident en faveur du rôle

délétère des bactéries présentes dans les bronches, altérant la fonction ciliaire et

endommageant l’épithélium. Une réponse inflammatoire à l’infection bactérienne a

pour conséquence la sécrétion d’enzymes élastolytiques et protéolytiques aboutis-

sant à un dommage tissulaire auto-entretenu.Des travaux épidémiologiques portant

sur des populations de patients bien ciblées, en particulier au cours des formes de

BPCO les plus graves et d’une méthodologie rigoureuse seraient certainement

nécessaires sur ce thème.

Conduite à tenir

Il va de soi compte tenu de ce qui vient d’être rapporté que l’indication de l’antibio-

thérapie ne doit pas revêtir un caractère systématique au cours d’une exacerbation

de BPCO. Tel est pourtant le cas dans la plupart des pays industrialisés. D’après une

enquête réalisée dans cinq pays d’Europe la prescription d’un antibiotique au cours

d’une exacerbation de BPCO varie de 74 à 99 % (dans 95 % des cas en France) [39].

Les mêmes habitudes de prescription sont déplorées aux Etats-Unis. Les difficultés

principales sont de deux ordres : l’absence de critères cliniques prédictifs spécifiques

d’une infection bactérienne bronchique ; la quasi impossibilité d’obtenir dans cette

indication un examen microbiologique sur le crachat, fiable en routine. Des recom-

mandations visant à la restriction de l’usage des antibiotiques et hiérarchisant ces

derniers ont été édictées dans la plupart des pays industrialisés. Elles se recoupent

largement. En France des recommandations ont été publiées par la SPILF (Société
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de pathologie infectieuse de langue française) [40], l’AFSSAPS (Agence Française

de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé) [41] et tout récemment par la SPLF

(Société de pneumologie de langue française) [29]. Un arbre décisionnel a été

proposé (Fig. 3). L’antibiothérapie est exclue en cas de BPCO au stade 0 (bronchite

chronique simple) et quel que soit le stade de gravité de la BPCO en l’absence d’une

purulence franche de l’expectoration. S’il n’y a pas de facteurs de risque lorsque une

exacerbation bactérienne est plausible des antibiotiques de première ligne sont

proposés, hiérarchisés selon l’adaptation de leur spectre aux agents microbiens les

plus souvent en cause ; en cas de facteurs de risque le spectre de l’antibiotique

prescrit est élargi. Dès lors que le pronostic vital est engagé lors d’une exacerbation

avec décompensation respiratoire l’abstention d’un traitement antibiotique peut

être sanctionnée par des complications et un risque de décès plus fréquent [42].

BPCO FACTEUR DE RISQUE D’UNE PNEUMONIE AIGUE COMMUNAU-

TAIRE

Dans toutes les séries de la littérature portant sur les facteurs de risque au cours des

pneumonies aiguës communautaires (PAC) les BPCO figurent parmi les

co-morbidités les plus souvent mentionnées, entre 13 et 53 % des cas [3]. D’après une

étude portant sur les facteurs de risque de pneumonie chez les personnes âgées la

BPCO multipliait le risque par 3 [43]. Dans un travail portant sur la population

générale d’une région d’Espagne, tous âges confondus, la BPCO multipliait le risque

par 2,22 [44]. Dans une étude portant plus spécifiquement sur le risque de pneumo-

nie à pneumocoque le risque était multiplié par 2,38 [45]. Une très importante étude

prospective portant sur la population générale âgée de 30-70 ans à Copenhague au

Danemark a démontré un risque d’hospitalisation majoré et un risque de mortalité

accru en fonction de la sévérité du syndrome ventilatoire obstructif : c’est ainsi que

pour un VEMS en état stable à moins de 60 % de la valeur prédite, le risque de

mortalité au cours d’une pneumonie était multiplié par 5,7 chez les femmes et 2,3

chez les hommes [46].Ces données incitent à préconiser la vaccination anti-grippale

et anti-pneumococcique chez tous les patients atteints de BPCO. Un bénéfice additif

des deux vaccinations a été démontré [47].

ROLE DE L’INFECTION DANS LA GENESE DE LA BPCO

Une corrélation très significative entre la BPCO et le tabagisme à la cigarette a été

largement démontrée.Toutefois le risque de développer la maladie et la gravité de

celle-ci varient considérablement d’un individu à un autre, impliquant d’autres

facteurs. Ces facteurs de risque ont été hiérarchisés par S.Buist [48] (tableau I) en

fonction du degré de certitude, en distinguant les facteurs d’environnement et les

facteurs intrinsèques. L’infection est évoquée à deux reprises. Plusieurs auteurs ont

fait état de la fréquence d’antécédents d’infection des voies respiratoires dans
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l’enfance chez des patients atteints de BPCO [49, 50]. Deux études rétrospectives [51,

52] ont permis d’établir des corrélations entre des antécédents d’infections respira-

toires basses durant les deux premières années de la vie et un VEMS abaissé au-delà

de l’âge de 60 ans (après ajustement sur le tabagisme et la classe sociale). Dans l’une

de deux études [51] le risque était d’autant plus élevé que l’enfant avait été de petit

poids à la naissance. La question posée est de savoir s’il n’y a pas un même facteur

génétique prédisposant aux infections respiratoires aiguës dans la petite enfance et

à la BPCO. De plus, ces deux études n’apportent pas d’informations sur l’existence

d’une hyperréactivité bronchique chez les enfants prédisposés et sur la nature des

micro-organismes en cause. L’on sait que l’infection à VRS peut entraîner une

hyperréactivité bronchique avec une altération durable de la fonction ventilatoire ;

mais il est difficile de réaliser une étude cas-témoin compte tenu que 80 % des

enfants sont infectés avant l’âge d’un an, un sur deux développant une maladie

clinique ; par surcroît il est impossible de dire si les formes graves avec altérations

ventilatoires prolongées le sont du fait de l’infection ou parce qu’il existait une

prédisposition génétique. Plus hasardeuse est l’hypothèse selon laquelle le dévelop-

pement d’une BPCO chez le fumeur serait en relation avec une infection persistante

ou latente à adénovirus. Les auteurs se fondent sur le fait que de l’ADN d’adénovi-

rus peut persister plusieurs années dans les poumons après une infection aiguë. On

observe la présence de la région E1A du génome d’adénovirus dans les poumons de

fumeurs. Cette protéine entraîne une dysrégulation majeure de l’expression des

cytokines avec pour conséquence une sensibilité accrue des cellules épithéliales à la

lyse par des cytokines (TNF-α), et une prolifération des fibroblastes avec constitu-

tion d’une fibrose péribronchiolaire. Selon Hogg et son groupe l’infection latente à

adénovirus expliquerait la prédisposition de certains fumeurs (environ 20 % de

bronchitiques chroniques) à développer un syndrome ventilatoire obstructif [53].

ROLE DE L’INFECTION DANS LE DÉVELOPPEMENT DU SYNDROME

VENTILATOIRE OBSTRUCTIF

Plusieurs études épidémiologiques d’envergure (de Fletcher et coll. sur 792 postiers

de Londres [54], de Howard et coll. sur des ouvriers britanniques observés durant 11

ans [55], ou de Bates sur des vétérans canadiens suivis durant 12 ans) [56] ont conclu

à l’absence de corrélations entre les exacerbations et le déclin du VEMS. Ces

observations contrastent avec des données biologiques établissant d’une part que

l’exacerbation s’accompagne d’un recrutement dans les bronches de cellules de

l’inflammation (polynucléaires neutrophiles et éosinophiles) et de l’élévation des

marqueurs de l’inflammation neutrophilique à activité délétère (élastase, myélopé-

roxysdase, TNF-α, IL-8). En pratique le débat est largement ouvert et les positions

demeurent contradictoires [57]. Une étude épidémiologique récente [58] s’est révélée

particulièrement intéressante. Elle a comporté le suivi pendant 5 ans de 5887

fumeurs. Les auteurs ont montré qu’il y avait une corrélation entre les exacerbations

et le déclin du VEMS dans la sous-population des BPCO à tabagisme persistant. En

Bull. Acad. Natle Méd., 2004, 188, no 1, 47-66, séance du 13 janvier 2004

58



d’autres termes il y aurait un effet synergique délétère des exacerbations infectieuses

et du tabagisme. En revanche les exacerbations seraient sans impact fonctionnel

chez les sujets ayant interrompu le tabagisme. Une autre étude objective une

corrélation entre le déclin accéléré du VEMS et la fréquence des exacerbations, mais

la nature infectieuse ou non de celles-ci n’a pas été établie [59].

L’HYPOTHESE DU CERCLE VICIEUX

Par analogie avec l’hypothèse de Cole [60] expliquant par un cercle vicieux la

constitution et l’aggravation des bronchectasies (les lésions bronchiques favorisant

l’infection celle-ci en retour aggravant les lésions bronchiques), certains auteurs [61]

ont émis l’hypothèse d’un cercle vicieux semblable intégrant l’infection chronique

au cours des BPCO (Fig.4).

Des infections respiratoires de l’enfance et plus tard le tabagisme induisent une

inflammation de la muqueuse bronchique avec pour conséquence une altération de

l’épithélium cilié, une hyperplasie des cellules caliciformes du revêtement épithélial

et une hypertrophie des glandes de la sous-muqueuse. Il s’ensuit une altération de la

clairance muco-ciliaire, un déficit de l’épuration microbienne et une colonisation

bactérienne des bronches. Celle-ci concourt par la libération de lipoologosacchari-

des microbiens et par la réaction inflammatoire induite à pérenniser l’inflammation

et à aggraver la BPCO en libérant des produits élastolytiques qui altèrent la balance
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protectrice élastase-antiélastase. Ce schéma séduisant n’est à ce jour qu’une hypo-

thèse.

CONCLUSION

L’infection au cours des BPCO soulève le paradoxe d’être à la fois surestimée et

sous-estimée. Surestimée elle l’est certainement en pratique quotidienne dans l’étio-

logie des exacerbations de la maladie :une antibiothérapie est prescrite dans 90 à

95 % des cas alors que des bactéries à concentration infectante sont isolées dans

50 % et que le bénéfice du traitement antibiotique par rapport au placebo n’excède

pas 25 %. L’infection est toutefois la première cause de mortalité au cours de

l’évolution. Sous-estimée elle l’est sans doute dans la genèse et l’histoire naturelle de

la maladie, mais son rôle prête encore à conjectures à côté du tabagisme largement

dominant. Des études publiées ces dernières années tendent à mieux cerner l’effet

délétère sur les bronches de la colonisation/infection microbienne via l’exacerbation

de signaux inflammatoires. Les critères cliniques et fonctionnels respiratoires requis

pour une approche plus rationnelle de la prescription des antibiotiques demeurent

encore d’une pertinence sujette à caution. L’évaluation du traitement antibiotique

implique une méthodologie plus rigoureuse des essais, compte tenu de l’hétérogé-

néité des patients atteints de BPCO, tant dans les objectifs (démontrer une supério-

rité plutôt qu’une équivalence d’efficacité) que dans le recrutement de sous popula-

tions mieux ciblées
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DISCUSSION

M. Jacques ROCHEMAURE

La prise d’antibiotiques par aérosol chez des patients ayant une population microbienne

riche en bacilles à Gram négatif (Pseudomonas) souvent atteints de bronchectasies est-elle

licite ? L’antibiothérapie prophylactique par cures régulières pendant la saison froide

a-t-elle encore une place dans l’arsenal thérapeutique ?

Il existe en effet des formes de chevauchement entre les BPCO hypersécrétantes et les

bronchectasies. La réalisation d’une tomodensitométrie du thorax chez des patients

BPCO hypersécrétants objective dans environ 20 % des cas la présence de bronchectasies

non visibles sur une simple radiographie thoracique. La présence de signes d’infection

bronchique réfractaire chez de tels patients impose un examen bactériologique de
l’expectoration qui dans un nombre significatif de cas met en évidence la présence de
Pseudomonas. L’antibiothérapie par aérosol (aminoside, colimycine) est très largement
pratiquée au cours des bronchectasies de la mucoviscidose et par extrapolation dans
toutes formes de bronchectasies avec surinfection à Pseudomonas. Cette stratégie n’a pas
été évaluée dans la BPCO mais elle est licite dans les formes très hypersécrétantes sous
réserve que la sévérité de l’obstruction bronchique ne constitue pas un obstacle à la
progression de l’aérosol dans les bronches, renforcée éventuellement par un bronchos-
pasme induit. L’antibiothérapie prophylactique, 8 à 10 jours par mois durant la saison
froide, a été très largement pratiquée dans les années 60-70. Les essais randomisés
prospectifs contre placebo ont apporté des résultats contradictoires. Cette stratégie a été
abandonnée car elle favorisait l’émergence de germes résistants sans démontrer de
bénéfice significatif sur le développement progressif du syndrome ventilatoire obstructif
bronchique et elle était onéreuse. D’après certaines études toutefois elle permettait de
réduire la fréquence des exacerbations des « exacerbateurs fréquents » (plus de 4 exacer-
bations par an) et elle diminuait l’absentéisme professionnel.

M. François-Bernard MICHEL

Vous avez mentionné le rôle prédisposant des infections respiratoires de l’enfant. Faut-il dès
lors s’inquiéter de la fréquence actuelle des bronchiolites de la première enfance ? Lorsque
vous prescrivez une antibiothérapie lors d’une exacerbation de BPCO, vous ne prétendez pas
« éradiquer » une flore bactérienne. Quel est le rôle des bactéries résiduelles dans la genèse
d’une rechute ultérieure ?

Les études qui ont permis d’établir un lien entre les infections de l’enfance et le dévelop-
pement ultérieur d’une BPCO chez des fumeurs de cigarettes sont rétrospectives ; les
épisodes infectieux se sont développés dans un passé lointain et ne sont pas documentés
sur le plan microbiologique. La presque totalité des enfants durant les 2 premières années
de la vie auront eu une infection à virus respiratoire syncytial (VRS) ; dans quelques cas
l’infection revêt une gravité conduisant à l’hospitalisation. Certains enfants gardent
parfois une hyperréactivité bronchique durant plusieurs mois à plusieurs années qui a fait
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évoquer un rôle déclenchant de l’infection à VRS dans l’asthme. Il n’y pas de données de

littérature établissant un lien entre VRS et BPCO. En revanche les travaux du groupe de

Hogg vont dans le sens d’une infection latente à adénovirus expliquant la prédisposition

de certains fumeurs à développer un syndrome ventilatoire obstructif. L’antibiothérapie

au cours d’une exacerbation ne prétend pas éradiquer la flore bactérienne bronchique

dans le contexte du trouble de l’épuration muco-ciliaire qui caractérise la BPCO. Plu-

sieurs études épidémiologiques récentes confirment que cette colonisation microbienne
résiduelle est au nombre des facteurs favorisant la récidive des exacerbations. Mais
comme le travail de Sethi et collaborateurs [14] l’a bien montré les épisodes d’exacerba-
tions sont souvent significativement en relation avec une infection acquise indépendante
de la flore bronchique colonisante .

M. Cyr VOISIN

Pourquoi une colonisation par Haemophilus influenzae et Streptococcus pneumoniae et non
par la flore bactérienne habituelle du rhino-pharynx ? Connaît-on les facteurs expliquant le
tropisme électif de ces deux bactéries pour la muqueuse bronchique agressée par la fumée de
tabac ?

Il y a un tropisme particulier d’Haemophilus influenzae (non capsulé) et de Streptococ-
cus pneumoniae (à un moindre degré de Branhamella catarrhalis) pour la muqueuse
bronchique dont la physiologie est altérée par la tabagisme à la cigarette. Il y a même une
colonisation par Haemophilus influenzae chez le fumeur en dehors de tout signe de
bronchite chronique. Le tropisme pourrait s’expliquer par la capacité d’adhésion de ces
germes à la muqueuse bronchique altérée par l’intermédiaire d’adhésines et la produc-
tion de protéases spécifiques de l’IgA sécrétoire.

M. Jacques EUZÉBY

N’y a-t-il jamais une composante fongique (Candida albicans ? Aspergillus spp. ?) dans
l’étiologie de la BPCO, ce qui pourrait expliquer l’exacerbation du processus lié à l’anti-
biothérapie antibactérienne ?

On isole fréquemment du Candida albicans dans les sécrétions bronchiques d’autant plus
que les patients ont été soumis à des antibiothérapies itératives. Généralement à distance
de l’arrêt de l’antibiothérapie la colonisation cesse sans qu’il soit nécessaire de recourir à
un anti-fongique. Il n’est pas exceptionnel de voir se développer des aspergilloses
bronchiques, voire des aspergilloses pulmonaires invasives chez des patients BPCO
soumis à des corticothérapies par voie générale itératives ou continues. C’est une com-
plication qui doit être évoquée lors d’épisodes d’exacerbations réfractaires ou dans les
formes plus graves de décompensation respiratoire.

M. André VACHERON

En termes de prévention, la vaccination antigrippale doit-elle être systématique ? Est-elle
réellement efficace ? Qu’en est-il de la vaccination antipneumococcique ?

La vaccination antigrippale annuelle est conseillée chez les patients atteints de BPCO. La
grippe est en effet un facteur de décompensation bien établi. L’efficacité est confirmée par
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les études les plus récentes évaluant la prévalence des exacerbations d’origine virale : dans
des populations de patients vaccinés, par rapport à des séries antérieures portant sur des
patients non vaccinés, la prévalence des exacerbations d’origine grippale est très signifi-
cativement diminuée alors qu’elle demeure élevée pour les autres virus à tropisme
respiratoire (picornavirus, virus respiratoire syncitial, virus para influenzae etc). La
vaccination antipneumococcique est sans efficacité sur les exacerbations de BPCO. En
revanche elle est indiquée pour prévenir le risque de pneumonie à pneumocoque,
multiplié par 2 à 3 chez les patients atteints de BPCO, avec une mortalité élevée. Une
étude effectuée chez des patients de plus de 65 ans atteints de BPCO a démontré un
bénéfice additif de la vaccination antigrippale et antipneumococcique chez ces patients
[47].
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Avancées thérapeutiques dans les broncho-
pneumopathies chroniques obstructives

Modern therapy of COPD

René PARIENTE * et Michel AUBIER

RÉSUMÉ

La bronchopneumopathie obstructive (BPCO) est une affection qui est en augmentation
constante dans tous les pays industrialisés. Cependant, il y a eu peu d’avances thérapeuti-
ques notables dans la prise en charge de cette maladie. Récemment, plusieurs études ont
permis une meilleure compréhension des mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués
dans l’inflammation bronchique et le processus de destruction bronchique qui caractérise
cette affection. Ceci a permis la mise en évidence de nouvelles cibles thérapeutiques pour
lesquelles de nouveaux traitements sont actuellement en cours de développement pré-
clinique ou clinique. Parmi ces derniers, des inhibiteurs des phosphodiestérases, des protéa-
ses et des agents agissant sur le remodelage des voies aériennes tels l’acide rétinoïque
semblent être des molécules intéressantes dans un futur relativement proche.

M- : B. T. B. A-.

A

SUMMARY

Although the prevalence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is gradually
increasing in all industrialized countries, there have been relatively few treatment advances.
Recently, a better understanding of the cellular and molecular mechanisms involved in the
inflammatory and destructive processes underlying COPD has identified new therapeutic
targets. Several classes of drug are now in preclinical and clinical development :
phosphodiesterase-4 inhibitors, protease inhibitors and remodelling agents such as retinoic
acid will be available in the near future.
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  .
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INTRODUCTION

Affection très fréquente, la broncho-pneumopathie obstructive (BPCO) se caracté-

rise par une diminution lente et progressive des débits aériens, caractéristique d’un

trouble ventilatoire obstructif peu réversible. Ce dernier point la différentie de

l’asthme.

Le terme de BPCO recouvre en fait plusieurs entités hétérogènes, dont le point

commun est d’être associé à l’intoxication tabagique. Cette dernière est responsable

d’une inflammation chronique des voies aériennes et de remaniements tissulaires à

la fois des bronches et des alvéoles. Si les connaissances physiopathologiques de la

BPCO ont nettement progressé ces dernières années, il n’existe pas actuellement de

traitement efficace permettant de ralentir la progression de cette affection. En effet,

contrairement à ce qui s’est produit dans l’asthme, très peu d’avancées thérapeuti-

ques ont été réalisées dans le domaine de la BPCO. Bien que cette dernière affection

soit communément traitée avec des drogues qui ont été développées pour l’asthme ;

du fait, des différences des processus inflammatoires entre les deux affections, leur

efficacité dans la BPCO est très limitée. Il faut noter également que le développe-

ment de nouvelles molécules dans la BPCO se heurte à différents écueils :

¢ il n’existe pas de modèles animaux satisfaisants de BPCO permettant de tester

précocement ces drogues.

¢ il y a des obstacles majeurs à tester les drogues dans cette pathologie dont

l’évolution se déroule sur plusieurs années. Le temps d’observation permettant de

juger de l’efficacité d’un traitement est très long (au moins 3 ans.)

¢ il existe peu de marqueurs fiables permettant de vérifier l’efficacité à court terme

de ces nouveaux traitements.

Récemment, une meilleure compréhension des mécanismes cellulaires et moléculai-

res impliqués dans la genèse de l’inflammation et les processus de destruction de la

BPCO, a permis d’identifier de nouvelles cibles. Des molécules sont actuellement en

cours de développement à la fois en stade pré-clinique, et pour certaines, cliniques,

pour lutter contre ces dernières.

Le but de cet article est de revoir à la fois les différentes cibles et les approches

pharmacologiques utilisées qui permettront des avancées notables dans un futur

proche pour le traitement des patients présentant une BPCO. [1]

MÉCANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES DE LA BPCO

Toute thérapeutique rationnelle repose sur la connaissance des mécanismes de

genèse de la maladie. La BPCO est caractérisée par une accélération du déclin

annuel de la fonction respiratoire, plus important que le déclin physiologique lié à

l’âge. Il est maintenant parfaitement connu que la BPCO est la conséquence d’une
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inflammation chronique des voies aériennes et du parenchyme pulmonaire. Cette

inflammation implique plusieurs types cellulaires : les neutrophiles, les macrophages

et les lymphocytes T cyto-toxiques CD8+. Alors que la connaissance de l’inflam-

mation bronchique dans l’asthme a permis ces dernières années des avancées

spectaculaires dans le traitement de cette maladie, notamment avec l’apport des

corticoïdes inhalés. Ils se sont avérés beaucoup moins efficaces chez les patients

présentant une BPCO. Ceci suggère que les mécanismes inflammatoires de la BPCO

et de l’asthme sont différents et nécessitent des types de traitements différents.

Ces processus inflammatoires conduisent à une réparation anormale avec une

fibrose notamment autour des petites voies aériennes, d’où une diminution de leur

lumière. Ils sont également responsables d’une destruction parenchymateuse au

niveau alvéolaire secondaire à l’action de différentes protéases telle l’élastase neu-

trophile et les métallo-protéases de la matrice extra-cellulaire (MMPs) qui sont

produites par les différentes cellules inflammatoires.

La digestion protéolytique des composantes de la matrice extra-cellulaire s’accom-

pagne d’un défaut de réparation ; ce qui joue un rôle majeur dans la destruction des

attaches alvéolaires sur les bronchioles terminales. Ce processus aboutit à une

diminution de la force de rétraction élastique du poumon, favorisant la fermeture

précoce des voies aériennes lors de l’expiration. Ce phénomène joue un rôle impor-

tant dans la genèse de l’obstruction bronchique. Tous ces processus, notamment la

destruction protéolytique du parenchyme pulmonaire sont cependant peu réversi-

bles. Par contre ‘il peut être possible de diminuer la vitesse de progression de cette

destruction en contrôlant l’inflammation et les effets des enzymes protéolytiques.

De nouvelles molécules sont actuellement en cours de développement pour agir à

ces deux niveaux. [2]

Clairement, la principale conséquence de ces altérations morphologiques pulmo-

naires est le développement d’un trouble ventilatoire obstructif. Il est responsable

des symptômes cliniques, notamment de la dyspnée. Cette dernière, qui entraîne une

limitation à l’exercice, est la résultante d’un déséquilibre entre la charge imposée aux

muscles respiratoires et leur capacité à se contracter. Ainsi, une approche complé-

mentaire plus symptomatique du traitement de la BPCO est d’améliorer la perfor-

mance des muscles respiratoires. Ceci peut être accompli, soit en diminuant la

charge imposée aux muscles respiratoires notamment par des broncho-dilatateurs

ou en améliorant leur contractilité. Dans ce dernier cas, des approches pharmaco-

logiques ont été déjà tentées.

Conséquences sur la pompe respiratoire : La conséquence physiopathologique

majeure de la BPCO est l’obstruction bronchique. Dans les stades les plus avancés

de la maladie, elle entraîne une dyspnée qui se produit même lors de la respiration

calme. La conséquence de cette obstruction bronchique est une augmentation des

volumes pulmonaires notamment de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF.)

Lors de l’exercice, la demande ventilatoire augmente chez ces patients dont le débit

aérien est limité, conduisant progressivement à un trapping dans les voies aériennes
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ce qui contribue à augmenter encore davantage l’inflation pulmonaire, au-delà du

volume de repos. Des études récentes ont montré que cette inflation dynamique

contribue de manière très importante à la sensation de dyspnée. Par ailleurs, certains

sujets porteurs d’une BPCO ont une diminution de leur pression respiratoire

maximale indiquant un dysfonctionnement des muscles respiratoires qui peut éga-

lement contribuer à la perception de dyspnée.

Parmi les molécules qui ont été utilisées, certaines ont démontré des effets inotropes

positifs sur le muscle respiratoire, notamment les méthyl-xanthines. Ces dernières

ont été le plus étudiées à la fois chez le sujet normal où elles augmentent la

contractilité diaphragmatique que le diaphragme soit frais ou fatigué. Cet effet était

également observé chez les patients présentant une BPCO sévère [5]. En effet, chez

les patients présentant un stade avancé de BPCO avec hypoxie et hypercapnie, la

Théophylline améliore la fonction des muscles respiratoires et également la sensa-

tion de dyspnée.

D’autres molécules ont été également utilisées telle que la digoxine, la dopamine, les

alpha-agonistes dont plusieurs études ont montré qu’elles augmentaient la contrac-

tilité diaphragmatique. Enfin, des anabolisants de type stéroïdien ont également une

certaine efficacité chez le patient sain en augmentant la masse du muscle squeletti-

que. Néanmoins, un essai par la Nandrolone contre placebo n’a pas montré d’effet

convainquant chez ces patients. Un point important concernant la pompe respira-

toire est la correction des désordres métaboliques qui interfèrent avec la contractilité

des muscles respiratoires. Ainsi, la correction de l’hypophosphorémie et la renutri-

tion apparaissent comme essentielles pour le bon fonctionnement de la pompe

respiratoire.

LES TRAITEMENTS ACTUELS

Le principal traitement actuel de la BPCO repose sur les broncho-dilatateurs. Les

anticholinergiques apparaissent un peu plus efficaces que les β2 à courte durée

d’action et doivent a priori être donnés de manière régulière. Récemment, les β2-à

longue durée d’action comme le Salmétérol et le Formotérol ont montré une

certaine efficacité et un effet additif aux anti-cholinergiques inhalés. La réponse

broncho-dilatatrice à ces thérapeutiques est cependant faible (augmentation de

moins de 10 % du VEMS) mais la réduction de l’hyper-inflation pulmonaire conduit

à une diminution de la dyspnée et augmente les performances à l’exercice. Une

combinaison de l’inhalation d’un anti-cholinergique et d’un β2 apparaît donc utile,

ces deux classes ayant des effets additifs. Chez les patients plus sévères, la théophyl-

line sous sa forme retard paraît également intéressante. Les corticoïdes inhalés qui

sont communément prescrits chez les BPCO restent controversés quant à leur

efficacité. En effet, si certains patients s’améliorent sous corticostéroïdes, cela est

probablement du au fait qu’ils ont un asthme co-existant. Ils présentent en effet des

éosinophiles dans l’expectoration induite comme ce que l’on observe dans l’asthme.
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Par contre, les corticoïdes ne réduisent pas l’inflammation observée chez les BPCO

et plusieurs études sur le long terme de ces thérapeutiques, ne montrent pas d’effet

préventif sur la progression de la maladie. En effet, quatre essais contrôlés de

corticoïdes inhalés montrent l’absence d’effet sur la vitesse du déclin du VEMS chez

des BPCO de sévérité différente, sur 3 ans. Ceci pouvait d’ailleurs être prédit dans la

mesure où il n’a jamais été démontré que ni les corticoïdes inhalés ni les corticoïdes

oraux n’ont un effet significatif sur le nombre de neutrophile, de protéines inflam-

matoires, de médiateurs ou de protéase dans l’expectoration induite des BPCO. De

même, les corticoïdes inhalés n’inhibent pas l’inflammation bronchique induite par

l’ozone chez l’homme, indiquant que les corticostéroïdes pourraient prolonger la

survie du neutrophile en inhibant l’apoptose. Du fait des risques systémiques, il

apparaît donc pour le moment prématuré d’utiliser en routine et au long cours des

corticoïdes chez ces patients. Cependant des études récentes ont montré que des

doses élevées de corticoïdes inhalés peuvent réduire les exacerbations sévères chez

les patients atteints de BPCO et qui ont des poussées fréquentes.

TRAITEMENT DU FUTUR

Molécules anti-inflammatoires

Inhibiteurs de la phospho-diestérase

Les (PDE-4) constituent les PDE les plus exprimés dans les neutrophiles, les

lymphocytes T CD8+ et les macrophages. Ceci laisse supposer que les inhibiteurs

des PDE4 pourraient donc être efficaces pour contrôler l’inflammation chez les

BPCO. Les inhibiteurs sélectifs des PDE4 tels que le Cilomilast et le Roflumilast ont

montré des effets très intéressants sur l’inflammation neutrophilique dans des

modèles animaux. Des études dose-réponse chez l’homme, conduites dans de larges

cohortes de patients BPCO, sur des périodes de 6 semaines à 2 mois, ont montré que

le Cilomilast à 5,10 et 15 mg × 2/jour amélioraient la fonction respiratoire chez les

patients BPCO. Cette amélioration était cependant observée pour les plus fortes de

doses (15 mg), l’augmentation du VEMS n’étant que de 160 ml ; bien que significa-

tive par rapport au placebo. De façon intéressante, cette étude a également montré

que les inhibiteurs des PDE-4 conféraient par rapport aux β2-agonistes une

broncho-dilatation supplémentaire d’environ 100 ml La conjonction des deux thé-

rapeutiques pourrait être intéressante chez ces patients. Par ailleurs, les biopsies

bronchiques montraient une diminution d’environ 50 % de l’infiltration de la sous

muqueuse par les cellules inflammatoires et notamment les lymphocytes CD8+ et

les neutrophiles. Ces résultats suggèrent que la modulation du profil de l’inflamma-

tion dans les voies aériennes des BPCO puisse finalement être réalisée par un

traitement au long cours par l’inhibiteur des PDE-4. Les derniers développés ont

des effets indésirables tels nausées et troubles gastro-intestinaux qui semblent plus

limités que leurs prédécesseurs. [4]
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Inhibiteurs des protéases

De nombreuses études suggèrent qu’il existe un déséquilibre entre les protéases qui

digèrent notamment l’ élastine et les autres protéines de structure, et les anti-

protéases qui protègent contre ces effets. Il apparaît donc que l’inhibition de ces

enzymes protéolytiques ou l’augmentation de la production d’antiprotéase endo-

gène, pourrait théoriquement avoir un effet bénéfique sur la progression de l’obs-

truction bronchique dans la BPCO. Des progrès considérables ont été réalisés

permettant d’identifier les différentes enzymes impliqués dans l’élastolyse pulmo-

naire, dans l’emphysème, ainsi que dans la caractérisation des antiprotéases endo-

gènes qui contre-balançent cette activité élastolytique. [5]

Antiprotéases endogènes

La première approche a été de traiter des modèles animaux de BPCO par des

anti-protéases endogènes (alpha 1-antitrypsine, SLIP, Elafine ou inhibiteurs des

MMP), soit sous formes recombinantes soit délivrées par un vecteur viral. Ces

approches cependant apparaissent difficilement transposables à l’homme. Leur coût

est très important et la quantité de protéines délivrées par la thérapie génique

apparaît faible, insuffisante pour avoir des effets notables.

Inhibiteurs des protéases

Une approche plus prometteuse est le développement de petites molécules qui

inhibent les protéases, en particulier celles qui ont une activité élastolytique. Plu-

sieurs molécules inhibitrices des protéases ont été développées. Ces drogues inhibent

l’élastase neutrophile dans des modèles d’agression pulmonaire chez l’animal. Elles

peuvent être administrées soit par inhalation soit par voie systémique. Elles inhibent

aussi d’autres sérines protéase qui sont relarguées par les neutrophiles telle la

cathepsine G et la protéinase ¢ 3. Certaines de ces molécules ayant une activité

contre l’élastase du neutrophile sont actuellement testées dans des essais cliniques.

Cependant, il est probable à la lumière des travaux récents que l’élastase neutrophile

n’est probablement pas la plus importante dans la physiopathologie de l’emphy-

sème. En effet, il semble que d’autres protéases qui ont des effets élastolytiques plus

importants puissent être impliqués. Ainsi des inhibiteurs des cystéines protéases,

telles que les cathepsines K, S et L relarguées par les macrophages sont actuellement

en cours de développement. Par ailleurs, des métalloprotéases qui ont une activité

élastolytique (le MMP-9) peuvent également servir à développer des molécules

efficaces dans l’emphysème. Il est cependant possible que des effets indésirables

puissent être liés à l’administration de ses anti-MMP et que l’administration par

inhalation pourrait être intéressante [8] d’autant que le MMP-9 est sur exprimé dans

les macrophages alvéolaires des patients atteints BPCO.
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Molécules ayant un effet sur le remodelage pulmonaire

Un des mécanismes importants conduisant à l’obstruction bronchique de la BPCO,

est la perte de l’élasticité pulmonaire liée à la destruction protéolytique du paren-

chyme. Il apparaît peu probable que ce phénomène soit réversible sous l’effet d’un

traitement pharmacologique [6, 7]. Néanmoins, il pourrait être possible d’en dimi-

nuer la vitesse de progression notamment en diminuant l’activité enzymatique

protéolytique [9]. Ainsi, a-il été montré sur un modèle animal, que l’acide rétinoïque

augmente le nombre d’alvéoles dans un emphysème induit par l’ élastase du rat

adulte. En effet, l’acide rétinoïque active les récepteurs d’acides rétinoïques qui

agissent sur les facteurs de transcription. Ceux-ci régulent l’expression de différents

gènes impliqués dans la croissance et la différenciation du poumon. Plusieurs

agonistes des récepteurs de l’acide rétinoïque, sont en cours de développement, qui

pourraient être étudiés dans les années à venir. Actuellement, on ne dispose que d’un

essai clinique à court terme ayant utilisé l’acide-trans-rétinoïque chez des patients

présentant un emphysème. Les résultats ont été cependant décevants, en terme

d’amélioration des paramètres cliniques et radiologiques [10].

CONCLUSION

Bien qu’il soit difficile de montrer l’efficacité de nouveaux traitements dans une

pathologie telle de la BPCO, pour les raisons évoquées ci-dessus, il apparaît essentiel

de continuer une recherche afin d’élaborer une nouvelle molécule pouvant ralentir

l’évolution de la maladie. Il est également important de développer des marqueurs

de gravité de la maladie, marqueurs qui pourraient être éventuellement détectés

dans l’expectoration induite qui est une technique non invasive. Ces marqueurs tels

que des médiateurs de l’inflammation, des métabolites de l’oxygène ou des cytokines

pourraient prédire l’efficacité clinique d’une drogue. Il est également important

dans le phénotypage des patients BPCO de bien caractériser la présence d’un

emphysème et de son importance par rapport à l’obstruction des petites voies

aériennes. Le défit pour le e siècle est donc d’identifier les patients, qui seraient

susceptibles de développer des BPCO à un stade précoce et de les traiter pour

empêcher le développement de l’obstruction bronchique. De nouvelles cibles théra-

peutiques ont été isolées, il est très probable que dans un avenir relativement proche,

nous pourrons disposer enfin de drogues efficaces pour traiter ces patients, pour

lesquels l’arsenal thérapeutique est actuellement extrêmement pauvre.
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DISCUSSION

M. Jacques ROCHEMAURE

Dans les emphysèmes obstructifs par déficit homozygote en alpha 1 antitrypsine, la prise
régulière en perfusion ou en aérosol de ce facteur a-t-elle montré un intérêt pour ralentir la
progression de l’emphysème ? Avec le recul, la chirurgie de réduction pulmonaire a-t-elle fait
la preuve de son intérêt dans les grands emphysèmes très distendus ?

Dans les essais pratiqués depuis de 10 ans en administration d’alpha 1 antitrypsine par
voie veineuse il n’y a eu aucun résultat probant. Mais il faut souligner que ce ne sont que
des thérapeutiques préventives dont il est difficile d’apprécier les résultats après des
années.
Quant aux exérèses de bulles, elles ont été très efficaces avec un recul de 4 ans mais il en va
autrement pour les emphysèmes diffus, dont la résection ne donne que peu ou pas de
résultat en général.

M. François-Bernard. MICHEL

Vous avez excellemment résumé les connaissances actuelles sur la genèse des BPCO et les
perspectives thérapeutiques ; hormis l’éventualité de bronchite spasmodique de type asth-
matique, l’effet anti-inflammatoire des corticoïdes peut-il être sollicité ?

A l’heure actuelle les corticoïdes n’ont encore montré aucune activité dans cette indica-
tion.
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M. Cyr VOISIN

Tous les fumeurs ne développent pas une bronchite chronique invalidante, ce qui suppose
l’existence de facteurs constitutionnels de prédisposition, concernant les facteurs de défense
de l’organisme vis-à-vis des médiateurs de l’inflammation et particulièrement des protéases
.La sensibilité accrue au tabagisme des sujets souffrant de déficit en alpha 1 en est
l’illustration. N’y a-t-il pas actuellement des recherches génétiques en cours susceptibles
d’avoir de nouvelles voies au traitement de la bronchite chronique ?

Il existe manifestement de grandes différences entre les individus en ce qui concerne leur
susceptibilité au tabac : des études ont déjà montré un défect sur le rôle antioxydant,
antinflammatoire sur deux gènes du chromosome 10.

M. Pierre PENE

J’aimerai que vous donniez quelques précisions sur la pathologie invoquée : sinusite, BPCO,
asthme et sur les thérapeutiques par aérosols associant corticoîdes, antibiotiques dans ces
affections souvent associées.

Cette association est fréquente de même que celle des rhinites. Elle devrait intéresser les
O. R. L. au traitement de ces maladies qui autrement ne nécessitent pas de corticoïdes.
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Le Centre d’Action Médico-Sociale Précoce spécialisé
pour la déficience auditive de l’enfant (CHU de Nantes).
Une expérience de vingt deux ans.

The early medico-social center for hearing loss
(Nantes University Hospital).
A twenty two years experience.

François LEGENT *, Catherine CALAIS.

RÉSUMÉ

Le Centre d’Action Médico-Social Précoce (C.A.M.S.P.) spécialisé pour la déficience
auditive de l’enfant duCentreHospitalier Universitaire deNantes est un des rares centres de
ce type en France. La proximité de ce centre avec le service d’Oto-Rhino-Laryngologie
permet le rapprochement des équipes de diagnostic et d’éducation précoce et facilite la prise
en charge des enfants nécessitant une adaptation prothétique. La situation du centre à
l’intérieur de l’hôpital impose une séparation entre le centre et le service ORL, avec une
parfaite identification des locaux, pour donner les meilleures conditions d’accueil. Sous
réserve d’étoffer son équipe, ce centre pourrait participer à l’organisation d’un dépistage
systématique de la surdité dans les maternités en prenant immédiatement en charge les
enfants dépistés.

M-C : S. E. G . É .

SUMMARY

The Early Hearing-Loss Center at Nantes University Hospital (C.A.M.S.P.) is a rare
example of this kind in France. The proximity of the center to the ENT department
facilitates communication between health care professionals involved in diagnostic proce-
dures and those involved in early education, thereby improving the quality of care for
children needing hearing aids. The center is located within hospital, but the center and ENT
department are clearly separated in order to offer appropriate patient welcome. The center
is equipped to participate in universal newborn hearing screening and early treatment.

K- (Index Medicus) : D/. S . E 

().

* Membre correspondant de l’Académie nationale demédecine. Service d’Oto-Rhino-Laryngologie
et chirurgie cervicofaciale — Hôtel-Dieu — CHU—Nantes — 44035 Cedex.

Tirés-à-part : Professeur François L, à l’adresse ci-dessus.
Article reçu le 24 juin 2003, accepté le 1er décembre 2003.

Bull. Acad. Natle Méd., 2004, 188, no 1, 77-86, séance du 20 janvier 2004

77



INTRODUCTION

Un décret daté du 15 avril 1976 créait les Centres d’Action Médico-Sociale Précoce
(C.A.M.S.P.) et précisait les conditions techniques d’agrément. Il constituait
l’annexe bis d’un décret de mars 1956 fixant les conditions techniques d’agrément
des établissements de cure et de prévention pour les soins aux assurés sociaux.

L’article premier en définissait l’objet : « le dépistage, la cure ambulatoire et la
rééducation des enfants des premier et deuxième âges qui présentent des déficits
sensoriels, moteurs ou mentaux, en vue d’une adaptation sociale et éducative dans
leur milieu naturel et avec la participation de celui-ci. Ils exercent des actions
préventives spécialisées ».

Il était précisé notamment que les C.A.M.S.P. pouvaient « fonctionner dans les
locaux d’une consultation hospitalière », et que ces centres pouvaient « être spécia-
lisés ou polyvalents avec des sections spécialisées ». Ce décret était complété par une
circulaire datée du 9 juin 1976 précisant les conditions de création et de financement,
assuré conjointement par les départements pour 20 % et par les caisses d’assurance
maladie pour 80 %.

Moins d’un an après ce décret fondateur des C.A.M.S.P., une circulaire duMinistère
de la Santé précisait les modalités du dépistage et de l’éducation précoces de l’enfant
déficient auditif de la naissance à six ans [3]. Elle instituait notamment l’examen
systématique des nouveaux-nés ayant un risque élevé de surdité. Depuis la parution
de ces textes réglementaires, le nombre de C.A.M.S.P. n’a cessé de croître. La
Direction de la recherche, des études et de l’évaluation et des statistiques du
Ministère de l’Emploi et de la Solidarité en a dénombré 138 en 1988 et 215 en 1998.
Cette même année, 22 départements en étaient dépourvus.

L’absence de création de C.A.M.S.P. polyvalent dans le cadre du Centre Hospitalier
deNantes et la volonté de participer efficacement à la prise en charge de la surdité de
l’enfant dans le département, nous a amené à demander la création d’unC.A.M.S.P.
spécialisé pour les enfants déficients auditifs. Situé à l’intérieur de l’Hôtel-Dieu, il
assure le diagnostic de la surdité et l’éducation précoce des enfants dont la déficience
nécessite un appareillage. Aussi est-il intéressant de faire le bilan des 22 années
d’activité de ce centre pour savoir s’il répond aux objectifs du décret fondateur des
C.A.M.S.P. de 1976. D’autre part, il paraît important de voir si un tel centre peut
s’intégrer facilement dans le contexte actuel des nouvelles techniques permettant un
élargissement d’un dépistage précoce de la surdité néonatale.

LES MODALITÉS DE FONCTIONNEMENT DU C.A.M.S.P.

Les étapes administratives ont été longues à franchir entre la demande de création et
l’autorisation de fonctionner, malgré le soutien permanent de la direction du Centre
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Hospitalier. Le service ORL du Centre Hospitalier de Nantes a été agréé comme

C.A.M.S.P. en juin 1977. Des travaux ont été nécessaires pour mettre les locaux en

conformité avec la réglementation spécifique régissant ces centres. Il fallut attendre

le mois de mai 1981 pour obtenir une convention liant le Centre Hospitalier, le

Département et la Caisse Régionale d’Assurance Maladie, permettant l’ouverture

officielle du centre. Cette convention précise les organisations techniques et finan-

cières. Un budget est élaboré chaque année et soumis par la direction hospitalière à
la Direction départementale des Affaires sanitaires et sociales (D.A.S.S.). La direc-

tion du C.A.M.S.P. relève du chef du service d’ORL, et la direction médicale est as-

surée par un médecin ORL et phoniatre. Le noyau de l’équipe qui assure le diagnostic

et la prise en charge des enfants atteints de surdité comprend trois ORL spécialisés en

audiologie infantile et un phoniatre, trois orthophonistes et une psychologue.

Le diagnostic de la surdité est effectué dans les locaux de la consultation du service

ORL. Pendant longtemps situé autour de 1000 consultants par an, le nombre

dépasse maintenant 1.400. Les effectifs actuels de l’équipe d’audiologie infantile ne

permettent pas raisonnablement d’aller au-delà de ce nombre. Toute nouvelle

augmentation du flux de consultants imposerait d’étoffer cette équipe, sous peine de

créer un délai d’attente insoutenable pour les parents.

Le dépistage précoce de la surdité néonatale est réservé actuellement aux enfants à
risque. Pour les enfants nés à terme, l’examen est demandé par un pédiatre. Pour les

enfants prématurés, l’examen est systématique à l’âge du terme, ou dans les deux

mois qui suivent. Au-delà de deux mois, l’examen est rendu difficile sans sédatif.

Avant le terme, l’examen risque de constater une absence de réponse liée à un retard

de maturation [5], ou à l’inverse, de méconnaître une surdité iatrogénique. Selon la

provenance de l’enfant, l’examen est réalisé dans les locaux de la maternité ou du

service de néonatalogie, ou sur rendez-vous dans les locaux d’audiométrie du service

O.R.L.. L’examen par les otoémissions acoustiques provoquées (OEAP) est com-

plété par un examen d’audiométrie comportementale avec un babymètre au moin-

dre doute sur la qualité des réponses. Si la réponse est alors favorable, l’enfant sera

examiné de nouveau à six mois. En l’absence de réponse indiscutable, un examen par

potentiels évoques auditifs précoces (PEA) est très rapidement programmé.

Dès le diagnostic de surdité établi ou même seulement fortement suspecté, l’admis-

sion au centre est proposée aux parents, avant tout pour leur assurer un soutien

psychologique, leur donner des réponses aux nombreuses questions qu’ils se posent,

préciser le diagnostic de la surdité et la situer dans une perspective globale de

l’enfant. Un examen ophtalmologique est demandé systématiquement pour recher-

cher des anomalies oculaires et particulièrement des signes pouvant faire suspecter

une rétinite pigmentaire. De même, un examen général est programmé avec un

pédiatre généticien. Une étude génétique est proposée aux parents, notamment pour

la détection des mutations du gène de la connexine 26.

Pour affirmer le diagnostic de la surdité avant l’appareillage, on exige un deuxième

examen de PEA pour les enfants de moins de six mois et chez les grands prématurés.
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Cet examen objectif est toujours complété par deux tests d’audiométrie comporte-

mentale, à trois semaines d’intervalle. Dès la fin du premier mois après l’adaptation

prothétique, un nouvel examen d’audiométrie comportementale est réalisé pour

essayer de déterminer le seuil auditif avec l’aide auditive. Ces examens audiométri-

ques sont répétés tous les deux mois, sans et avec prothèse. Ils permettent d’affiner le

diagnostic en précisant le seuil des principales fréquences du 250Hz au 4000Hz. Ils

sont effectués par une orthophoniste ne participant pas à l’éducation de l’enfant

pour diminuer la part subjective de l’interprétation des résultats.

L’éducation orthophonique est réalisée en séance individuelle et en séance de

groupe afin de développer tous les modes de communication, oraliste et gestuelle.

Les parents assistent aux séances d’orthophonie. Ce suivi est adapté notamment en

fonction de chaque enfant et de sa famille, de son niveau de surdité. Lorsque

l’appareillage externe ne donne pas satisfaction, une implantation cochléaire est

proposée. Mais l’essai de la prothèse externe constitue un passage obligé pendant

une période d’environ six mois, afin de s’assurer que l’aide auditive est insuffisante.

Cette période est nécessaire à la famille pour prendre conscience dans un premier

temps du degré de handicap, et dans un second temps de sa répercussion sur

l’apprentissage du langage. On réalise alors un bilan pré-implantatoire pour évaluer

le bénéfice éventuel d’un implant. Cette étape se fait en partenariat avec la famille,

l’équipe qui suit l’enfant, et l’équipe d’implantation. La famille doit recevoir des

informations sur les risques de l’intervention, sur les réglages qui auront lieu dans les

mois suivant l’intervention, et sur l’importance du suivi. La famille doit ainsi

pouvoir réaliser la portée de la pose d’un implant et de son implication nécessaire

auprès de l’enfant.

Cette implantation est effectuée dans le service. Les explorations fonctionnelles

peropératoires sont réalisées par un médecin audiologiste du C.A.M.S.P., en colla-

boration avec le Laboratoire d’Explorations Fonctionnelles du Centre Hospitalier

Universitaire. Le test au promontoire, en début d’intervention, permet d’aider à
choisir le côté à implanter. Les premiers réglages de l’implant s’effectuent en fin

d’intervention. Les réglages ultérieurs de l’implant sont faits par le même médecin,

là encore en collaboration étroite avec l’équipe d’orthophonistes. Le premier réglage

est réalisé de la quatrième à la sixième semaine. Il commence par une évaluation

objective des seuils mise au point en collaboration avec le Laboratoire d’Explora-

tions Fonctionnelles, basée sur la réaction cutanée sympathique [6]. Cette mesure

objective diminue beaucoup la période concernant le réglage de l’implant par les

tests comportementaux. Cette durée varie notablement selon l’importance de la

surdité.

Durant les 11 premières années (1981-1991) de fonctionnement du centre., 137

enfants y ont été suivis, ce qui représente un flux moyen annuel de 12 enfants. Une

étude rétrospective effectuée sur ces 11 premières années de fonctionnement révèle

une durée moyenne de prise en charge de un an et 10 mois pour les surdités

profondes et sévères, et un an et quatre mois pour les surdités moyennes. Cette même

étude a montré que l’âge du diagnostic fait au-delà de 24 mois concernait 11 % des
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enfants pour les surdités profondes, et 48 % des enfants pour les surdités sévères.

Durant les 11 années suivantes (1992-2002), le nombre d’enfants a été de 127.

Durant cette période, 35 enfants ont eu un implant cochléaire. Cinq enfants sont

encore présents. Actuellement, 24 enfants sont suivis au C.A.M.S.P., dont 11 pour

une surdité profonde. Dans ce groupe, la moyenne d’âge du diagnostic est de 15 mois

avec comme extrêmes, trois mois et demi et 30 mois, sans aucune explication

socio-économique.

DISCUSSION

La création officielle des C.A.M.S.P. par le décret de 1976 permettait de généraliser

une structure innovante ouverte en 1967 qui avait pour but de prendre en charge

précocement le petit enfant handicapé et ses parents. Dans l’esprit de ses créateurs

[8], la vocation des C.A.M.S.P. était d’être polyvalents, d’avoir des équipes pluridisci-

plinaies, et de pouvoir répondre à toutes les demandes des parents concernant aussi

bien la prise en charge psychologique que la rééducation. L’imprécision de la régle-

mentation facilite l’adaptation aux besoins locaux ; elle explique la diversité de ces

centres. Une enquête publiée en 1995 montrait que 80 % des centres étaient polyva-

lents, mais que 18 % d’entre eux étaient plus ou moins spécialisés dans une associa-

tion de troubles moteurs, mentaux et sensoriels. Parmi les 20 % de C.A.M.S.P. spécia-

lisés, on dénombrait 47 % de centres concernés par la déficience auditive. Cette

enquête révélait aussi qu’environ un C.A.M.S.P. sur cinq était géré dans un hôpital,

le plus souvent à l’initiative d’un chef de service de pédiatrie. Il n’y a que trois CHU

à disposer d’un tel centre spécialisé pour l’audition (Bordeaux-Marseille-Nantes).

La circulaire de janvier 1977 concernant le dépistage et l’éducation précoces de

l’enfant déficient auditif de la naissance à six ans, rappelait la récente création des

C.A.M.S.P., mais conseillait aux Préfets d‘être « très prudents dans la création de

nouveaux centres exclusivement réservés aux déficients auditifs ». Cette prudence

explique que certains services hospitaliers ORL n’ont pu obtenir l’agrément pour la

création d’un C.A.M.S.P. spécialisé au prétexte qu’un tel centre devait se situer au

cœur de la ville pour en faciliter l’accès à l’ensemble de la population. C’est proba-

blement au compte de cette réticence que près de quatre années s’écoulèrent entre

l’agrément et l’autorisation d’ouverture pour le C.A.M.S.P. spécialisé de Nantes.

La localisation dans un hôpital d’un C.A.M.S.P. a l’inconvénient de « médicaliser »
une structure d’éducation spécialisée. Cette remarque est fondée, mais elle doit être

mise en balance avec les avantages que procure la proximité d’un service médical

spécialisé dans la période cruciale du diagnostic et du début de l’appareillage. Cette

période s’échelonne sur des mois et impose de nombreux examens spécialisés. Pour

pallier cette vision hospitalière, la situation architecturale du centre par rapport aux

services hospitaliers joue un rôle essentiel. Pendant les 11 premières années de

fonctionnement du centre nantais, les pièces dévolues à l’activité éducative étaient

situées dans les locaux de la consultation hospitalière du service ORL. Certaines
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activités comme les séances de groupe s’effectuaient dans la bibliothèque du service.

Les séances étaient parfois perturbées par des passages inopportuns. De plus, les

parents « revivaient » continuellement le moment du diagnostic et tous les mauvais

souvenirs associés.

De nouveaux locaux ont été mis à la disposition du C.A.M.S.P. en décembre 1992

par le Centre Hospitalier. Situés dans une aile totalement séparée du reste du service

ORL tout en restant à proximité, ils ont été conçus spécialement pour cette finalité
et totalement financés par l’hôpital. Ils ont bénéficié de tous les aménagements

souhaitables pour l’accueil d’enfants, en respectant les normes acoustiques impo-

sées pour l’éducation d’enfants déficients auditifs. Une entrée séparée du reste des

services hospitaliers permet de réduire au minimum l’impression de séjour hospita-

lier. En revanche, les enfants retrouvent le même décor et les mêmes équipes, quelle

que soit la raison de leur venue, éducation individuelle, séance de groupe, examen

audiométrique. Cette unité de lieu leur donne une confiance indispensable pour

l’audiométrie comportementale.

Il est souvent reproché aux C.A.M.S.P. spécialisés de ne pas prendre l’enfant dans sa

globalité. La situation intrahospitalière permet le recours à toutes les compétences

nécessaires pour une telle prise en compte en compte. Un véritable réseau intrahos-

pitalier a pu ainsi être tissé dans les meilleures conditions.

La souplesse de fonctionnement des C.A.M.S.P. permet l’admission de l’enfant dès

le diagnostic de surdité établi ou fortement suspecté. Cette prise en charge d’emblée,

sans étape administrative, notamment sans passage préalable devant la Commission

Départementale de l’Éducation Spéciale (CDES), permet d’offrir à la famille un

soutien à ce moment si difficile de l’annonce de la surdité. Elle va dans le droit fil de

la circulaire d’avril 2002 concernant l’annonce aux parents d’une maladie ou d’une

malformation de leur enfant.

Au cours de cette période d’éducation précoce, les parents participent à des ateliers

de communication spécialement organisés pour eux afin de les initier à toutes les

formes de communication. Ils peuvent ainsi mieux comprendre les informations

concernant les capacités de leur enfant. L’absence d’effet filière de la structure

C.A.M.S.P. permet un choix d’éducation ultérieure dans les meilleures condi-

tions.

Quel rôle peut jouer un tel centre dans le contexte actuel des nouvelles techniques de

dépistage de la surdité néonatale ? La constatation encore actuelle de surdités

profondes non diagnostiquées avant l’âge de deux ans, plaide pour une extension du

dépistage précoce systématique de la surdité néonatale jusque là réservés aux

enfants à risques. Tout retard au diagnostic a des répercussions sur le potentiel des

apprentissages de l’enfant [10]. L’apparition de nouvelles techniques automatisées

d’audiométrie objective pour le dépistage précoce de la surdité néonatale, essentiel-

lement les OEAP et les PEA, a modifié la conception du dépistage précoce [11]. La

période néonatale est très favorable pour le dépistage, non seulement parce que les

enfants se trouvent groupés à la maternité, mais aussi parce que l’examen peut se
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réaliser sans sédatif. Il n’en est pas de même lorsque l’enfant atteint quelques mois.

De plus, alors qu’à la période de la naissance, les appareils de OEAP automatisés

peuvent être utilisés par du personnel non spécialisés, dès que l’enfant a regagné son

domicile, le dépistage par méthode objective devient du domaine de l’ORL. En fait,

la difficulté de cet examen objectif après la sortie de la maternité entraîne le plus

souvent sa réalisation dans un centre spécialisé.

Depuis quelques années, l’accent a été mis sur les possibilités de dépistage à la

naissance par du personnel des maternités. La difficulté ne réside plus maintenant

dans les modalités techniques d’un dépistage à la naissance, tout en sachant qu’elle

a un coût [12], que dans la prise en charge de l’enfant ainsi dépisté et de sa famille.

Elle ne se conçoit que s’il elle suit immédiatement l’étape du diagnostic, par une

équipe capable de compléter les examens audiologiques, et maîtrisant parfaitement

le soutien parental et l’éducation précoce de ces enfants. Un véritable réseau doit

donc se créer entre les équipes de dépistage et l’équipe qui accueille l’enfant et ses

parents. De plus, il importe que le choix des parents pour l’avenir éducatif de leur

enfant s’effectue dans un cadre où ils peuvent comprendre au mieux les enjeux des

décisions en fonction des possibilités de l’enfant. Ainsi, le dépistage systématique ne

se conçoit qu’en liaison avec de véritables centres référents de l’audition de l’enfant.

Le centre spécialisé pour la déficience auditive de l’enfant, créé en 1981 dans le

service ORL du Centre Hospitalier Universitaire de Nantes, correspond à un tel

centre référent. Mais il ne pourrait participer à une action de dépistage sans une

augmentation des moyens.

CONCLUSION

Il est intéressant de constater qu’un type de structure créé il y a plus d’un quart de

siècle pour la prise en charge polyvalente des enfants handicapés permet le fonction-

nement d’un centre répondant parfaitement aux besoins actuels de la surdité des

jeunes enfants. Après 22 années d’activité, l’expérience du centre spécialisé du CHU

de Nantes permet de constater qu’il répond aux objectifs du décret fondateur des

C.A.M.S.P. de 1976. Il facilite une parfaite cohésion entre le dépistage de la surdité
néonatale, le diagnostic de la surdité, la prise en charge immédiate par une équipe

éducative et un soutien parental. La proximité du service ORL et de son laboratoire

d’audiologie constitue un atout important dans le domaine du diagnostic et de

l’adaptation prothétique.

Ce diagnostic audiologique ne se limite pas à un seul examen mais se précise tout au

long de la prise en charge éducative. Il comporte l’évaluation des possibilités

d’appareillage ou de l’indication d’une implantation cochléaire.

L’étape de cette prise en charge par le centre permet aussi de situer la surdité dans

une perspective globale des capacités de l’enfant, et d’aider les parents à choisir la

structure permettant de poursuivre au mieux l’éducation de leur enfant.
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La situation du centre à l’intérieur de l’hôpital peut avoir une image négative pour
les parents qui risquent d’amalgamer le lieu du dépistage et du diagnostic de leur
enfant avec celui de son éducation. L’indépendance géographique du centre par
rapport au service est une condition indispensable pour donner les meilleures
conditions d’accueil.

Dans une perspective de dépistage précoce systématique de la surdité néonatale, le
regroupement des équipes de diagnostic de surdité de l’enfant et de la prise en charge
éducative offre d’excellentes conditions pour l’aide à ce dépistage et l’information
aux parents sous réserve d’étoffer les équipes.
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DISCUSSION

M. Philippe GURAN

Existe-t-il à Nantes un ou des CAMSP polyvalents avec lesquels vous collaborez ? Existe-
t-il un recensement départemental du nombre des sourds et mal entendants ?

Il existe à Nantes un CAMSP polyvalent avec lequel est nouée une très bonne collabo-
ration, notamment pour effectuer les examens d’audition des enfants de ce CAMSP.
A ma connaissance, il n’existe pas de recensement départemental en dehors de celui de la
CDES.

M. Henri LACCOURREYE

Comment le budget de ce centre s’organise t-il par rapport à celui de l’hôpital ?

Le budget du CAMSP est indépendant théoriquement de celui du CHU. Sans ce budget
extrahospitalier, il n’aurait pas été possible de créer ce centre avec le seul budget de
l’hôpital. De plus, l’intérêt d’un tel budget est d’assurer la pérennité de l’équipe. Mais en
fait, la dotation actuelle, rarement revalorisée, ne peut plus gager la structure d’emplois
et d’activité initiale, même sans aucune augmentation de personnel. L’actualisation du
budget, notamment pour faire face aux augmentations statutaires du personnel, est le
plus souvent incomplète et intervient systématiquement en différé. C’est donc le CHU
qui doit combler la différence. De même, c’est le CHU qui a financé l’aménagement des
locaux. Il s’agit d’un sujet d’actualité car la nouvelle tarification hospitalière à l’activité
risque de bouleverser cet équilibre instable. Il paraît indispensable qu’au moins une fois
par an soit programmée une réunion contradictoire entre les responsables du CAMSP, de
CHU et des représentants des institutions qui financent le centre, pour évaluer l’activité
et pour préparer ensemble le budget en fonction des missions.

M. Jean SENECAL

Pour le dépistage à la naissance connaît-on le nombre de faux positifs et de faux négatifs ?
Le dépistage conduit parfois à des implants cochléaire : quel est le coût de cette interven-
tion ? Quel est le devenir de ces enfants à moyen et long terme ?

Le taux de faux positifs avec les otoémissions est de l’ordre de 2 à 5 % selon les équipes.
Cet examen comporte aussi de rares faux négatifs, lorsque l’atteinte auditive est d’origine
rétrolabyrinthique. Avec les potentiels évoqués auditifs automatisés, la spécificité est
meilleure avec un taux de faux positifs de l’ordre de 1 %. De toute façon, si le dépistage
systématique de la surdité à la naissance est organisé à grande échelle, il est certain que les
centres d’audiophonologie des hôpitaux verront croître leur activité en rapport avec tous
les cas douteux du dépistage. Il sera donc important d’en tenir compte sous peine de créer
des délais trop importants de rendez-vous. Le coût de l’implant est de l’ordre de 20
000euros. Le coût implant plus intervention est évalué en France à 32 000 euros. Mais il
est certain que le coût de l’intervention et de la rééducation est très largement compensé
par les modalités d’intégration scolaire bien meilleures. Quant aux résultats à moyen et
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long termes publiés, ils concernent essentiellement la perception et la parole. Une étude
est en cours pour étudier le rapport côut-bénéfice des implants cochléaires en France.

M. Maxime ARMENGAUD

L’ignorance où l’on est du devenir des jeunes enfants implantés ayant atteint 15 ans peut
entretenir la querelle entre les partisans de l’intervention et ceux qui souhaitent laisser aux
sourds âgés leur culture et langue naturelles. Peut-on obtenir des précisions sur le compor-
tement scolaire de ces enfants implantés (peuvent-ils suivre la classe ou les cours sans
interprète ?) et sur leur comportement social (peuvent-ils suivre une conversation à plu-
sieurs ?) Durant 18 mois, (âge à partir duquel il peut être appareillé), le jeune enfant sourd
est dans la période cruciale où il doit développer ses moyens de communication sans attendre
jusque-là. Apprend-on aux mères, le plus tôt possible, les rudiments nécessaires de la langue
des signes ?

Les résultats varient beaucoup selon les enfants. Certains peuvent suivre une scolarité en
intégration complète, d’autres en classe intégrée. Pour d’autres, le résultat ne change
guère les modalités de scolarisation, mais ces enfants tirent bénéfice de l’implant qui leur
permet de participe au monde sonore. Un Programme Hospitalier de Recherche Clinique
a été lancé pour évaluer les performances des enfants implantés non seulement en termes
de perception sonore mais aussi de manière plus globale sur les résultats scolaires et
l’intégration sociale. Dès que l’enfant est admis au CAMSP, il est appareillé ce qui est
possible dès l’âge de 3 à 6 mois. En même temps est entreprise une formation des parents
à la fois au LPC (langage parlé complété), qui est un code aidant considérablement la
lecture labiale par l’enfant, et au français signé. Au LPC sont aussi associés des éléments
de la langue des signes, selon la technique du français complet signé codé.

M. Gilles CRÉPIN

A Nantes, comment envisager le projet de dépistage que vous évoquiez dans votre résumé
dans les maternités publiques et privées ?

Pour l’instant, à Nantes, il n’y a aucun projet précis de dépistage systématique, en dehors
de celui des enfants à risque. Pour réaliser un tel projet, il faudra non seulement donner
les moyens en personnel et en matériel dans les maternités, mais aussi étoffer notablement
l’équipe du CAMSP.
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Le traitement actuel du syndrome de Guillain-Barré

Present treatment of Guillain-Barre syndrome

Jean-Claude RAPHAEL *

RÉSUMÉ

L’incidence annuelle du syndrome de Guillain-Barré est de 1,5/100 000 habitants. La

mortalité actuelle est estimée à environ 5 % d’après des essais thérapeutiques récents, bien

conduits. Dix pour cent des malades gardent des séquelles motrices très invalidantes un an

après le début des premiers signes neurologiques. La prise en charge de cesmalades nécessite

des équipes entraînées, multidisciplinaires, pouvant pratiquer l’ensemble des thérapeutiques

spécifiques. La corticothérapie per os ou par voie intraveineuse est inefficace. Les échanges

plasmatiques (EP) sont le premier traitement dont l’efficacité a été démontrée par rapport

à un groupe contrôle. Les indications sont maintenant mieux connues. Les formes bénignes

(marche possible) bénéficient de deux EP, deux EP supplémentaires seront réalisés en cas

d’aggravation. Dans les formes intermédiaires (marche impossible) et les formes sévères

(recours à la ventilation mécanique) 4 EP sont conseillés. Il n’est pas utile d’augmenter le

nombre d’EP dans les formes sévères ou en cas d’absence d’amélioration. De fortes doses

d’immunoglobulines données par voie intraveineuse (IgIV) (0,4 g/kg/jour pendant 5 jours

sont aussi efficaces que les EP dans les formes intermédiaires et sévères. Dans ces formes, le
choix entre IgIV et EP dépend des contre-indications respectives de ces traitements et de
leur faisabilité. Les travaux en cours ont comme objectif de mieux préciser les indications
respectives des EP et des IgIV dans des formes de gravité différente, leur morbidité
comparée, la posologie optimale des IgIV.

M- : - , S. E  . E -

. I  .

SUMMARY

The annual incidence of Guillain-Barré Syndrome is 1.5 per 100 000. The mortality rate is
about 5 %, and 10 % of patients remain severely disabled one year after neurological onset.
Specialist teams, intensive care and rehabilitation are essential for patient management and

* Service de Réanimation Médicale ¢ Hôpital Raymond Poincaré ¢ 92380 Garches. Tel : 01-47-10-

77-77 ¢ Fax : 01-47-10-77-83 — jean-claude.raphael@rpc.ap-hop-paris.fr

Tirés-à-part : Professeur Jean-Claude R, à l’adresse ci-dessus.

Article reçu le 1er août 2003, accepté le 24 novembre 2003.
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should be provided in appropriate hospital units. Neither oral nor intravenous corticoste-

roids are beneficial. Plasma exchange (PE) is the first-line treatment, improving outcome in

several randomised, controlled clinical trials. The indications for treatment have been

clarified. Two PE sessions are recommended for patients who are able to walk (mild forms),

with two additional sessions if they deteriorate. Four sessions are sufficient for patients who
are unable to walk unaided (moderate) or who require mechanical ventilation (severe).
Further PE sessions are not helpful for patients with more severe disease, or if there is no
response. High-dose intravenous immunoglobulins (0.4 g/kg daily for 5 days) and PE are
equally effective in patients with intermediate and severe forms. The choice between the two
treatments depends on their respective contraindications and local availability. A trial is
underway to determine the indications and optimal dose of IVIg and the optimal number of
PE sessions in the different disease severities.

K- : G- . R  . P

. , I.

INTRODUCTION

Depuis la description princeps de Guillain-Barré et Strohl en 1916 [1] de nombreux
progrès ont été accomplis dans la compréhension, les connaissances épidémiologi-
ques, pronostiques et surtout thérapeutiques du syndrome deGuillain-Barré (SGB).
Le SGB est devenu la cause la plus fréquente de paralysies aiguës et extensives
depuis la disparition de la poliomyélite antérieure aiguë dans les pays développés.
L’incidence annuelle de la maladie varie entre 0,9 et 1,9 pour 100 000 habitants ce
qui fait que le taux moyen de 1,5 pour 100 000 habitants est habituellement retenu.
Ce taux semble constant selon les années et ne semble pas dépendre des mois ou des
années [2]. Le SGB atteint les deux sexes, tous les âges et toutes les ethnies. Des
variantes particulières de ce syndrome ont été observées en Chine [3]. Dans les
grandes séries on observe une modeste mais constante prédominance masculine
(rapport hommes/femmes : 1,5 en moyenne). L’âge moyen habituel est d’environ 40
années ; néanmoins le SGB a été décrit chez le nourrisson, des personnes âgées de
plus de 90 ans, des femmes enceintes. Depuis que des définitions internationales ont
été adoptées [4] le pronostic de la maladie est mieux connu. Le pourcentage de
malades devant être soumis à une ventilation mécanique est d’environ 30 %. Le
pourcentage de mortalité était de 25 % dans les années 1960-1965, de 10 % dans les
années 1970-1980 [2, 5]. Il est actuellement proche de 5 % [6,7,8,9]. Le SGB peut
d’autre part entraîner des séquelles motrices significatives. Le pourcentage de
malades qui après un an d’évolution va récupérer une force musculaire normale
n’était que de 50 % avant l’utilisation des échanges plasmatiques [5,10] ; il est
maintenant compris entre 60 et 70 %. En revanche le taux de séquelles motrices
invalidantes, nécessitant par exemple une aide pour marcher ou un fauteuil, reste
proche de 10 %, même dans les séries récentes utilisant les EP, de fortes doses
d’immunoglobulines voire leur association [7,8,9,10]. Les facteurs de mauvais pro-
nostic fonctionnel identifiés dans la littérature sont un âge supérieur à 60 ans, une
durée de la phase d’extension des paralysies courte, inférieure à quelques jours, la
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nécessité de recourir rapidement à la ventilation mécanique, les stigmates électro-

physiologiques précoces d’une atteinte axonale, l’existence dans les facteurs prodro-

miques de signes digestifs, diarrhée notamment, témoignant d’une infection à
Campylobacter jejuni, les formes motrices pures, une phase de plateau longue

supérieure à 7 jours [5,11,12,13,14]. D’importants travaux de recherche clinique ont

été réalisés dans le monde depuis une vingtaine d’années qui permettent maintenant

de proposer un schéma de prise en charge. C’est l’objectif de cette revue que de

résumer ce schéma thérapeutique.

ASPECTS THÉRAPEUTIQUES

Deux types de mesures complémentaires doivent être mises en place. Les mesures

symptomatiques, dont l’amélioration à elle seule, a permis d’améliorer le pronostic

vital, et les mesures spécifiques.

Les mesures symptomatiques

La prise en charge d’un malade atteint d’un SGB nécessite des équipes pluridisci-

plinaires comportant des neurologues, des réanimateurs et des rééducateurs. Les

soins paramédicaux (infirmiers, kinésithérapeutes) sont indispensables. Les équipes

soignantes ne sont peut être pas suffisamment averties de l’angoisse légitime

qu’éprouvent ces patients et leurs familles. Il est nécessaire de donner des informa-

tions sur les différentes étapes de la maladie, les risques encourus, l’utilité des

examens demandés et des thérapeutiques proposées. Outre l’évaluation de la force

des muscles du tronc et des membres, la détection et la surveillance de l’atteinte

respiratoire est essentielle à la phase aiguë des paralysies. Il ne faut pas attendre les

signes cliniques et gazométriques habituels de l’insuffisance respiratoire aiguë. La

dyspnée et la polypnée manquent habituellement. La surveillance de l’ampliation

thoracique est primordiale, mais nécessite une expérience particulière. L’hypoxémie

artérielle peut traduire l’existence d’un trouble de la ventilation. L’hypercapnie est

beaucoup trop tardive pour détecter l’insuffisance respiratoire. Le seul paramètre

fiable est la mesure répétée de la capacité vitale (CV), quotidienne si besoin, effectuée

au lit du patient. Cette mesure est simple, non coûteuse, non invasive. De plus la

comparaison des chiffres obtenus en positions assise et couchée peut détecter une

atteinte diaphragmatique. L’existence d’une CV inférieure à 50 % des valeurs théo-

riques nécessite le passage en réanimation ; des valeurs proches de 30 % (15 à 20

ml/kg) [15] imposent habituellement le recours à la ventilation mécanique. La

poursuite de la surveillance de la CV permet enfin de suivre l’évolution ultérieure de

la fonction respiratoire et de préciser les étapes du sevrage de la ventilation mécani-

que, lorsque celle-ci a du être mise en place. Détecter précocement les patients à
risque d’atteinte respiratoire ne serait ce que pour les hospitaliser dans des structures

adéquates, est crucial. Les facteurs reconnus dans la littérature sont les formes

tétraplégiques ou tétraparétiques, d’évolution rapide, une atteinte des paires crâ-
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niennes et surtout de la déglutition [16, 17]. Dans un travail récent portant sur 722

patients [18] l’association à l’admission d’une capacité vitale inférieure à 60 % de la

théorique, d’une perte de la marche, d’une impossibilité de soulever la tête du plan

du lit, était associée à un risque très élevé de recours ultérieur à la ventilation

mécanique. Une augmentation précoce des transaminases est également un facteur

de mauvais pronostic [18] ce qui avait déjà été signalé [19]. Le mécanisme de ces

anomalies n’est pas connu mais pourrait être lié aux évènements infectieux qui

précèdent l’apparition du syndrome. D’autres thérapeutiques symptomatiques

essentielles ne peuvent ici être détaillées comme le traitement des douleurs qui sont

souvent très pénibles, la prévention des thromboses veineuses, les complications

infectieuses. Les manifestations neuro-végétatives qui autrefois étaient redoutables

[5] semblent actuellement beaucoup moins fréquentes depuis l’utilisation des mesu-

res spécifiques [6].

Les mesures spécifiques

Associées aux mesures symptomatiques, elles ont pour but de limiter l’extension des

paralysies et leur gravité, favoriser la récupération motrice et diminuer la fréquence

et la gravité des séquelles. Les hypothèses physiopathologiques actuelles font inter-

venir des mécanismes immunologiques qui seraient déclenchés par un des agents

pathogènes responsables des évènements prodromiques à savoir le campylobacter

jejuni et le cytomégalovirus notamment [20]. Il est possible que les thérapeutiques

récemment évaluées agissent sur ces phénomènes immunitaires.

La corticothérapie

Ses propriétés anti-inflammatoires, ainsi que le résultat de données expérimentales,

pouvaient laisser supposer que la corticothérapie serait efficace dans le SGB. C’est

d’ailleurs la première mesure spécifique qui a été utilisée de façon souvent non

contrôlée à partir des années 1950. Malheureusement les différents essais thérapeu-

tiques disponibles [21] quelles que soient les modalités de son utilisation et les doses

: ACTH, corticothérapie per os, ou plus récemment corticoïdes sous forme de bolus

par voie intraveineuse [22], montrent que ce type de traitement ne donne pas de

meilleur résultat qu’un placebo. Il ne doit donc plus être utilisé [21]. Ce résultat

négatif surprenant, n’a pas reçu d’explication évidente.

Les échanges plasmatiques (EP)

Le but de ce traitement était d’éliminer des anticorps circulants toxiques à l’égard de

la myéline périphérique. En fait, le mécanisme d’action des EP est beaucoup plus

complexe et n’est pas connu avec certitude. Quoi qu’il en soit les EP ont été le

premier traitement dont l’efficacité fut démontrée dans le SGB [6,10,23,24]. Par

rapport à un groupe contrôle, les EP diminuent les délais nécessaires de la reprise de

la marche avec ou sans aide, de la récupération motrice, la gravité maximale du

déficit et notamment le nombre du sujets qui vont nécessiter une ventilation méca-
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nique. Après un an de recul, la fréquence des sujets ayant récupéré une force

musculaire normale est augmentée de façon significative par les EP (68 % versus

54 %). La fréquence des séquelles graves, invalidantes, bien que restant de 10 % est

légèrement diminuée. Le nombre optimal de séances a pu également être déterminé
[7]. Il est de deux séances chez les patients qui n’ont pas perdu la fonction de la

marche à l’inclusion, de quatre dans les formes graves, c’est à dire pour les patients

qui ne marchent plus. L’augmentation du nombre de séances ne se justifie pas chez

les malades qui continuent à s’aggraver malgré le traitement. Chaque séance

consiste à l’épuration d’une masse plasmatique et demie, les séances sont répétées

toutes les 48 heures. L’albumine est préférée comme soluté de remplacement au

plasma frais congelé plus dangereux et sans efficacité supplémentaire [6]. A condi-

tion de respecter les contre-indications de la méthode (complications infectieuses,

instabilité cardio vasculaire), de privilégier les voies d’abord périphérique aux voies

centrales, les EP ne sont pas suivis d’une augmentation de la morbidité. La morta-

lité, les complications infectieuses sont comparables à celles d’un groupe témoin.

Des manifestations dysautonomiques sont plus faibles dans le groupe traité par EP.

Pourtant les séances d’EP doivent être arrêtées du fait de complications intercur-

rentes ou de réactions d’intolérance chez environ 10 % des sujets [24]. Le rapport

coût/bénéfice est favorable aux EP par rapport à une série témoin [25]. Le coût des

EP est largement compensé par la diminution de la durée d’hospitalisation et des

soins de rééducation.

Fortes doses d’ immunoglobulines par voie intraveineuse (IgIV)

De fortes doses d’ IgIV (0,4 g.kg-/jour pendant cinq jours) modifient l’immuno-

modulation et sont efficaces dans certaines maladies auto immunes [21]. C’est donc

par analogie que ce traitement a été proposé dans le SGB. Les principaux essais

disponibles [8,9,24] montrent que les IgIV sont aussi efficaces que les EP dans les

formes graves, c’est à dire les patients qui ont perdu la fonction de la marche. Les

IgIV sont plus faciles à utiliser que les EP mais ne sont pas dénuées d’effets

secondaires (insuffisance rénale, réactions allergiques). Le nombre de complica-

tions, ou d’arrêts de traitement sous perfusion, paraît plus faible avec les IgIV

qu’avec les EP dans un travail [9], identique dans un autre [8]. L’association EP/IgIV

n’améliore pas le pronostic mais est suivie d’une augmentation du nombre d’effets

indésirables [8]. Il est donc inutile d’associer ces deux traitements. Il a également été
montré qu’une durée de six jours était plus efficace qu’une durée de trois jours dans

le sous groupe particulier de patients qui présentaient des contre-indications immé-

diates aux EP [26].

CONDUITE PRATIQUE — PERSPECTIVES

Dans les formes graves le choix se fait entre EP et IgIV. Ce choix dépend des

contre-indications des deux méthodes mais aussi de la faisabilité de cette technique

dans les centres. Tous les services ne peuvent faire en routine des EP, ce qui fait qu’en
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pratique les IgIV sont plus utilisées. En ce qui nous concerne nous réservons les IgIV

aux patients qui sont à haut risque de ventilation mécanique, dans cette situation le

risque de complication infectieuse est majeur [27]. Dans les formes initialement

bénignes, la situation est paradoxale puisque seuls les EP ont été évalués par rapport

à une série témoin. La prescription d’IgIV paraîtrait à priori logique mais nécessi-

terait des travaux d’évaluation ne serait-ce que pour connaître la posologie réelle-

ment utile. En cas de rechutes qui représentent environ 5 % des cas, il est logique de

reprendre le traitement initial. D’autres essais sont en cours dont les résultats ne

sont pas disponibles. L’association IgIV/corticoïdes serait plus efficace que les IgIV

seules, mais à notre connaissance les résultats ne sont pas encore publiés. Nous-

mêmes avons terminé une étude comparant un nombre déterminé d’EP avec une

posologie croissante d’IgIV. Cette étude est terminée, elle est en cours d’analyse.

En conclusion, des efforts majeurs d’évaluation ont été faits dans le monde pour

l’utilisation de thérapeutiques spécifiques dans le syndrome de Guillain-Barré. Cela

incontestablement a été suivi d’une amélioration de la prise en charge des patients, à
condition toutefois que les mesures symptomatiques générales soient respectées. De

plus, il ne faut pas oublier que, quel que soit le traitement utilisé, 10 p.100 environ

des malades garderont après un an de recul des séquelles motrices majeures. Les

prochaines années verront sans doute la recherche plus précise de facteurs pronos-

tiques précoces et l’essai de thérapeutiques visant à diminuer le pourcentage de

séquelles motrices majeures.
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DISCUSSION

M. Patrice QUENEAU

Par analogie avec d’autres affections neurologiques à composante immunitaire présumée
(la sclérose en plaques notamment), des thérapeutiques telles que l’interferon bêta ¢ 1b ont
elles été étudiées dans la polyradiculonévrite de Guillain-Barré, notamment dans ses formes
sévères et/ou résistantes aux autres traitements, que vous avez excellemment présentés ?

Un récent essai thérapeutique (J. Pritchard et Col, NEUROLOGY 2003, ; 61 : 1282-
1284) a comparé l’association Ig-Iv — Interféron bêta avec Ig-Iv + placebo. Les résultats
ne montrent pas d’effet positif de l’interféron bêta. Néanmoins, cette étude est prélimi-
naire et concerne un nombre relativement faible de sujets (13 versus 6 pour le placebo).
Quatre effets indésirables nécessitant l’arrêt du traitement ont été observés dans le groupe
interféron bêta versus 2 dans le groupe placebo. Il n’existe pour l’instant aucun argument
pour préconiser l’interféron bêta dans le syndrome de Guillain-Barré.

M. Gabriel BLANCHER

Y a-t-il des signes permettant de prévoir la persistance de séquelles graves et leur découverte
doit-elle entraîner une thérapeutique particulière ?

Les signes du mauvais pronostic fonctionnel reconnu dans la littérature sont un âge
supérieur à 60 ans, une phase d’extension rapide des paralysies, l’existence d’une infec-
tion à campylobacter jéjuni, la constatation initiale d’une neuropathie axonale à l’élec-
tromyogramme. Cela dit, il n’existe pas d’étude démontrant l’efficacité particulière de
telle ou telle thérapeutique dans ces formes à priori plus sévères. Il faut noter que la
fréquence des séquelles graves (c’est à dire nécessitant une aide dans la vie courante) est
d’environ 10 %. Cela explique la difficulté de démontrer la supériorité d’une stratégie
thérapeutique par rapport à une autre. Cela imposerait d’inclure un nombre extrême-
ment élevé de patients.

M. Louis DOUSTE-BLAZY

Quelle est la proportion de malades atteints du syndrome de Guillain-Barré guérissant
spontanément ? Quelle est la proportion de malades guéris sans séquelle ?

La définition même du syndrome de Guillain-Barré est d’observer une amélioration
spontanée de la maladie. Cette amélioration va donc survenir chez tous les patients. Si elle
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ne survient pas après 2 à 3 mois, le diagnostic doit être revu. L’amélioration ne signifie pas
la guérison. Après un an de suivi, le pourcentage de malades guéris était de 40 % avant
l’utilisation des mesures spécifiques, il est actuellement de 60 %.

M. Claude Henri CHOUARD

Beaucoup d’éléments cliniques conduisent à comparer le syndrome de Guillain-Barré avec la
paralysie faciale dite « a frigore ». La douleur, qui est fréquente juste avant l’installation de
la PF, se voit-elle au cours du Syndrome de Guillain-Barré dans les muscles paralysés, où en
dehors de ceux-ci ?

Dans le syndrome de Guillain-Barré, il n’existe pas d’absolue corrélation entre la
topographie du déficit moteur et celle des douleurs. Les paresthésies, les myalgies peuvent
s’observer dans des territoires non paralysés. Il existe même des formes purement
sensitives : atteinte de la sensibilité subjective ou objective, sans déficit moteur.
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Chirurgie et recherche. Expériences françaises

Research and surgery. French experiences

Michel HUGUIER *

RÉSUMÉ

La recherche clinique en chirurgie oblige souvent à faire des études multicentriques, surtout
dans le cas des essais randomisés. A coté des travaux individuels réalisés par certaines
équipes chirurgicales, les Associations de recherche en chirurgie, créées dans les années 1980
ont largement contribué à cette recherche. Une revue des essais randomisés publiés par des
équipes européennes de 1990 à 2000 a montré que la France, par le nombre d’essais réalisés,
était en deuxième position après le Royaume Uni. La recherche fondamentale en chirurgie
a été stimulée par la création du Diplôme d’études approfondies en Sciences chirurgicales en
1986 qui implique un travail de recherche en laboratoire à temps plein pendant un an,
complété par un enseignement théorique. Il s’agit d’une initiation à la recherche fondamen-
tale et surtout d’une formation à la rigueur scientifique. De 1986 à 2001, 611 étudiants ont
passé le DEA. Quelques jeunes chirurgiens titulaires du DEA continuent leurs travaux de
recherche et passent un Doctorat.

M- : R . P . C. France.

SUMMARY

Clinical research in surgery often involves multicenter randomised studies. French associa-
tions for surgical research, created in the 1980s, have promoted an increase in the French
contribution to international clinical research. According to a ten-year audit of randomised
trials, France was the second European country (after the UK) for the number of published
trials. Basic research in surgery was stimulated by the creation of a specific diploma
(Diplôme d’études approfondies de sciences chirurgicales). It gives young surgeons the
opportunity to be trained in basic research during a full-time one-year course in a laboratory.
Some laureates carry on their research to PhD level. From 1986 to 2001, 611 students
received the Diploma.
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INTRODUCTION

L’activité de recherche en chirurgie comprend, comme pour toutes les spécialités

médicales, la recherche clinique et la recherche fondamentale. La recherche clinique

est indispensable pour le chirurgien, qu’il travaille dans une structure publique ou

privée. Elle lui permet de poser au mieux ses indications opératoires, d’adapter ses

techniques, et d’évaluer ses résultats. La recherche fondamentale n’est guère com-

patible avec une activité opératoire normale. Elle est seulement envisageable dans

notre pays pendant des périodes de temps limitées.

LA RECHERCHE CLINIQUE

Donner des soins conformes aux données acquises de la science est inscrit dans le

code de déontologie. Mais le type de preuves scientifiques a changé au cours de la

dernière décennie [1]. Les comparaisons par des essais randomisés, même si ceux-ci

font encore l’objet de débats en chirurgie [2], apportent le meilleur niveau de preuve

dans une chirurgie factuelle. Lorsque les comparaisons portent sur des techniques

chirurgicales, celles-ci ne peuvent être réalisées que par des chirurgiens. L’obligation

d’inclure un grand nombre de malades conduit à faire des études multicentriques ce

qui nécessite une standardisation préalable de la réalisation des techniques que l’on

souhaite comparer et un apprentissage de chaque chirurgien à la nouvelle technique

que l’on évalue [3]. Les résultats de ces études multicentriques peuvent être plus

facilement extrapolés à la pratique de l’ensemble des chirurgiens que ceux d’une

étude réalisée par une seule équipe très spécialisée. Sur 40 essais randomisés fran-

çais, une évaluation méthodologique a montré que, parmi les 18 essais de bonne

qualité, 16 étaient multicentriques [4].

Dans la conduite de ces essais, les associations de recherche en chirurgie, à la

création desquelles nous avons participé il y a une vingtaine d’années ont joué un

rôle qui, sans être exclusif, a été déterminant [5]. L’Association de recherche en

chirurgie (ARC) est la plus ancienne. Elle regroupait des chirurgiens qui exerçaient

dans des hôpitaux généraux et en clinique privée et qui avaient été sensibilisés à
l’intérêt de la recherche clinique et formés à sa méthodologie. Elle répondait encore

au désir de maintenir un contact entre des chirurgiens disséminés au delà de leur

période de formation hospitalo-universitaire [5]. D’autres associations comme

l’association des chirurgiens de l’Ile de France (ARCIF) et l’Association universi-

taire de recherche en chirurgie (AURC) que nous avons présidée, ont été créées peu

après. Presque toutes les équipes universitaires françaises de chirurgie générale et

digestive ont adhéré à l’AURC et ont participé à ses travaux, parfois communs avec

ceux d’autres associations.

Leur principal objectif était de réaliser des études prospectives de recherche clini-

que, notamment des essais randomisés incluant un nombre élevé de malades, ce que
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l’expérience d’une seule équipe ne permettait pas d’atteindre dans des délais relati-

vement limités.

Principes d’adhésion, de publications et de communications

Le principe associatif en chirurgie donne à chacun la possibilité d’apporter par sa

pratique une contribution à des travaux d’évaluation collective. Aucune équipe n’est

autorisée à récupérer à son profit ce travail collectif. Ainsi, les associations ne

comprennent qu’un seul membre titulaire par équipe chirurgicale. En revanche,

plusieurs chirurgiens d’une même équipe chirurgicale peuvent être membres asso-

ciés des associations.

Les règles concernant les publications écrites et les communications orales ont

encore contribué à l’adhésion de la plupart des services. Il était prévu que, pour

toute publication, le nom de l’association soit associé à celui des principaux auteurs.

Dans tous les cas, la liste de l’ensemble des participants était donnée par ordre

décroissant de l’importance de leur participation. De plus, le travail des associations

ne pouvait pas être présenté dans plus de deux congrès internationaux par un même

membre.

Le choix des travaux et la conduite des études

Tout membre des associations peut proposer un sujet de travail en le motivant. Le

choix des différents projets fait ensuite l’objet d’un vote. Chaque année, deux à
quatre sujets qui ont recueilli le plus grand nombre de suffrages sont retenus. Le

chirurgien qui a proposé le sujet en devient un des deux maîtres d’œuvre avec un

provincial s’il est de la région parisienne et réciproquement s’il est provincial. Ils

élaborent un protocole précis qui est soumis à discussion en assemblée générale. Ils

assurent ensuite le suivi de l’étude, analysent les résultats et rédigent un projet de

publication.

Dans ce parcours, la collaboration d’autres disciplines, notamment d’oncologues,

d’anatomo-pathologistes peut être sollicitée. Il en était de même des biostatisticiens,

surtout lors des premiers travaux des associations, à une époque où les connaissan-

ces de la plupart des membres des associations étaient encore limitées dans ce

domaine.

La réalisation d’essais randomisés multicentriques constitue le principal objectif

des associations. Mais pour certains travaux, notamment en cancérologie, le délai

entre leur conception et l’analyse de leurs résultats était d’une dizaine d’années. Afin

de maintenir l’intérêt des participants, il a semblé souhaitable de réaliser aussi des

essais dont les critères de jugement étaient des résultats à court terme, par exemple

sur des complications post opératoires. Des études rétrospectives, ayant rassemblé
l’expérience limitée de chaque équipe, ont encore permis de réunir des séries parmi

les plus importantes au monde sur les adénocarcinomes de l’appendice, les kystes

hydatiques du foie ou les tumeurs stromales de l’estomac [6-8].
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T I. — Les premiers essais randomisés mondiaux publiés par les associations françaises de

recherche en chirurgie.

En cancérologie :

Cancer de l’œsophage. Résection palliative seule ou complétée par une chimiothérapie [9].
Cancer de l’œsophage. Résection à visée curative seule ou complétée par une radiothérapie [10].
Cancers de l’antre gastrique. Comparaison de la gastrectomie totale et subtotale distale [11].
Cancer du côlon. Comparaison de la résection segmentaire et de l’hémicolectomie gauche [12].
Métastases hépatiques non résécables. Chimiothérapie intra artérielle [13].
Cancer du pancréas. Traitement hormonal palliatif et groupe contrôle [14].

Sur des techniques chirurgicales :

Ulcères hémorragiques du bulbe duodénal : vagotomie suture et gastrectomie [15].
Les anastomoses oeso-gastriques à la main ou à la machine [16].
Le traitement du reflux gastro-eosophagien par les procédés de Lortat-Jacob, Toupet et Nissen [17].
L’occlusion des canaux pancréatiques par de la fibrine après résection pancréatique [18].

Diffusion des résultats des études chirurgicales françaises

De 1991 à 1998, les associations ont publié 60 articles originaux dans des périodi-

ques avec comité de sélection, dont 46 dans des périodiques internationaux, ce qui

représente une moyenne de 8 articles par an.

Les associations ont permis de réaliser des essais randomisés sur certains sujets qui

n’avaient jamais été abordés dans le monde [9-18]. Le tableau I en indique quelques

exemples. Les associations ont également constitué une banque de données sur les

douleurs abdominales aiguës qui a servi à créer un logiciel d’aide au diagnostic en

utilisant la méthode bayésienne [19]. Elles se sont aussi intéressées à une correspon-

dance entre les pourcentages et les adverbes chargés de les traduire [20]. Elles ont

même réalisé un essai randomisé sur l’homéopathie dans l’iléus postopératoire qui a

été publié dans le Lancet [21].

Parmi les équipes européennes ayant publié de 1990 à 2000 des essais randomisés en

chirurgie digestive, la France était classée en deuxième position après le Royaume

Uni par le nombre d’essais publiés [22]. L’activité de la recherche clinique française

en chirurgie est prouvée par d’autres indicateurs. Ainsi, en 2003 sur les trois premiers

numéros de périodiques internationaux de chirurgie les plus réputés (Annals of

Surgery, American Journal of Surgery, British Journal of Surgery, Surgery, Archives

of Surgery), 132 articles n’émanaient pas d’équipes anglo-saxonnes. Le tableau II

montre la répartition de ces articles selon les pays d’origine. La France, avec 18

articles venait en seconde position après le Japon, devançant la Chine (Taiwan et

Hong Kong), la Hollande et plus nettement d’autres pays d’Europe de l’ouest

comme l’Italie et l’Espagne.

Chaque année, les travaux des associations font l’objet de communications à des

congrès français ou internationaux et lors d’une journée nationale qui leur est

consacrée.

Bull. Acad. Natle Méd., 2004, 188, no 1, 97-108, séance du 27 janvier 2004

100



T II. — Origine des articles n’émanant pas d’équipes anglo-saxonnes en 2003 dans les trois

premiers numéros de périodiques internationaux de chirurgie (Annals of Surgery, American

Journal of Surgery, British Journal of Surgery, Surgery, Archives of Surgery), .

Nombre d’articles

Pays d’origine

Japon 37
France 18
Chine * 16
Hollande 13
Espagne 8
Italie 8
Autriche 6
Pays scandinaves ** 6
Allemagne 5
Autres 12

Total 132

* regroupant Taiwan et Hong Kong.
** incluant la Finlande.

LA RECHERCHE FONDAMENTALE

En France, la recherche fondamentale en chirurgie était très réduite, contrairement

à ce qui existait aux Etats-Unis ou dans d’autres pays [23]. Les DEA qui existaient

dans les Sciences de la Vie et de la Santé n’attiraient qu’exceptionnellement des

internes en chirurgie, probablement parce que les programmes étaient trop éloignés

de leurs préoccupations.

Aux Etats-unis, d’importants laboratoires de recherche sont dirigés et gérés par des

chirurgiens ce qui limite leur activité chirurgicale proprement dite. Au Japon, dans

les grands centres universitaires, la recherche fondamentale repose sur une organi-

sation de la pratique et de l’enseignement de la chirurgie assez différente de la nôtre

[24]. Les services universitaires ne font que de la chirurgie lourde et se spécialisent

dans certaines pathologies ou dans certains organes. Chaque chirurgien n’opère que

certains jours ce qui leur laisse le temps d’encadrer des activités de recherche dans

des laboratoires qui dépendent directement de leur service et qui sont en grande

partie financés par des firmes pharmaceutiques. La formation à la chirurgie cou-

rante est habituellement assurée dans des hôpitaux généraux. Dans les structures

françaises, la réalisation temporaire par des chirurgiens de travaux de recherche

dans des laboratoires dirigés par des chercheurs statutaires est une alternative.
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Le DEA de Sciences Chirurgicales.

En 1986, nous avons créé le DEA de sciences chirurgicales qui a eu pour but de

donner à de jeunes chirurgiens la possibilité de s’initier à un travail de recherche en

laboratoire sous la direction d’un chercheur [25]. Il était souhaitable que ce DEA

soit à la fois d’un très bon niveau scientifique et qu’il garde une certaine spécificité
chirurgicale [26]. Il répondait ainsi, un peu avant l’heure, au vœu émis en 1993 par la

commission no XII de l’Académie nationale de médecine [27]. Nous en avons été le

premier Directeur et en avons présidé le Conseil Scientifique depuis sa création

jusqu’en 2002.

L’organisation du DEA

Comme pour tous les DEA, il est nécessaire pour s’inscrire d’être titulaire d’une

maîtrise. Le DEA de Sciences Chirurgicales demande deux autres pré-requis :

1) suivre deux séminaires, l’un de rédaction médicale, l’autre de biostatistiques ;

2) élaborer avec l’équipe du laboratoire d’accueil qui a été pressenti, un projet de

recherche soumis à l’avis de deux chercheurs.

L’année de DEA est centrée sur un travail de recherche à temps plein pendant un an

dans un laboratoire, le plus souvent une unité INSERM ou du CNRS. Il s’y ajoute

des enseignements théoriques sous forme de séminaires de 2 à 4 jours. Après un

séminaire de tronc commun, les étudiants ont le choix entre quatre options :

transplantation, neurosciences, cancérologie, biologie chirurgicale et biomatériaux.

Une option biomécanique s’est autonomisée dans un DEA propre. Le DEA de

sciences chirurgicales est obtenu après soutenance d’un mémoire sur le travail de

recherche qui a été effectué et le passage d’épreuves théoriques, différentes selon

l’option choisie. Si le travail de recherche se fait à l’étranger, les étudiants peuvent

faire le DEA en deux années : l’une consacrée au travail en laboratoire, l’autre à
l’enseignement théorique. Pendant l’année de DEA la plupart des étudiants sont

payés comme internes dans le cadre de l’année recherche ; d’autres obtiennent des

bourses, notamment de la Fondation pour la recherche médicale.

Un DEA national et pluridisciplinaire

Le DEA de sciences chirurgicales attire des internes en chirurgie de tous les centres

hospitalo-universitaires parisiens et provinciaux. Les laboratoires d’accueil sont

implantés dans toutes les universités françaises. Pour marquer encore le caractère

national du DEA, les séminaires d’enseignements théoriques se font tantôt en

province, tantôt à Paris. Les enseignants eux-mêmes sont aussi bien provinciaux que

parisiens, chirurgiens, surtout chercheurs ou biologistes.

Les étudiants appartiennent à toutes les spécialités chirurgicales et parfois à d’autres

spécialités, par exemple oncologie ou radiologie. Le DEA accueille également des

vétérinaires et des odontologistes. Cette pluridisciplinarité et les échanges qu’elle

permet entre les étudiants, ont toujours été jugés extrêmement fructueux. Il y a 6 %

d’étrangers et ce pourcentage tend à augmenter.
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T III. — Nombre d’inscrits au DEA de Sciences chirurgicales de 1986 à 2001, par option.

Nombre d’inscrits

Option

Transplantation 198

Cancérologie 168

Biologie chirurgicale, organes artificiels 131

Neurosciences 114 *

Total 611

* cette option a été créée en 1989.

Les résultats

Le nombre d’étudiants inscrits (en moyenne 58 par an) et les options choisies

figurent dans le tableau III. La sélection créée par l’élaboration et l’acceptation d’un

projet de recherche et par deux séminaires de pré-requis explique un pourcentage

très faible d’abandons ; de 1993 à 2001 il était de 8 % (38 sur 458 inscrits). Cette

sélection et la motivation des étudiants expliquent que 99 % des étudiants (417 sur

420) ont obtenu le diplôme, d’emblée ou après ajournement lors d’une première

session (14 étudiants sur 417). Ces ajournements étaient surtout le fait de travaux de

recherche qui nécessitaient quelques précisions ou compléments.

Au delà du DEA

Le DEA, une étape

Le DEA est devenu indispensable pour obtenir une habilitation à diriger des

recherches et pour pouvoir se présenter sur les listes d’aptitude aux fonctions de

Professeur. En fait, de nombreux diplômés poursuivent leurs travaux de recherche

au delà du DEA. Ainsi, pour l’année universitaire 1995-1996, il y avait 65 inscrits en

thèse. Ce chiffre ne comprend pas les thésards issus du DEA et inscrits dans d’autres

formations doctorales que celle de Sciences Chirurgicales ce qui rend tout décompte

presque impossible. Il traduit une véritable tendance des titulaires du DEA à
poursuivre leurs travaux de recherche. Certains le font en encadrant des plus jeunes,

eux-mêmes candidats au DEA.

Une ouverture d’esprit et des liens entre des équipes chirurgicales et des équipes de

chercheurs

Les thèmes des travaux de recherche s’écartent parfois de préoccupations directe-

ment chirurgicales comme le montrent les titres de quelques travaux réalisés au

cours de l’année de DEA : — Prévention de l’activation de la coagulation par
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antithrombine recombinante après injection intra-portale d’îlots de Langerhans

chez le porc (réalisé à Lille) ; — Modèle d’infarctus du myocarde chez la souris :

réduction de la taille des infarctus, amélioration de la fonction cardiaque et aug-

mentation de l’angiogénèse chez les souris transgéniques surexprimant FrzA (réalisé
à Bordeaux) ; — Thérapie génique des métastases hépatique par des vecteurs

rétroviraux : optimisation du transfert du gène HSV-TK dans des cellules tumorales

coliques (réalisé à Lille) ; — Mesures de la perfusion cérébrale chez le babouin

(réalisé à Clermont-Ferrand et à Cambridge).

Ces travaux amènent de jeunes chirurgiens à approfondir leur intérêt dans des

secteurs de biochimie, de génomique ou d’immunologie. Ils créent d’utiles interfaces

et des liens entre des équipes chirurgicales et des équipes de recherche fondamentale.

Le DEA et la formation chirurgicale.

Le DEA en sciences chirurgicales ne saurait se substituer à la formation chirurgicale

elle-même. Il serait grave de former de bons chercheurs qui soient de mauvais

chirurgiens. Néanmoins, beaucoup de projets de recherche font appel à des techni-

ques de micro chirurgie. Il est raisonnable de penser que l’interne qui fait des

transplantations rénales chez des rats de 300 g saura faire correctement des sutures

vasculaires chez l’homme. L’objectif des thèmes de recherche du DEA ne doit

cependant pas être l’apprentissage à des techniques qui est un moyen et non un but.

Il y a pour cet apprentissage d’autres méthodes.

Les deux séminaires de pré-requis sont encore des outils indispensables de forma-

tion à la rigueur scientifique et aux principes de la rédaction et de la communication

scientifique. Les communications qui sont faites chaque année à l’Académie natio-

nale de chirurgie sur des travaux issus du DEA soulignent l’importance de cette

formation sur le plan scientifique et pédagogique.

Voici deux témoignages sur le DEA. Le premier est celui d’une interne en chirurgie

qui a écrit « Au-delà de l’acquisition des techniques microchirurgicales, le DEA m’a
appris à développer la rigueur du raisonnement scientifique tout en gardant

l’enthousiasme de la recherche » [28]. L’autre est celui d’un Directeur d’Unité
INSERM qui faisait part de ses réticences à accueillir un chirurgien à qui il devrait

tout apprendre des techniques de laboratoire ; après une année, il souhaitait

accueillir d’autres étudiants du DEA de Sciences Chirurgicales aussi dynamiques et

travailleurs.

CONCLUSION

Il existe en France une recherche clinique de qualité. Les associations de recherche

en chirurgie ont joué un rôle fondamental dans son développement. Leurs travaux

de recherche multicentriques apportent souvent les meilleurs niveaux de preuve

scientifique dans une chirurgie factuelle. Ils ont aussi un rôle pédagogique important
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en sensibilisant les jeunes chirurgiens à ce type de raisonnement et en développant
leur esprit critique.

L’initiation à la recherche fondamentale de jeunes chirurgiens est essentielle pour les
former à la rigueur scientifique, indispensable à la conduite de leurs travaux de
recherche clinique et à la pratique d’une chirurgie factuelle. Le DEA de sciences
chirurgicales, en formant près de 60 jeunes chirurgiens chaque année y contribue. Il
ne saurait se substituer à la formation chirurgicale proprement dite qui reste
essentielle.
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DISCUSSION

M. Bernard GLORION

Quelles sont les formalités obligatoires et réglementaires qui doivent être faites pour pouvoir
réaliser une étude comparative entre deux modalités thérapeutiques différentes en chirur-
gie ?
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Les formalités pour réaliser un essai randomisé sont les mêmes en chirurgie que dans les

autres disciplines : avoir une entité responsable sur le plan juridique et réglementaire du

bon fonctionnement de l’étude (le « promoteur ») ; avoir un investigateur principal

(coordonnateur scientifique de l’étude) ; obtenir l’avis favorable du Comité consultatif

pour la protection des personnes dans les recherches biomédicales (CCPPRB) ; être

déclaré à l’Agence sanitaire pour les produits de santé si l’essai comporte une compo-

sante médicamenteuse ; enfin avoir l’avis favorable de la Commission nationale informa-
tique et liberté (CNIL). Bien entendu, le consentement éclairé du malade doit être obtenu
par écrit. Cette course d’obstacles a l’inconvénient d’être lourde, longue, « chrono-
phage ». Elle a l’avantage, pour ces mêmes raisons, de filtrer les essais et d’éliminer ceux
qui sont mal conçus.

M. Daniel LOISANCE

Ma question concerne le devenir des DEA : combien de jeunes chirurgiens ont-ils poursuivi
leur recherche dans le cadre d’une thèse en sciences chirugicales ?

Il est très difficile de connaître le nombre exact de thésards. En effet, si des titulaires du
DEA de Sciences chirurgicales font une thèse dans le cadre de la formation doctorale du
DEA (environ une soixantaine), il en est d’autres qui font une thèse dans d’autres
formations doctorales sans toujours le signaler au Directeur de notre DEA. On peut
estimer qu’il y a au minimum dix pour cent de jeunes chirurgiens qui poursuivent leur
recherche dans le cadre d’une thèse.

M. Francis DUBOIS

Quelle est la proportion d’internes en chirurgie faisant unDEA ? Est-il préjudiciable pour la
formation chirurgicale d’abandonner la pratique chirurgicale pendant un an et y a-t-il des
étudiants en DEA qui aient abandonné la chirurgie ?

Il est très difficile de savoir combien d’internes en France font de la chirurgie, notamment
à cause des systèmes de choix régionaux, et encore plus difficile de savoir combien passent
un Diplôme d’étude spécialisée complémentaire (DESC) en chirurgie ¢ le Ministère des
Universités semblant à ce jour incapable de fournir cette information —, il n’est pas
possible de répondre à cette question. De plus, les internes en chirurgie ne sont pas les
seuls à présenter le DEA de Sciences chirurgicales ; là nous en connaissons le nombre. En
tenant compte de ces deux remarques, on peut estimer que seul un petit tiers des internes
en chirurgie sont en DEA. A notre connaissance, aucun n’a ensuite abandonné la
chirurgie, ce qui est heureux compte tenu des perspectives de la démographie chirurgicale.
Cela n’empêche pas des titulaires du DEA et de Thèse de poursuivre une activité de
recherche en laboratoire.

M. Alain RÉRAT

Existe-t-il actuellement des structures d’installations animales permettant de faciliter les
recherches chirurgicales ?

La plupart des travaux de DEA, lorsqu’ils ont besoin d’un modèle animal, se font sur de
petits animaux et de très nombreux laboratoires le permettent. En revanche, les possibi-
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lités de recherche impliquant de travailler sur de gros animaux sont peu nombreuses,
pour de nombreuses raisons. Elles sont limitées à quelques laboratoires, écoles vétérinai-
res, laboratoire de Jouy en Josas...

M. Jacques-Louis BINET

Quels sont les étrangers qui suivent ces DEA ?

Les étrangers qui présentent le DEA (6 %) viennent de tous les continents, mais surtout
d’Asie (Chine), d’Amérique du Sud (Brésil, Argentine), d’Afrique du Nord et du Moyen
Orient.

M. Patrice QUENEAU

Dans le contexte de votre très belle présentation, se pose la question des nécessaires
financements publics de la recherche clinique, qu’il s’agisse de telles recherches cliniques
chirurgicales, de recherches cliniques portant sur d’autres traitements non médicamenteux
ou de recherches cliniques concernant les médicaments mais avec la perspective de diminuer
la consommation médicamenteuse ou encore d’étudier les accidents médicamenteux. Dans
tous ces cas, les financements privés sont souvent difficiles à obtenir. En outre, il y a toujours
un grand avantage à bénéficier de financements publics renforçant la crédibilité et l’indé-
pendance des travaux. A cet effet, pensez-vous que l’INSERM joue-t-elle pleinement son
rôle face aux exigences d’une telle recherche ?

Il faut distinguer le financement de la recherche et celui des étudiants. Les internes qui
font le DEA sont, pour la plupart, rémunérés dans le cadre de l’année recherche
c’est-à-dire comme internes par les hôpitaux ; les autres le sont par des bourses dont
celles de la fondation pour recherche médicale. La rémunération des étudiants n’est pas
une difficulté, du fait de la qualité des programmes de recherche. Le financement de la
recherche s’inscrit dans les enveloppes dont disposent les laboratoires d’accueil dans le
cadre de leur recherche, presque toujours des laboratoires publics (INSERM, CNRS ,
laboratoires universitaires).
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OPINION

LE DEVOIR DE SANTÉ

Émile ARON *

RÉSUMÉ

La loi du 4 mars 2002 relative aux droits des malades et à la qualité du système de santé
exprime particulièrement les droits des malades qui ont toujours été considérés comme un
devoir dans la déontologie médicale. Il est regrettable que cette loi ne souligne pas que la
santé est devenue un problème de société et que son avenir est avant tout une médecine
préventive qui dépend à la fois de la collaboration de la médecine et de la coopération
confiante de la population. Par ailleurs, quelles mesures sont envisageables pour ces futurs
malades qui compromettent leur santé ? N’est-ce pas le devoir qui devrait susciter le
droit ?

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

SUMMARY

The French law dated March 4th, 2002, on patients’ rights and the efficiency of the French
health care system, astonished many health professionals, who have always considered
patients’ rights a duty. It would have been preferable to underline the fact that health
preservation is first and foremost a social question based on preventive medicine. Prevention
is the future of medicine, but can only expand when it is fully accepted by the population and
by health professionals. We deeply regret that preventive medicine takes so little place in an
official document aiming to improve the efficiency of health care. Worse, this law totally
overlooks the responsibilities of patients, many of who currently jeopardize their own health
and life expectancy with total impunity. Are not laws built on the twin foundations of duty
and responsibility ?

K- : L . P . H .

* Membre de l’Académie nationale de médecine — 45, boulevard Béranger — 37000 TOURS.

Tirés à part : Monsieur le Professeur Emile A à l’adresse ci-dessus.
Article reçu le 14 octobre 2003 et accepté le 24 novembre 2003
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INTRODUCTION : LES DROITS ET LES DEVOIRS

Les citoyens accordent plus d’attention à leurs droits qu’à leurs devoirs. Cette
conduite humaine a été condamnée de tout temps par la morale, tant religieuse que
civile. Pour Socrate, qui fut un pionnier de cette philosophie, la seule connaissance
nécessaire aux hommes était celle de leurs devoirs. Socratiser, n’est-ce pas d’ailleurs
raisonner avec sagesse. Jean-Jacques Rousseau, dans l’Emile, déclare « qu’il n’y a
qu’une science à enseigner aux enfants, c’est celle des devoirs de l’homme ».

Credo d’un nouvel âge, laDéclaration des Droits de l’Homme, décrétée par l’Assem-
blée Nationale en août 1789, ne s’accompagna pas d’une Déclaration des devoirs.
Les revendications concernaient des droits alors qu’il n’y avait eu jusqu’alors que
des devoirs. Soulignons cependant l’article 4 : « La liberté consiste à pouvoir faire
tout ce qui ne nuit pas à autrui ». En filigrane, le devoir avait donc une valeur civique
et il était interdit de désobéir à la loi. A laConstitution de 1793, après Thermidor, fut
adjointe pour la première fois une déclaration timide des devoirs car on craignait
surtout l’abus des droits. L’article 6 de cette déclaration est à retenir : « Celui qui
viole les lois se déclare en état de guerre avec la société ».

Toutes ces déclarations solennelles furent en réalité des vœux pieux. La Déclaration
universelle des droits de l’homme, établie par l’O.N.U., adoptée à Paris le 10
décembre 1948, mentionne dans son article 29 que l’individu a aussi, à côté de ses
droits, des devoirs à l’égard de la communauté.

Il convient de garder la mémoire des bons esprits qui soutinrent pendant ces
périodes révolutionnaires que la citoyenneté exigeait le respect de la loi. Citons
l’Abbé Grégoire ainsi que Jean-Paul Rabaut Saint-Etienne pasteur à Nîmes, député
du Tiers-Etat et de la Convention, qui dressa une Table des devoirs de l’homme et du

citoyen, modèle d’une morale laïque qui se terminait ainsi : « Otez ces devoirs, un
peuple est sauvage ». Le « sauvageon » n’est pas un terme désadapté ! Rabaut
Saint-Etienne fut guillotiné en 1793, victime d’une Terreur sauvage ! Condorcet,
auteur d’un remarquable mémoire sur l’Instruction publique, assigna à cette insti-
tution une mission fondamentale : former des bons citoyens par l’éducation. Le
Ministère de l’Education Nationale a aujourd’hui une large tâche à accomplir pour
mériter son titre. Il est peut-être dangereux d’être précurseur en ce domaine, puisque
l’illustre Condorcet se suicida dans sa cellule pour échapper à son sort !

Sous la IIIe République, la morale fut enseignée comme la science des devoirs
en faisant appel à la raison. « Si l’on apprenait à penser comme on apprend à
souder, nous connaîtrions le peuple roi » écrit Alain.Malheureusement, les pulsions
et les passions sont des adversaires redoutables car tous les hommes ne sont pas
égaux et combien de vertus civiques sont devenues obsolètes dans notre société
moderne !
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LE DROIT DES MALADES

Une loi relative aux droits des malades et à la qualité du système de santé a été
promulguée au Journal Officiel du 5 mars 2002 [1]. Elle modifie sensiblement les

codes de la santé publique, de la procédure pénale, du travail et des Assurances

auxquels on doit se référer, ce qui rend son étude difficile et son application aléatoire.

Composée de 126 articles, cette loi, trop longue, souffre de complexité.

Bien que n’ayant pas été consultée, la Commission : Ethique et responsabilité
professionnelle de l’Académie Nationale de Médecine s’est penchée avec compé-

tence sur ce texte de modernisation législative de la santé publique. Son président,

Denys Pellerin [2], a rapporté les conclusions de cette étude qui ont été adoptées à
l’unanimité. Je me permets de rappeler une phrase particulièrement pertinente :

« L’Académie Nationale de Médecine observe que figure maintenant comme droits

des malades un grand nombre de règles jusqu’alors considérées comme devoirs des

médecins et figurant dans le code de déontologie médicale ».Jacques Hureau [3],

notre confrère, agréé par la Cour de Cassation, et Patrick de Fontbressin, avocat au

Barreau de Paris, ont, à notre tribune, souligné la gravité pour la médecine des

imperfections de cette loi et souhaité un travail de réflexion pour y remédier. Certes,

les progrès scientifiques et techniques, ainsi que l’évolution sociale, doivent s’accom-

pagner d’une garantie de la dignité de la personne humaine et lui octroyer des droits

légitimes. Mais nous déplorons qu’aucun article de cette loi n’évoque les devoirs des

citoyens dans le domaine de la santé.

LES DEVOIRS DE LA MEDECINE, DE LA SOCIETE ET DES CITOYENS

Rappelons que dans notre pays la Médecine est née de la charité et de la générosité
animées par la foi chrétienne. Autour des monastères et des abbayes s’édifièrent des

Hotels-Dieu pour héberger les miséreux et les malades. Les moines-médecins se

formèrent suivant la formule de Montaigne : « par exemple et par expérience ». Les

jardins des herbes, contigus aux abbayes, leur fournissaient les « simples » avec

lesquelles ils préparaient des électuaires, des opiats et des vins composés. Pendant

des siècles, cette médecine monastique s’efforça de soulager l’humanité souffrante.

En 1139, le Concile de Latran interdit aux clercs l’exercice de la Médecine car

l’Eglise « avait horreur du sang ». Cette décision fut utile à notre art car il fut

désormais confié aux laïcs instruits dans des Facultés de Médecine. Les médecins

sont tous disciples d’Hippocrate, père de la Médecine et de sa déontologie, qui est la

science des devoirs. Son fameux serment est prononcé lors de la thèse de doctorat. Il

nous invite à rester fidèle à des principes essentiels : le respect des maîtres, le

dévouement primordial aux malades, le secret professionnel, etc...Les législations

actuelles donnent l’impression que l’intérêt seul rend compte des conduites humai-

nes. Pourquoi omettre la conscience, dont chaque être est pourvu, vertu qui permet
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d’apprécier le bien et de rejeter le mal. Le devoir de solidarité et de compassion fait

partie de la conscience professionnelle du médecin. Qu’on me pardonne de citer

l’exemple des médecins de ma province [4]. Le 28 février 1789, à Tours, ils décidèrent

unanimement de donner à la partie indigente des citoyens des marques de leur zèle

et de leur attachement en leur portant secours en cas de maladie. La Société
Médicale d’Indre & Loire, fondée en 1801, prit comme devise : « Le salut public est

notre loi » et ses membres déclarèrent qu’ils ne pouvaient se permettre de loisirs tant

qu’ils trouveraient du bien à faire ou des malheurs à prévenir. Un des membres le

plus réputé et le plus actif de cette Société Médicale fut Jean Origet. Il est le seul

médecin, dans l’œuvre de Balzac, qui est désigné, dans le Lys dans la Vallée, par son

propre nom. Son testament mérite mention. Il laissa sa fortune aux pauvres et invita

ceux qui lui devaient des honoraires d’en remettre le montant évalué au tarif de leur

conscience et de leurs moyens aux curés de leurs paroisses.

L’écologie gagne de plus en plus la faveur populaire. Qui pourrait s’opposer à la

protection des sites et à celle de notre environnement ? Il serait souhaitable que cette

discipline s’intéresse aux responsabilités de l’homme envers lui-même. Il existe des

lois pour la défense de la nature et de la société, mais aucune contre les malades qui

ont négligé leurs devoirs de santé. Nous posons cette question car l’avenir de la santé
publique en dépend. En l’état actuel des mentalités, ce n’est pas la réponse qui

importe, mais la question ! Depuis quelques décennies, la Médecine a fait des

progrès considérables, mais elle coûte de plus en plus cher car ses techniques

sophistiquées utilisent des outils onéreux et parce que le nombre des malades

augmente par suite du vieillissement de la population dont elle est en partie

responsable. Pour protéger la santé de nos contemporains sans ruiner la société, une

solution existe : la médecine préventive. Dans son livre : « De la longévité humaine et

de la quantité de vie », publié en 1855, Flourens soutient que l’homme ne meurt pas,

mais qu’il se tue. Une phrase de sa préface mérite d’être citée après l’hécatombe de

la récente canicule : « Je voudrais que ce livre put apprendre à tous les hommes le

respect nécessaire de la vieillesse ».La santé n’est pas en effet que l’apanage de la

médecine. C’est un problème de société qui exige la prise de conscience de chacun

d’entre nous de sa responsabilité éventuelle. La prévention des risques est une

attitude qu’il convient de préconiser. Dans la mythologie grecque, la santé était

divinisée, représentée par Hygie, jeune nymphe au teint frais et à la taille de guêpe,

portant un coq de la main droite et tenant à gauche un bâton entouré d’un serpent.

Asclepios (Esculape) avait pour filles Hygie et Panacée. Ce trio mythologique : la

médecine, l’hygiène et la thérapeutique représente tous nos atouts pour préserver la

santé ou guérir la maladie. Souhaitons qu’Hygie l’emporta sur son père Esculape et

que la médecine devienne la science de la santé. Les plus remarquables succès de la

médecine ne sont-ils pas le résultat des méthodes préventives, en particulier de la

vaccination qui n’a pas encore dit son dernier mot [5]. La prévention, c’est égale-

ment de rechercher les facteurs de risques, de pratiquer le dépistage de nombreux

états pathologiques et de les traiter avant qu’ils évoluent. La collaboration confiante

du corps médical et de la population est absolument nécessaire. Puis-je rappeler que

plus de la moitié des cancers, plus de la moitié des infarctus du myocarde, sont
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imputables au tabac. Sans craindre ce paradoxe, l’Etat profite des taxes sur les

paquets de tabac où est inscrit « le tabac tue » ! Puis-je souligner encore que la

France est le pays de la Communauté Européenne où, parmi les jeunes de 15 à 25

ans, on enregistre la plus grande proportion de fumeurs, la consommation d’alcool

et de drogues la plus forte et le nombre de morts par accident sur la voie publique le

plus élevé.Notre profession est non seulement un corps médical mais le corps de

défense de la santé. Il doit être le conseiller prioritaire des pouvoirs publics avec

lesquels il souhaite une collaboration plus étroite. Les efforts de prévention doivent

surtout concerner la jeunesse qui, par l’instinct d’imitation, copie les mauvais

exemples des adultes dans son milieu familial ou social ou sur les écrans télévisés [6].

Le docteur François Rabelais fut un remarquable pédagogue. Il nous invite dans son

œuvre à apprendre aux enfants à bien vivre et « jusqu’à la mort en dépit des

envieux ». Dans le Quart Livre, il nous lègue cette sentence qui mériterait d’être

reproduite dans les traités d’éducation à la santé : « La santé est notre vie. Sans la

santé, la vie n’est plus une vie ». On n’enseigne pas assez, dans notre culture, que la

vie est un héritage sacré. Comme l’abeille, dès le printemps, fabrique son miel pour

l’hiver, le petit de l’homme doit être préparé à la vie et l’éducation sanitaire mérite

une place prioritaire dans l’enseignement public. Cette éducation doit être continue

car la première loi de la mémoire est la répétition. Notre devoir est d’enseigner aux

enfants ces multiples mesures de prévention, qui représentent un investissement à
long terme. C’est de six à douze ans que le peuple enfant, ainsi nommé par Alain,

calque sa conduite sur celle des adultes et accepte les règles de la vie comme paroles

d’Evangile. L’interdiction des fruits défendus, qui sont de plus en plus nombreux à
énumérer, dont dépend l’avenir de sa santé, s’inscrit dans sa mémoire. Cette tranche

d’âge est un âge de raison dont il faut profiter car la dent de sagesse fait son

apparition bien trop tôt ! Aux approches de la puberté, l’écolier a construit sa

personnalité et il entend décider personnellement de son mode de vie. Il devient

incorrigible et lorsqu’il est adulte, il n’est plus un être raisonnable. En 1968, la

jeunesse estudiantine nous a proposé une devise inédite : « Il est interdit d’inter-

dire ». La négation d’une valeur sur laquelle s’appuyait la paix sociale et la santé
publique n’a pas provoqué dans notre société les reniements souhaitables. Il n’existe

plus dans notre monde une solidarité pour la sagesse qui était pour les Grecs la

bonne recette pour bien vivre. Notre magistrature a établi le principe de précaution
qui, comme la langue d’Esope, a ses qualités et ses dangers. J’ai plaidé moi-même

pour le principe de précaution qui détient l’avenir de notre santé publique. Il

m’apparaît opportun d’introduire dans notre législation le principe de la responsa-

bilité personnelle. La maladie n’est pas toujours l’expression malheureuse d’un

destin. Elle est trop souvent le résultat d’imprudences ou d’abus. Le Droit ne doit-il

pas s’interroger sur cette éventualité car l’impunité ne nous semble pas légitime ?

Professeur de philosophie à la Sorbonne, homme politique qui traita les revendica-

tions démocratiques et universitaires avec talent et autorité, Jules Simon publia, en

1854, un ouvrage « Le Devoir » qui conforte parfaitement mon propos : « Si l’acte

est libre, écrit Jules Simon, l’arbitrage appartient à la raison. Le devoir est de ne pas

se tuer, de ne pas se dégrader, de ne pas se mutiler ».
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CONCLUSION

Le principe de la responsabilité personnelle devrait prendre sa place dans notre

système de santé. Le respect de soi-même doit être enseigné autant que les devoirs

qui sont des obligations morales et civiles. Il est d’ailleurs souhaitable que les devoirs

et le droit conservent des liens étroits. Le devoir de santé mérite une priorité.Un

groupe de travail, sous la direction de Marcel Legrain et Maurice Tubiana a

remarquablement étudié : Comment développer et améliorer les actions de prévention
dans le système de santé français [7]. Il a souligné l’importance des comportements à
risques à l’origine d’une morbidité excessive. Malgré les lois et les campagnes

préventives, l’avenir est préoccupant. La perspective d’une pénalisation pour un

malade qui aurait sciemment abusé d’un comportement à risque ne serait-elle pas

plus dissuasive ?
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RÉSUMÉ

En Europe à partir de données récentes, le taux de couverture vaccinal contre l’hépatite B
varierait selon les pays chez les enfants entre 27,5 % et 99,2 % et chez les adolescents entre
52 et 98 %. L’étude réalisée en 2002 en France révèle un taux de couverture global de 21,7 %
et des taux de couverture très bas pour les vaccinations complètes (3 doses) puisque l’on
retrouve des taux de 19,8 % chez les nourrissons de 2 ans, de 23,3 % pour les enfants et de
46,2 % pour les adolescents. Ces taux de couverture sont très faibles et insuffisants pour
protéger les futures générations des infections par le virus de l’hépatite B et de leurs
conséquences. Des efforts conséquents seront nécessaires pour relancer la vaccination de ces
groupes de populations et des groupes à risque si l’on ne veut pas repousser de 20 ans l’arrêt
des transmissions du virus de l’hépatite B en France.

M- : V  . É. P .

SUMMARY

In parts of Europe where the relevant data are available, the vaccinal coverage rate of
children against hepatitis B virus ranges from 27.5 to 99.0 % and that of adolescents from 52
to 98 %. In France, an exhaustive population survey conducted in 2002 revealed an overall
vaccine coverage rate of over 21.7 % and very low three-dose coverage rates among infants
(19.8 %), children (23.3 %), and adolescents (46.2 %) which are inadequate to protect
future generations from HBV infection and its consequences. Unless major efforts are made
to vaccinate these populations and high-risk groups, complete elimination of HBV trans-
mission might take another 20 years to achieve.
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INTRODUCTION

La vaccination contre l’hépatite B a débuté en France en 1975 avec les travaux de

Philippe Maupas et de son équipe [1] avant que le premier vaccin plasmatique

reçoive une autorisation de mise sur le marché en 1981. Par la suite les vaccins

obtenus par génie génétique ont remplacé en France les vaccins plasmatiques,

l’antigène vaccinal étant produit, soit par des levures Saccharomyces cerevisiae, soit

par des cellules ovariennes de hamster (CHO) [2].

Initialement la cible vaccinale concernait les professionnels de santé et les patients à
haut risque tels les hémodialysés, puis les nouveaux nés de mères porteuses du virus

de l’hépatite B. Enfin cette vaccination a été proposée aux préadolescents-

adolescents et tout particulièrement aux nourrissons, selon les recommandations du

calendrier vaccinal [3].

Sur le plan de la politique vaccinale la stratégie a été cohérente mais la vaccination

a connu un coup d’arrêt, car, comme l’a écrit Emile Aron ‘‘ C’est en France, berceau

de cette vaccination, que cette prévention efficace de l’hépatite B va être attaquée et

condamnée alors qu’il n’existe aucune preuve scientifique d’un risque d’une affec-

tion démyélinisante ’’ [4].

Dans ce contexte il est important de disposer de données sur le taux de couverture

vaccinale afin de juger de l’impact de la politique d’une part, et des polémiques

d’autre part sur cette vaccination, le but étant d’atteindre des taux satisfaisants dans

les populations cibles.

Afin de disposer de bilans périodiques permettant de suivre l’évolution de la

vaccination, une enquête a été conduite, procédant par sondages, portant sur un

vaste échantillon de foyers représentatifs de la population française. Des résultats

antérieurs ont été publiés pour les années 1995 et 1996 [5, 6], la présente étude

concerne l’année 2002.

OBJECTIFS ET MÉTHODES

L’enquête de l’Observatoire de la vaccination contre l’hépatite B en France est

effectuée par un organisme de sondage spécialisé (Sofres-Médical).

Commencé en 1994, ce sondage permet désormais de suivre annuellement, la

progression du nombre de vaccinations contre l’hépatite B réalisées en France et de

préciser certains paramètres : âge des sujets vaccinés, motif de la vaccination,

prescripteurs, lieu de réalisation du vaccin.

La population de référence de l’enquête est la population française. L’échantillon de

départ est constitué par 20.000 foyers représentatifs de la population française,

recrutés et pondérés suivant la méthode des quotas (sexe, âge, profession du chef de

famille, stratification par région et catégorie d’agglomération). Le présent rapport
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regroupe les chiffres faisant le point en avril 2002. La comparaison avec les résultats

antérieurs permet de suivre la dynamique d’évolution de la vaccination contre

l’hépatite B.

RÉSULTATS

Sur 20.102 foyers contactés (soit 50.888 personnes), 14.125 foyers (soit 34.540

individus) ont répondu : soit un taux de retour de 70,3 %. Après étude de la

cohérence des questionnaires ont été retenus 30.790 individus.

Globaux

Les résultats de ce sondage montrent que 10.659 individus (34,6 %) ont reçu au

moins une injection de vaccin, que 6.677 individus (21,7 %) ont eu une primo-

vaccination complète, c’est-à-dire 3 doses, la vaccination était incomplète pour les

autres (12,9 %) et que sur les 20.131 individus (65,4 %) n’ayant reçu aucune injec-

tion, seulement 524 (1,7 %) avaient l’intention de se faire vacciner dans les 12

prochains mois.

Taux de couverture en avril 2002 par tranche d’âge

Le taux de couverture en avril 2002 varie très sensiblement d’une tranche d’âge à
l’autre (figure 1). Il est optimal chez les 19-24 ans (71,5 % avec au moins une

injection et 47,3 % avec vaccination complète), il est faible chez les 0-13 ans avec

35,6 % qui ont reçu au moins une injection et seulement 23,3 % une vaccination

complète.

Chez les adultes, il chute franchement et proportionnellement à l’âge à partir de

24 ans, pour devenir très faible au-delà de 55 ans.

Les (pré)adolescents et les nourrissons/enfants ont fait l’objet d’un examen plus

détaillé (figure 2) qui révèle que les taux de couverture maximaux sont atteints chez

les enfants âgés de 6 ans (vaccination complète : 27,0 %, au moins une injection :

40,4 %), que le rattrapage des adolescents est très partiel et tardif (au-delà de

14 ans), et que la vaccination des nourrissons reste malheureusement marginale

puisque le taux de couverture (vaccination complète) à l’âge de 2 ans n’est que de

19,8 %.

Répartition régionale

Les vaccinations effectuées ont été analysées en fonction de leur répartition géogra-

phique entre 8 régions françaises : Nord, Est, Sud-Est, Méditerranée, Sud-Ouest,

Ouest, Bassin parisien et région parisienne. Les taux de couverture vont de 19,4 %

pour la région méditerranée à 25,4 % pour la région parisienne. Les autres régions
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ont des taux de couvertures très voisins : Sud Est : 20,0 %, Ouest : 20,3 %, Bassin

parisien 21,0 %, Nord : 21,3 %, Sud-Ouest : 21,4 % avec un léger avantage pour la

région Est : 23,5 %.

Évolution des taux de couverture au cours du temps

Le suivi du taux de couverture global montre qu’il était de 3,1 % en 1993, de 10,2 %

en 1995 avant d’atteindre 20,1 % en 1999 et de plafonner ensuite pour atteindre

21,7 % en 2002 (figure 3).

Nous ne prendrons en considération que deux classes d’âge : les enfants de 2 ans, et

les 11-12 ans. Chez les nourrissons de 2 ans en prenant seulement en compte les

enfants ayant reçu 3 injections, la couverture vaccinale passe de 1,4 % en 1999, à
14,4 % en 2000, à 19,1 % en 2001 pour atteindre 19,8 % sur les 4 premiers mois de

2002 (et 32,9 % en incluant les vaccinations incomplètes). Pour les 11-12 ans,

toujours en examinant les vaccinations complètes (3 injections) le taux de couver-

ture est de 23,6 % en 1998, 26,2 % en 2001 pour atteindre 27,3 % en 2002 ; en

prenant en compte toutes les vaccinations y compris les vaccinations incomplètes ce

taux atteint 38 %.en 2002. Ces taux sont très inférieurs pour cette tranche d’âge à
ceux signalés après les campagnes de vaccination en milieu scolaire en 1994-95

(75-82 %).

Conditions de la vaccination

Sur l’ensemble des vaccinés, les vaccinateurs sont essentiellement les médecins

traitants (70,7 %), puis viennent les médecins du travail et les pédiatres à égalité
(8,4 %), suivis par les médecins scolaires (7,1 %).

Chez les moins de 13 ans, les vaccinations sont proposées par les médecins traitants

dans 55,1 % des cas, le pédiatre pour 37,6 % et le médecin de PMI pour 5,3 %. Par

contre, pour la tranche d’âge des moins de 3 ans, les pédiatres vaccinent 48,5 % des

enfants, les médecins traitants 43,2 % et la Protection Maternelle et Infantile 7,9 %

d’entre eux.

DISCUSSION

Le recueil de l’information a porté sur plus de 50.000 personnes, le recours à la

méthode des quotas pour le recrutement et la pondération avec une parfaite repré-

sentativité de l’ensemble de la population française apporte des garanties quant à la

validité des taux de couverture retrouvés dans la population française .

Les résultats sont globalement en accord avec des enquêtes ponctuelles réalisées

entre 1995 et 1996 selon le même principe de sondage [5, 6] et avec les données

nationales récemment publiées dans le Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
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(BEH) [7]. Ce dernier travail [7] fait état d’un taux de couverture pour les enfants de

24 mois de 28,0 % en s’appuyant sur l’analyse des certificats de santé, alors que notre

enquête retrouve pour les 2 ans, un taux 19,4 % de vaccinations complètes et 32,9 %

en ajoutant les vaccinations en cours.

La comparaison des données françaises et de celles d’autres pays européens ayant

intégré la vaccination universelle contre l’hépatite B dans leur calendrier vaccinal

national, montre que sur 23 pays qui pratiquent la vaccination universelle des

nouveaux nés ou des nourrissons les taux de couverture sont extrêmement variables.

Ainsi, ce taux est supérieur à 90 % pour 48 % des pays, est compris entre 70 et 90 %

pour 28 % d’entre eux, se situe entre 50 et 70 % pour 8 % des pays et le taux de

couverture est inférieur à 50 % pour 12 % de ces pays dont la France avec un taux

estimé par Van Damme et Vorsters à 27,4 % [8], taux cohérent avec notre propre

analyse et avec celle d’Antona et coll. [7]. A titre indicatif, pour les mêmes auteurs,

les taux de couverture obtenus étaient en Italie de 97 %, de 88 % en Grèce, de 60 %

en Belgique...

A noter que les pays du continent américain (Etats-Unis, Canada) qui ont une

épidémiologie comparable à celle de la France ont obtenu un taux de couverture

pour ces tranches d’âge voisin de 90 %...[9]

CONCLUSIONS

Nous devons considérer qu’en France un taux de couverture supérieur à 90 % chez

les nourrissons constitue un objectif prioritaire.

Rappelons avec Goudeau [10] que ‘‘ trois raisons plaident pour la vaccination des

nourrissons : la transmission horizontale de l’hépatite B chez l’enfant est rare mais

conduit plus fréquemment que chez l’adulte au portage chronique, la surveillance

médicale de cette tranche d’âge est excellente et permet d’espérer une couverture de

primo-vaccination égale à celle des autres vaccins de l’enfance, enfin l’innocuité est

excellente à cet âge ’’. On pourrait rajouter une quatrième raison à savoir l’excellente

immunogénicité des vaccins à cet âge et une protection conférée probablement pour

la vie.

Malgré cela aujourd’hui, en France, moins de 30 % des enfants de 2 ans ont reçu une

vaccination complète. A signaler un autre fait inquiétant : nous avons montré
récemment [11] que les nouveau-nés de mères porteuses du virus de l’hépatite B, ne

bénéficient pas tous d’une protection effective (par séro-vaccination spécifique),

protection pourtant obligatoire depuis 1992, puisqu’il a été trouvé d’une part que

20 % des femmes échappent au dépistage et que d’autre part un nombre non

négligeable d’enfants nés des mères reconnues comme étant porteuses du virus, donc

à très haut risque, n’ont pas reçu le traitement adéquat.

Ce manque de performance tant de la politique de dépistage que de la protection

vaccinale contre l’hépatite B en France tient probablement à un manque de clarté
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dans ce domaine, à une volonté pas assez affichée et à une part médiatique trop

importante faite aux effets indésirables imputés au vaccin (quasi inexistants pour les

nourrissons et les adolescents) sans mettre en avant la fréquence et la gravité de

l’hépatite B.
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INFORMATION

Une expérience d’informatisation intégrée
du circuit du médicament

An experience of the prescription process
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RÉSUMÉ

L’ampleur de la iatrogénie médicamenteuse hospitalière est maintenant mieux connue. La
sécurisation du circuit du médicament dans les hôpitaux passe par l’informatisation. Le
Centre Médical de Forcilles, d’une capacité de 391 lits, spécialisé dans la prise en charge
nutritionnelle et cancérologique précoce des opérés de chirurgie lourde, est un établissement
privé à but non lucratif participant au service public. Depuis 1980 il a développé progressi-
vement une gestion informatisée intégrée quasi totale. Dernier volet de cette politique,
l’informatisation du circuit du médicament a pu être développée grâce à l’informatisation de
l’ordonnance médicale et à la mise en place du dossier unique par patient depuis 1999. Un
logiciel a été créé en interne. Il permet de gérer la prescription, acte médical, conformément
à un cahier des charges rigoureux, la dispensation du médicament, acte pharmaceutique,
avec contrôle de la prescription et, àmoindre titre à ce jour, l’administration du médicament,
acte infirmier. Trois objectifs doivent être atteints : la lutte contre la iatrogénie médicamen-
teuse au sein de la chaîne de soins, un gain de temps pour tous les acteurs de cette chaîne, un
gain financier pour l’hôpital. Presque totale, cette informatisation est perfectible. Des
propositions sont faites dans le cadre du projet d’établissement 2004-2008 pour tendre aux
conditions optimales de sécurité, c’est à dire l’administration du bon médicament, au bon
patient, à la bonne posologie et au bon moment.

M- : O  . S  
. S  . A . G 
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SUMMARY

The high prevalence of drug-related illness in hospitals is now widely acknowledged. The
medication pathway, from prescription to administration, can now be computerized in order
to reduce the incidence of errors. The Forcilles Medical Center, with a capacity of 391 beds,
is a private non profit institution integrated into the French public healthcare system,
specializing in nutrition and cancer treatment directly after major surgery. Since 1980, it has
gradually developed and integrated a computerized network that encompasses nearly every
aspect of the administration. The computerization of the prescription process was made
possible by further technological advances in 1999, giving doctors access to patients’ charts
and allowing them to prescribe medications within the network. A program created by the
Center manages each step of the process, from prescription by the physician to dispensation
by the pharmacist and, to some extent, administration by the nurse. Built-in checks at each
level verify that the proper guidelines and instructions have been followed. The objective of
this system is three-fold : prevention of drug-related illness at all levels of care ; a more
efficient prescription process ; and a resulting cost reduction. This computerized system is
almost complete and will be further developed. The Center’s projected goals for 2004-2008
include propositions to continue to strive for optimal safety, through administration of the
right medication to the right patient with the right dose at the right time.

K- (Index Medicus) : P, . M , .
H  . I . R .

La sécurisation du circuit du médicament dans les établissements d’hospitalisation

est devenue une priorité. L’expérience d’informatisation intégrée de ce circuit menée

depuis plusieurs années au Centre Médical de Forcilles (CMDF) mérite d’être

rapportée.

Ce Centre a été créé en 1963, sous l’impulsion du Professeur Jean Louis Lortat

Jacob, pour prendre en charge précocement les grands opérés, en particulier diges-

tifs, requérant des soins médicaux et nutritionnels spécialisés. L’évolution de la

chirurgie lourde a conduit l’établissement à consacrer 50 % de son activité à la

cancérologie. C’est un hôpital privé de type PSPH de 391 lits. Cette structure

juridique lui donne suffisamment de souplesse pour s’adapter rapidement et en

permanence aux besoins évolutifs de la Santé publique.

L’informatisation de l’établissement est une longue histoire. L’intégration du circuit

sécurisé du médicament en est l’une des étapes : 1980 ¢ informatisation de la gestion

administrative et comptable générale, y compris au niveau de la pharmacie et des

services techniques, 1996-97 ¢ gestion informatique de l’ordonnance médicale et de

la dispensation des médicaments par la pharmacie, 1999 ¢ dossier médical unique

informatisé, 2000 ¢ grâce à la prescription nominative et au dossier médical unique,

instauration du contrôle personnalisé de la prescription et de la dispensation avant

administration au malade, amélioration de la gestion des stocks et des commandes

au niveau de la pharmacie et gestion informatisée des incompatibilités (base Thé-

riaque), 2003 ¢ informatisation de la prescription et de la dispensation nominatives

en nutrition médicalisée.

Bull. Acad. Natle Méd., 2004, 188, no 1, 125-137, séance du 20 janvier 2004

126



LA SÉCURISATIONDUCIRCUITDUMÉDICAMENTESTUNEPRIORITÉ

LE RISQUE IATROGÈNE MÉDICAMENTEUX

Il est double : effet indésirable du médicament dont il est consubstantiel et risque lié
à une erreur d’utilisation du produit, objet de cette présentation. Tout récemment à
cette tribune, notre collègue Georges David a fait un exposé sur l’erreur médicale [1]

en souhaitant que, bien gérée, elle soit utile à la démarche qualité de nos établisse-

ments. Il a montré qu’à côté de l’erreur individuelle existe l’erreur systémique. Il

parle d’une chaîne de soins dont le maillon le plus faible est le maillon humain. Ce

phénomène n’est pas ignoré de la jurisprudence judiciaire qui a su développer la

notion de responsabilité du fait d’autrui dans l’exercice médical pluridisciplinaire.

Chacun des maillons humains conserve individuellement sa responsabilité. La

conception de la juridiction administrative qui rattache la faute à une mauvaise

organisation ou un disfonctionnement du service public met également en cause la

notion de chaîne de soins. Le circuit du médicament au sein d’un hôpital est

l’exemple typique d’une chaîne de soins.

LA FRÉQUENCE DES ACCIDENTS IATROGÈNES MÉDICAMENTEUX

De nombreuses études ont été menées sur ce sujet. Nous rappellerons en France les

communications de Patrice Queneau à cette tribune en 1992 et en 2003 [2-3-14], de

E. Schmitt [5] et de J.L Imbs et coll. [6] en 1999, de P.Michel et coll. [22] en 2003 et,

dans la littérature anglo-saxonne, les travaux de A. Troyen et coll. [7] et L. Lucian et

coll. [8] en 1991, de B. Dean et coll. [9] en 2002. Si l’on excepte l’étude de Harward

[7-8] qui chiffre à 19 % le taux des erreurs de médication, les différentes études

estiment la prévalence de la iatrogénie médicamenteuse hospitalière entre 5,6 et

10,3 % des patients hospitalisés un jour donné, dont 30 à 50 % d’évènements dits

graves. Ces chiffres retenus pour l’élaboration de la loi relative à la politique de santé
publique permettent d’extrapoler à 1 300 000 le nombre de patients hospitalisés

victimes chaque année en France d’un tel risque médicamenteux. L’étude de P.

Pouyanne et coll. [10] en 1998 retenait en France un taux d’incidence de 3,2 %

responsable de 128000 hospitalisations. Selon B. Begaud et coll. [21] 1,4 % des effets

indésirables sont à l’origine de décès. Une méta-analyse de J.Lazarou and all de 1998

[11] sur 39 études prospectives cite pour les hôpitaux US : 10,9 % d’incidence

iatrogénique médicamenteuse ¢ 6,7 % d’évènements graves ¢ 0,19 % des décès leur

étant imputables ; en 1994, 2 216 000 iatrogénies médicamenteuses ont été cause de

106 000 décès, soit 4,8 %.

La réduction des accidents iatrogènes en milieu hospitalier a été définie comme une

des 10 priorités nationales proposées au gouvernement par la Conférence nationale

de santé de 1996. Le rapport de la mission Woronoff ¢ Lemsi, Grall, Monier et

Bastianelli sur Le médicament à l’hôpital [12], remis au Ministre de la santé en mai
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2003 « considère comme prioritaire le développement d’un circuit sécurisé du médica-

ment avec, en premier lieu, l’informatisation de la prescription ». L’expérience pilote

du Centre hospitalier de Longjumeau est donnée comme la seule complète concer-

nant la prescription nominative. A notre connaissance la dispensation nominative

journalière centralisée aurait été développée depuis. Une expérience semblable a été
rapportée au CHG de Saint Nazaire en 1994 [4]. Publications, rapports et directives

préconisent d’abord l’informatisation de l’ordonnance. Nous l’avons fait depuis

1996. L’expérience du Centre de Forcilles va plus loin dans l’organisation du circuit

en plaçant le malade au centre du dispositif grâce au dossier médical unique

informatisé.

L’INFORMATISATION DU CIRCUIT DU MÉDICAMENT AU CMDF

Si une partie du risque iatrogène médicamenteux reste inévitable puisque constituée

des effets indésirables propres à toute thérapeutique, l’autre partie est évitable. Ce

risque médicamenteux évitable est la conséquence d’erreurs ou de négligences tout

au long du circuit du médicament allant de la prescription à l’administration en

passant par la dispensation pharmaceutique. L’intégration du circuit sécurisé du

médicament au CMDF a dû tenir compte du grand développement informatique

existant déjà dans l’établissement depuis 1980. C’est pourquoi la préférence a été
donnée à la création d’un logiciel interne « sur mesure ».

LE SYSTÈME GÉNÉRAL D’INFORMATION DU CMDF

Ce système se situe au cœur du fonctionnement de l’hôpital. Il travaille en temps

réel, sur un mode interactif, structuré autour d’une base de données ordonnée

autour du fichier patients. Il est orienté sur les besoins des utilisateurs. Il est capable

de fournir des données synthétiques d’activité et de coût. Primitivement consacré à
la gestion comptable, selon une logique administrative de séjour, le système d’infor-

mation hospitalier privilégie maintenant une logique patients d’ordre médical. Dès

l’origine le Centre disposait d’un identifiant patient unique. Un réseau informatique

local a été mis en place, complété d’applications clientes, au niveau des unités de

soins ou du plateau technique. Sa fonction est de produire des informations à visée

diagnostique, thérapeutique ou d’évaluation s’appuyant sur l’informatisation des

dossiers, des unités de soins, du laboratoire et du plateau technique. Elles sont

potentialisées par la définition d’interfaces de communication matérielles et logiciel-

les. Elles permettent la mise en place d’un dossier unique par patient assurant la

coordination de la centralisation de toutes les informations relatives au malade :

saisie unique de l’information à la source, partagée par tous les intervenants, volet

administratif et social, volet médical (totalité de l’observation médicale de l’admis-

sion à la sortie, examens complémentaires, volet cancérologique, toutes les prescrip-

tions, résultats des examens, recueil à la source des actes médico-techniques) et le

volet nutritionnel également médicalisé.
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LE SYSTÈME INFORMATIQUE DE SÉCURISATION DU CIRCUIT DU

MÉDICAMENT AU CMDF

Un logiciel interne

Le développement interne d’un logiciel présente deux principaux avantages :

l’exhaustivité des prescriptions et la souplesse de développement. 45 logiciels de

prescriptions médicamenteuses existent sur le marché. Aucun n’intègre totalement

l’ensemble des modes de prescriptions, certains étant spécifiques d’une classe théra-

peutique (chimiothérapie par exemple) ou limités à une ou plusieurs voies d’admi-

nistration [13]. En regroupant l’ensemble des prescriptions sur le même support

informatique, le logiciel développé au CMDF permet au médecin d’appréhender

d’un seul coup d’œil l’ensemble des thérapeutiques prescrites évitant ainsi la disper-

sion des prescriptions sur de multiples supports. Développé par les services infor-

matiques du Centre, le logiciel répond parfaitement aux exigences du corps médical

qui a participé à sa conception et en suit l’évolution. Cette souplesse de développe-

ment explique la très grande acceptabilité du logiciel par le corps médical.

Le cahier des charges de l’informatisation de l’ordonnance médicale

Première étape du circuit du médicament, cette informatisation s’articule autour de

6 principes

Le respect de la réglementation en vigueur

L’ordonnance doit respecter l’arrêté du 31 mars 1999 relatif à la prescription, à la

dispensation et à l’administration des médicaments soumis à la réglementation des

substances vénéneuses dans les établissements de santé et notamment ses articles qui

rendent obligatoires la présence des mentions légales (identification du patient,

identification des médicaments et leurs modalités d’administration, identification

du prescripteur et du praticien et validation de l’ordonnance par une signature

informatique à l’aide d’un mot de passe individuel changé régulièrement chaque

trimestre dans notre pratique) — la date et l’heure de prescription — un archivage sur

support numérique et édition possible sur papier.

La sécurité d’utilisation

Trois principaux niveaux de sécurité doivent être garantis :

— une sécurité d’accès par un accès sécurisé par un mot de passe individuel et par un

accès réservé aux seuls médecins pour écriture et modification des prescriptions

et aux pharmaciens et infirmières pour consultation.

— une sécurité de prescription : les médicaments prescrits doivent être issus

d’une base de données gérée par la pharmacie conformément au livret théra-

peutique validé annuellement par le comité du médicament ; la recherche d’inte-

raction médicamenteuse doit être possible ; une aide en ligne doit être garan-

tie.
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— une traçabilité des mouvements de prescription : toutes modifications de prescrip-

tion doit faire l’objet d’un enregistrement daté et signé du médecin avant de

procéder au mouvement ; il faut pouvoir, à tout moment, accéder à l’historique

des prescriptions.

L’exhaustivité des prescriptions

Quelle que soit la nature de la thérapeutique médicamenteuse (chimiothérapie,

nutrition parentérale, insulinothérapie ou autre...), la totalité des prescription médi-

camenteuses doit être regroupée sur le même support informatique.

La compatibilité avec les systèmes informatiques existants, le logiciel administratif de

l’établissement et le dossier médical informatisé intégrant la totalité de l’ordon-

nance.

La facilité d’utilisation : accès par le réseau informatique sur tous les postes infor-

matiques de l’établissement et utilisation simplifiée par le minimum de saisie libre.

Evolutivité vers l’informatisation des autres étapes du circuit du médicament

A partir du logiciel de prescription doivent pouvoir se développer des fonctionna-

lités réservés aux autres intervenants sur le circuit du médicament : informatisation

des commandes de médicaments avec gestion informatisée des stocks, informatisa-

tion de la dispensation pharmaceutique, informatisation des sorties comptables,

aide à l’administration des médicaments et informatisation de la validation infir-

mière de l’administration.

L’application pratique au circuit du médicament au sein du CMDF

Le tableau 1 présente le circuit du médicament tel qu’il existe actuellement au

CMDF.

Développé en étroite collaboration entre les pharmaciens, les médecins et une

équipe de trois informaticiens, le logiciel de prescriptions est totalement intégré au

dossier médical informatisé. Il contrôle les trois étapes du circuit du médicament.

L’acte médical : la prescription

La prescription ne pouvant être rédigée que par un médecin, l’accès au logiciel de

prescription est validé par un mot de passe informatique unique et personnel. Ce

mot de passe qui correspond à une véritable signature informatique est obligatoire-

ment modifiable tous les 3 mois.

Pour rédiger sa prescription le médecin dispose d’un écran principal sur lequel figurent

les données administratives du patient directement reliées au logiciel administratif

de l’établissement, une zone de prescription médicamenteuse, une zone de prescrip-

tion des examens biologiques.

La zone de prescription médicamenteuse comporte plusieurs item qui doivent obli-

gatoirement être renseignés : le nom du médicament (ne sont disponibles en ligne
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que les médicaments retenus par le Comité du médicament sous la forme d’une base

de données gérée par la pharmacie), la voie d’administration, la posologie et la

répartition dans les 24h, une zone remarque en texte libre, la date de prescription, la

date d’arrêt du traitement, le nom du médecin prescripteur, le nom du médecin qui

a arrêté la prescription.

Pour certaines catégories de médicaments des écrans spécifiques de saisie ont été
développés. Ils sont accessibles à partir de l’écran principal de prescription (pres-

criptions de perfusion, de pompe à insuline, de chimiothérapie, de nutrition paren-

térale par exemple).

La validation médicale de la prescription médicale déclenche automatiquement

l’édition papier de l’ordonnance destinée aux dossiers médical et infirmier.

Pour faciliter la sécurité de prescription le médecin peut effectuer une recherche

d’interactions médicamenteuses. Ce logiciel a été développé à l’aide de la base

Thériaque des médicaments diffusée par le Centre national d’information sur le

médicament hospitalier.

L’acte pharmaceutique : le contrôle et la dispensation

Le système informatique fonctionnant en réseau, les ordonnances sont directement

accessibles à la pharmacie où l’analyse pharmaceutique de l’ordonnance est facilitée

par la recherche d’interactions médicamenteuses, l’accès au logiciel de prescription,

l’accès au dossier médical informatisé, l’accès aux résultats des examens biologi-

ques.

Un logiciel spécifique de dispensation permet pour chaque unité fonctionnelle de

séparer les médicaments selon leurs modes de dispensation (globalisée ou nomina-

tive). Ce logiciel est totalement interfacé avec le logiciel comptable évitant ainsi toute

ressaisie inutile.

L’acte infirmier : l’administration des médicaments au malade

A ce jour l’administration ne fait pas encore l’objet d’une validation informatique

mais d’une validation manuscrite. Cependant cet acte infirmier est facilité par

l’édition possible de plans de cueillette spécifique de certaines catégories de médi-

caments. C’est le cas notamment des médicaments stupéfiants du service. L’admi-

nistration est de la compétence exclusive de l’infirmière. Le patient garde le droit de

refuser cette administration.

OBJECTIFS ET RÉSULTATS DE L’INFORMATISATION

Les objectifs d’une informatisation la plus complète possible du circuit du médica-

ment sont multiples : enjeu de qualité en participant à la lutte contre l’erreur évitable

de l’utilisation du médicament, gains de temps pour tous les acteurs du circuit et

gains financiers.
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La lutte contre le risque iatrogène médicamenteux

Elle est basée sur les grands principes du bon usage du médicament rappelés par

Patrice Quéneau [14-15-16]. Elle implique tous les intervenants dans le circuit du

médicament.

Le médecin qui prescrit : au niveau de la prescription médicale, l’informatisation

permet le respect des exigences réglementaires. Dans une étude réalisée au CHU de

Grenoble, Bontemps a montré que sur 678 prescriptions médicales analysées seules

6 % des prescriptions étaient conformes à la réglementation [17].

Le pharmacien qui dispense : dans plus de 90 % des hôpitaux français [5], l’ordon-

nance médicale ne parvient pas au pharmacien hospitalier. Il délivre les médica-

ments sous la forme d’un listing de commande réalisé par le personnel infirmier des

services. Sans ordonnance, il ne peut y avoir d’analyse pharmaceutique. L’informa-

tisation du circuit du médicament, en rendant possible l’accès aux ordonnances, aux

dossiers médicaux et la possibilité de gérer les incompatibilités médicamenteuses,

permet au pharmacien de centrer son action sur ses actes de contrôle et de dispen-

sation qui associent notamment l’analyse pharmaceutique de l’ordonnance et la

préparation éventuelle des doses à administrer. Comme l’a démontré Bats [18],

l’analyse pharmaceutique des ordonnances associée à une dispensation nominative

des médicaments permet de diminuer les taux de risque iatrogène médicamenteux de

31 à 77 %.

L’infirmier qui administre : le personnel infirmier serait responsable de 26 à 89 % des

erreurs de médication [5]. Selon Bosson [19] qui a relevé 10 % d’erreurs d’adminis-

tration par le personnel infirmier, ces erreurs se répartissent de la façon suivante :

13 % sont directement liées à la lisibilité de la prescription médicale, 12 % survien-

nent lors de la retranscription des ordonnances, 25 % lors de la préparation des

médicaments, 50 % lors de leur administration. Pour 6,5 % d’erreurs d’administra-

tion Bats [18] relève dans ces mêmes 4 catégories d’erreurs les chiffres suivants :

49 %, 11 %, 14 % et 26 %. Si aucune étude ne permet de chiffrer avec exactitude

l’incidence de l’informatisation de l’ordonnance sur les erreurs d’administration, on

peut estimer que les erreurs de lisibilité ainsi que celles liées à la retranscription des

ordonnances peuvent être annulées par une informatisation de la prescription

médicale. Au vu de ces deux études l’informatisation de la prescription médicale

permettrait déjà une réduction de 25 à 60 % des erreurs d’administration. Ces

chiffres sont comparables aux estimations du ministère de l’emploi et de la solidarité
qui dans un rapport paru en 2001 indiquait que près de 50 % des erreurs d’adminis-

tration pouvaient être évitées par une informatisation du circuit du médicament.

Le gain de temps

L’ordonnance médicale doit être nominative donc rédigée sur un support unique.

Cette notion sous-entend que toute modification de traitement doit faire l’objet
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d’une nouvelle rédaction totale de l’ordonnance. L’informatisation, en permettant

au médecin d’accéder à l’ensemble des traitements en cours, à l’historique des

traitements, aux protocoles thérapeutiques, apporte une aide importante à la pres-

cription.

La recherche d’interaction médicamenteuse par le pharmacien sans l’informatique est

inenvisageable en pratique car particulièrement chronophage. Dans un centre médi-

cal comme le CMDF, le nombre moyen de lignes de prescription est de 8 par patients

représentant 28 interactions médicamenteuses potentielles. Sur la base d’une minute

par recherche d’interactions, le contrôle journalier des 391 prescriptions nécessite-

rait 30 pharmaciens supplémentaires.

En interdisant les tâches fastidieuses de recopiage des ordonnances, en facilitant

l’édition de plans d’administration du médicament, en mettant en adéquation les

commandes de médicaments avec les besoins réels du service, l’informatisation

permet de gagner entre 30 min et 1 heure par jour de temps infirmier mieux réservé
aux soins [20].

Le gain financier

L’informatisation de l’ordonnance ne semble pas jouer un rôle important dans la

diminution de la consommation des médicaments. C’est plutôt la distribution des

médicaments qui en bénéficie. Des économies de l’ordre de 10 à 20 % ont été
observées après la mise en place d’une dispensation journalière nominative des

médicaments [4]. Sur la base des résultats de l’enquête menée en 1997 [21], le gain

financier apporté par l’informatisation du circuit du médicament, en permettant

une diminution des évènements iatrogènes médicamenteux, peut être estimé entre

0,2 et 1 % d’un budget hospitalier.

PERSPECTIVES D’AVENIR

L’informatisation de notre circuit du médicament est presque totale. Demeurent

encore des actions à mieux contrôler.

La délivrance du médicament par la pharmacie

Des automates de délivrance existent sur le marché. Le plus complet, actuellement en

place à la pharmacie du CHU de Rangueil à Toulouse, permet une dispensation

robotisée des médicaments. Il traite chaque ordonnance en préparant des doses

unitaires surconditionnées dans un sachet plastique, celui-ci étant étiqueté au nom

du malade, muni d’un code barre permettant une véritable traçabilité. Le coût d’un

tel investissement est de l’ordre de 350.000 euros par an pendant 7 ans. Il ne peut

s’envisager sans l’obtention d’un budget spécifique.
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Certains concepts de cet automate peuvent être appliqués à une délivrance plus

humaine contrôlée par l’informatique.

Le conditionnement en doses unitaires, intégré d’origine par l’industrie pharmaceu-

tique, faciliterait la dispensation des médicaments à prise orale par la pharmacie

hospitalière.

Le code barre est entré dans nos mœurs de contrôle. Pourquoi ne pas l’appliquer au

couple médicaments à dispenser (étiquette) malade à traiter (bracelet code barre) ?

La décentralisation de la dispensation nominale du médicament au sein des services

cliniques : un préparateur en pharmacie, détaché auprès d’un service clinique, sous

la responsabilité du pharmacien gérant, peut soulager le corps infirmier d’une tâche

délocalisée de dispensation nominale au sein du service. Un rapide calcul fait

apparaître au CMDF un gain de temps de 3 ½ h d’infirmière par service et par jour.

L’embauche d’un préparateur en pharmacie est actuellement plus aisée que celle

d’une infirmière.

L’administration des médicaments par le corps infirmier

Geste humain par excellence, elle ne peut en aucun cas être informatisée. L’applica-

tion de la loi sur les 35 heures accroît le risque iatrogène médicamenteux par une

rotation excessive du personnel et le recours à des agents intérimaires moins au fait

des malades. Dernier maillon de la chaîne, l’infirmier doit valider l’administration

ou non du médicament et doit s’assurer de sa prise. Son action doit être centrée sur

cet acte, et non sur des tâches qui ne sont pas incluses dans son décret de compé-

tence. Il ne doit plus être astreint au travail de préparation des médicaments qu’il
réalise chaque jour dans les services cliniques et par lequel il se prête d’ailleurs, sans

le savoir, à un exercice illégal de la pharmacie. C’est dans cet esprit que le CMDF

veut intégrer des préparateurs en pharmacie dans les services cliniques. En outre,

grâce au code barre le contrôle informatisé de l’administration du médicament par

l’infirmier sera prochainement réalité.

L’informatisation en nutrition

La nutrition orale, entérale ou parentérale est un volet thérapeutique médical à part

entière. Elle doit emprunter un circuit informatisé de contrôle identique à celui du

médicament.

L’évaluation de la démarche qualité

Au terme d’une telle mise en place de l’informatisation du circuit sécurisé du

médicament, l’intérêt d’une évaluation de l’efficacité du système est évident, tant au

sein du CMDF lui-même par une enquête d’incidence sur une période suffisamment

longue, qu’à titre comparatif, sur d’autres établissements d’activité identique dans

une organisation similaire.
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CONCLUSION

Le circuit du médicament est une chaîne de responsabilités humaines que l’informa-

tisation peut contrôler à chacun de ses maillons. C’est agir sur la part évitable du

risque iatrogène médicamenteux. L’informatisation du circuit du médicament n’est

pas une fin en soi. Elle n’est pleinement efficace que totalement intégrée dans une

logique médicale centrée sur le dossier unique par malade auquel tous les partici-

pants au circuit doivent pouvoir accéder. Le médecin prescrit, encadré par les six

grands principes qui régissent le cahier des charges de l’informatisation de l’ordon-

nance. Le pharmacien contrôle et dispense en toute connaissance du dossier.

L’infirmier administre et valide son administration au malade. Il doit être débar-

rassé des tâches ultimes de dispensation qui ne sont pas de sa compétence. Toutes ces

étapes sont nominales. Les trois objectifs sont la lutte contre le risque iatrogène

médicamenteux évitable (l’erreur), le gain de temps pour tous, le gain financier pour

l’hôpital. Des améliorations suggérées par la démarche informatique sont possibles

jusque dans le contrôle de tâches qui resteront inéluctablement humaines.

Cette réorganisation nécessite des moyens financiers et humains et ne peut s’envisa-

ger sans une réelle prise en compte du problème de la iatrogénie par les autorités de

tutelle.
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RAPPORT

au nom d’un groupe de travail *

Sur l’aptitude médicale à la conduite

Henry HAMARD**

Le 17 juin 2003, l’Académie nationale de médecine adoptait un rapport sur la
médecine face aux accidents de la route qui proposait pour l’accès au permis
de conduire, ou son renouvellement, de faire remplir par le candidat, un
questionnaire de santé, de lui faire signer une déclaration témoignant de sa
sincérité et engageant donc sa responsabilité et de lui faire subir un examen
complet d’aptitude comportant en particulier un contrôle de sa capacité visuelle
et une épreuve comportementale simple, l’ensemble étant réalisé par un
praticien de son choix.

Au moment où sont discutés, au niveau gouvernemental, le contrôle des
aptitudes à la conduite et les ajustements nécessaires de la liste des contre-
indications manifestes à celle-ci, l’Académie demande que soient prises en
compte les préconisations suivantes :

Etablir une liste précise des contre-indications définitives ou temporaires

à la conduite, validée par les Sociétés savantes de chacune des disciplines
concernées.

Faire remplir par le candidat un questionnaire médical comportant une
déclaration sur l’honneur de ses antécédents et traitements en cours.

Traduire clairement, à l’usage du médecin généraliste, la recherche des
contre-indications par la réalisation d’un guide pratique adressé à chacun
d’eux.

Demander au médecin généraliste d’établir un certificat d’absence de

contre-indication à la conduite après un examen clinique, et éventuellement
des examens complémentaires nécessaires, précisant que le candidat a été
informé des résultats. Si une contre-indication définitive, temporaire, ou une
modulation au droit de conduire est relevée, informer le candidat, si besoin, des

* Constitué par MM. Maurice CARA, Christian CORBÉ, Henry HAMARD, Guy NICOLAS.
** Membre de l’Académie nationale de médecine.

Bull. Acad. Natle Méd., 2004, 188, no 1, 139-140, séance du 27 janvier 2004

139



voies de recours dont il dispose afin de garantir ses droits.

Appliquer ces mesures à tous les conducteurs, candidats au permis de

conduire ou au renouvellement de celui-ci, quel que soit leur âge, en les

mettant en place progressivement pour les conducteurs les plus âgés, en

précisant qu’il s’agit de les aider et non de les exclure.

*
* *

L’Académie, saisie dans sa séance du mardi 27 janvier 2004, a adopté le texte

de ce rapport moins une abstention.

MOTS-CLÉS : CONDUITE AUTOMOBILE. APTITUDE.

KEY-WORDS (Index Medicus) : AUTOMOBILE DRIVING. APTITUDE.
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COMMUNIQUÉ

Remarques et recommandations
de l’Académie nationale de médecine
à propos de l’« Amendement Garraud »

Claude SUREAU*

Au nom d’un groupe de travail **

L’amendement proposé par le député J.P. Garraud, et voté en 2ème lecture par
l’Assemblée nationale, a provoqué dans le public, les médias, au sein des
associations et du corps médical une intense émotion. Les autorités politiques
ont exprimé sur ce sujet des opinions variées et évoqué l’éventualité de son
retrait en 2ème lecture au Sénat, ou tout au moins d’une profonde modification
de sa rédaction.

Compte tenu des implications médicales de cet amendement, l’Académie
nationale de médecine regrette de ne pas avoir été consultée avant sa
présentation à l’Assemblée nationale et a réuni un Groupe de travail 1 pour en
étudier le texte, en analyser les conséquences médicales éventuelles et
présenter tant au Sénat qu’aux pouvoirs publics des points de réflexion.

Situation actuelle :

Code pénal :

Article 221-6 du nouveau code pénal (art. 319 de l’ancien) : « Le fait de
causer, dans les conditions et selon les distinctions prévues à l’article 121-3,
par maladresse, imprudence, inattention, négligence ou manquement à une
obligation de sécurité ou de prudence imposée par la loi ou le règlement, la
mort d’autrui constitue un homicide involontaire puni de trois ans d’emprison-
nement et de 45 000 euros d’amende.

En cas de violation manifestement délibérée d’une obligation particulière de
sécurité ou de prudence imposée par la loi ou le règlement, les peines
encourues sont portées à cinq ans d’emprisonnement et à 75 000 euros
d’amende ».

* Membre de l’Académie nationale de médecine.
** Président : Georges DAVID, Membres : M. A. BRUHAT, R. HENRION, C. SUREAU.
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Les arrêts de la Cour de Cassation

30.06.99 Lyon ch. criminelle Confusion de patientes

29.06.01 Metz ass. plénière Accident de la voie publique

25.06.02 Parly II ch. criminelle Dépassement de terme

Arrêt 476 du 29.06.01, ass. plénière :

« Attendu que le principe de la légalité des délits et des peines, qui impose une

interprétation stricte de la loi pénale, s’oppose à ce que l’incrimination prévue

par l’article 221.6 du Code pénal, réprimant l’homicide involontaire d’autrui, soit

étendue au cas de l’enfant à naître dont le régime juridique relève de textes

particuliers sur l’embryon ou le fœtus ».

Il résulte de ces arrêts ce que l’on a pu considérer comme un « vide législatif » :

l’homicide involontaire, c’est à dire l’acte de provoquer involontairement la mort

d’ « autrui » ne s’applique pas à l’être prénatal qui n’acquiert la qualité juridique

de personne qu’à la naissance.

Les tentatives de correction législative
— Cl. Gaillard, 6.02.02

— M. Hunault, 15.10.02

— J.P. Garraud, 27.11.03 (Texte de l’amendement, Annexe 1)

Art. 223-11. ¢ « L’interruption de la grossesse, sans le consentement de

l’intéressée, causée, dans les conditions et selon les distinctions prévues par

l’article 121-3, par maladresse, imprudence, inattention, négligence ou man-

quement à une obligation de sécurité ou de prudence prévue par la loi ou le

règlement est punie d’un an d’emprisonnement et de 15 000 euros d’amende. »

« Si les faits résultent de la violation manifestement délibérée d’une obligation

particulière de prudence ou de sécurité prévue par la loi ou le règlement, la

peine est de deux ans d’emprisonnement et de 30 000 euros d’amende. »

Remarques et recommandations de l’Académie nationale de médecine

CONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES SUR LA MORT DE L’ENFANT AVANT LA

NAISSANCE.

Un drame familial

Convaincue de l’importance des implications humaines de l’interruption acci-

dentelle d’une grossesse, désirée dans le cadre d’un projet parental, l’Acadé-

mie nationale de médecine se sent profondément solidaire des parents et tient

à exprimer fortement sa compassion face à un tel drame.
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Un paradoxe juridique

Comme le public et les associations familiales, elle est extrêmement sensible

au paradoxe juridique qui conduit à admettre une différence, du point de vue de

la responsabilité pénale, entre la mort prénatale quelle qu’en soit la cause et

une atteinte à la vitalité de l’être prénatal compatible avec sa survie immédiate,

mais aboutissant à sa mort après la naissance.

Une nécessité judiciaire

L’Académie nationale de médecine est néanmoins convaincue de la nécessité
d’une interprétation stricte de la loi pénale fondée sur le principe de la légalité
des délits et des peines, telle que l’ont rappelée la chambre criminelle et

l’assemblée plénière de la Cour de Cassation.

Pour autant, elle note que cette interprétation conduit, pratiquement, à une

absence de qualification pénale pour un acte ayant conduit à une telle mort,

lorsque cette mort est l’unique conséquence de l’acte délictueux.

L’Académie nationale de médecine comprend donc la préoccupation de justice

et d’humanité qu’a exprimée l’amendement présenté par M. Garraud.

Un problème de chronologie

L’Académie nationale de médecine tient à souligner qu’il ne lui paraît pas

médicalement fondé de regrouper dans ce contexte de responsabilité pénale

(qu’il s’agisse d’accident de la voie publique ou d’acte médical ou de tout autre

circonstance) les atteintes à la vitalité de l’être prénatal aux divers stades de la

gestation. La mort d’un fœtus en fin de grossesse, celle d’un embryon ou d’un

fœtus en début de grossesse, voire d’un embryon in vitro, comportent des

conséquences médicales, psychologiques, aussi bien qu’humaines, de nature

et d’intensité différentes, malgré l’évidente continuité ontologique de l’être

prénatal.

De ce fait, il semble à l’Académie nationale de médecine que l’incrimination

visée par l’amendement, dans son éventuelle nouvelle rédaction, devrait se

limiter à la période dite de viabilité fœtale, telle que reconnue par les autorités

médicales internationales, et fixée quelque peu arbitrairement à partir de 22

semaines écoulées depuis le premier jour des dernières règles ou d’un poids

fœtal de 500 grammes.
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La spécificité médicale

Accident de la voie publique et acte médical

Elle regrette par ailleurs que la formulation de cet amendement conduise à
associer dans une même incrimination les conséquences d’un acte évidem-

ment délictueux, tel qu’une conduite automobile en état d’ivresse ou des coups

portés en cas de violence conjugale, et celles qui peuvent résulter d’un acte

médical dont la motivation est toute autre et comporte nécessairement parfois

une atteinte à l’intégrité corporelle (Art. 16.3 du Code civil, Annexe 2). Elle

souligne, à ce sujet, la spécificité de l’acte médical, et rappelle la reconnais-

sance de cette spécificité par le rapport du Conseil d’Etat de 1998.

Spécificité de l’être prénatal

Elle tient également à souligner la spécificité de l’être prénatal, que l’on ne

saurait assimiler à une chose, à quelque terme que ce soit, en raison de son

devenir potentiel ainsi que l’affirme l’Article 16 du Code civil (Annexe 3), ni à
une personne, qualité juridique qui ne peut lui être reconnue qu’à et par la

naissance vivant et viable, ainsi qu’il résulte de la règle infans conceptus

comme de la jurisprudence de la Cour de Cassation.

Le patient prénatal

Comme l’a déjà affirmé l’Académie nationale de médecine, l’être prénatal est,

pour le corps médical, un patient méritant attention et soins, diagnostiques ou

thérapeutiques, et comme tel doit pouvoir bénéficier d’une protection juridique

aussi spécifique que l’est sa nature.

Sa mort en raison d’un état pathologique le concernant ou concernant sa mère,

ou de l’aléa d’un acte médical, par exemple une amniocentèse ou un

prélèvement chorial, ne devrait pouvoir donner lieu à poursuites pénales, ni

d’ailleurs civiles, à partir du moment où le devoir d’information de sa mère, tel

que rappelé dans la Loi du 4 mars 2002, et les contraintes inhérentes à la

réalisation de tout acte médical, ont été respectés.

Le rappel de ces particularités paraît opportun à un moment où l’angoisse

générée par la mise en cause croissante de la responsabilité médicale en

gynécologie-obstétrique, risque d’entraîner de lourds retentissements en

matière de démographie médicale.

Ce souci, bien entendu, ne doit pas faire obstacle à une telle mise en cause

lorsque des fautes caractérisées ont été commises.

*
* *
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L’Académie, saisie dans sa séance du mardi 6 janvier 2004, a adopté le texte

de ce communiqué (une voix contre, cinq abstentions)

Les annexes de ce communiqué, dans leur intégralité, peuvent être consultées sur le
site www.academie.medecine.fr

MOTS-CLÉS : MORT FŒTALE. MORT EMBRYON. TEXTE LÉGISLATIF.

KEY-WORDS (Index Medicus) : FETAL DEATH. EMBRYO LOSS. LEGISLATION.
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COMMUNIQUÉ

au nom d’un groupe de travail *

Remarques sur la charte de l’environnement

Remarks on the draft legislation
on environmental protection

Maurice TUBIANA **

RÉSUMÉ

L’Académie nationale de médecine, après examen du projet de Loi constitutionnelle

(Charte de l’environnement), notamment ce qui intéresse la santé et le bien-être individuel
et collectif, conformément aux missions qui sont les siennes ;

— Adhère au concept d’écologie humaniste, ayant inspiré la Charte, qui traduit le souci
d’un meilleur équilibre entre les aspirations de l’humanité à améliorer ses conditions de
vie et la nécessité d’une préservation de l’environnement ; elle reconnaît que pour y
parvenir un effort particulier en faveur de l’environnement est justifié, mais s’inquiète de
constater que, dans son état actuel, le projet n’offre pas le même niveau de garantie à
l’égard des besoins de santé et d’épanouissement des hommes.

— Souligne que toute ambiguïté ou imprécision, dans ce texte fondamental sera utilisée
pour atteindre, sous couvert de prétextes écologiques, des objectifs d’intérêts particuliers
aux dépens de l’intérêt général.

— Remarque, comme elle l’avait déjà dit, le risque qui résulterait pour la santé et le progrès
médical d’une prééminence accordée au principe de précaution, alors que dans ses
applications au domaine médical, ce principe n’a pas démontré la maturité de sa
méthodologie, et a eu des conséquences dommageables quand il n’était pas soumis à
toutes les étapes, à une évaluation objective et à l’estimation du rapport coût/bénéfice.

— Souhaite que soit envisagée la création d’un Comité Consultatif National de l’Environ-
nement qui serait, grâce à sa composition diversifiée, un lieu d’échange, d’information et
d’élargissement de la réflexion, répondant aux interrogations de la société et des
décideurs politiques.

SUMMARY

The National Academy of Medicine, after examining the proposal for a constitutional law
(Environment Charter), has made the following comments regarding health issues and
individual and collective well-being, in conformity with its mission :

* Constitué de M. T, G. D, C. S, G. M.

** Membre de l’Académie nationale de médecine
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— The Academy adheres to the concept of a humanist ecology, which should underlie the

Charter and translate the concern for a better balance between human aspirations for

improved living conditions and the need to preserve the environment. The Academy

recognizes that, in order to achieve this, a special effort in favor of the environment is
justified, but is concerned that the proposals in their current state do not offer the same
level of guarantee for health needs and human fulfillment.

— The Academy underlines that any ambiguity or lack of precision in this constitutional
text might be used to attain, under the pretext of environmental concerns, economic or
ideological goals to the detriment of the general good.

— The Academy draws attention, as before, to the drawbacks of giving preeminence to the
precautionary principle, which could hamper health and medical progress, since this
principle has not demonstrated the maturity of its methodology and has had detrimental
consequences when specific actions were not submitted before their implementation to a
complete and objective evaluation, and cost/benefit estimation.

— The Academy recommends that a National Advisory Committee on the Environment be
created which, with its diverse membership, could provide a framework for exchange,
information, and reflection, and respond to the concerns of society and policy-makers.

Un des objectifs de la charte de l’environnement est la « protection de la santé ».
L’Académie nationale de médecine considère donc que dans le cadre de ses respon-
sabilités elle a le devoir de participer au débat instauré autour de ce projet, d’autant
que cette loi constitutionnelle aura préséance sur toutes les lois et qu’elle « s’impo-
sera à toutes les juridictions et sujets de droits ».

POUR UNE ÉCOLOGIE HUMANISTE.

L’Académie se félicite que ce projet soit fondé sur la promotion d’un « écologie
humaniste » pour le bien « de tous les peuples ». Ces expressions qui inspirent
l’exposé des motifs, impliquent que soient conciliés la protection des milieux natu-
rels, qui a été dans le passé trop souvent négligée, avec l’épanouissement de la
personne qui doit rester l’objectif primordial. Or celui-ci requiert, outre la satisfac-
tion des besoins essentiels (alimentation, éducation, lutte contre les maladies) une
protection contre les contraintes et les menaces que l’environnement naturel peut
faire peser sur les personnes (catastrophes naturelles, espèces nocives pour la santé
présentes dans les milieux naturels, etc). Si ces deux objectifs sont souvent conver-
gents, ils peuvent aussi être antagonistes. Prenons l’exemple des marécages. Ceux-ci
sont riches en écosystèmes naturels, mais il est souvent indispensable de les drainer,
à la fois pour lutter contre le paludisme (qui a été jusqu’au milieu du e siècle, une
des principales causes de morbidité et de mortalité en Europe méridionale et qui le
reste encore dans de vastes régions du monde) 1 et pour rendre fertiles de vastes
étendues insalubres et improductives.
Au cours du e siècle, la population du globe est passée de 1,8 milliards à plus de 6
milliards avec une urbanisation croissante dans des conditions hygiéniques souvent
déplorables. Elle atteindra plus de 10 milliards au milieu du e siècle. Les milieux
naturels évolueront inéluctablement en fonction de cette poussée démographique,
d’autant que s’y ajoutera une aspiration à une amélioration des conditions de vie
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qu’il faut satisfaire sous peine d’aggraver des frustrations qui menacent l’équilibre
du monde. Le besoin de mieux-être ne se limite pas, d’ailleurs, aux pays en voie de
développement car il existe encore des îlots de pauvreté dans les pays industrialisés.
Faire face aux besoins croissants en aliments, eau potable, énergie, nécessitera des
efforts considérables. Des solutions devront être trouvées. Une écologie humaniste
devrait favoriser cette recherche tout en évitant les ambiguïtés génératrices de
conflits juridiques.

CLARIFICATION DES NORMES ET DES OBJECTIFS.

Pour limiter la fréquence de ces conflits juridiques, il faudrait clarifier les normes et
leur interprétation.

Le terme diversité biologique apparaît, à plusieurs reprises, dans la charte. Il faut
préciser sa signification. Celle-ci ne peut pas être la préservation de toutes les espèces
(au cours des temps géologiques des espèces ont constamment disparu, et d’autres
sont apparues, permettant l’évolution). Le maintien de la diversité doit être compris

non comme un but en soi mais comme un moyen de favoriser l’épanouissement de

l’homme dans son environnement, soit directement dans la mesure ou celui-ci pour-
rait être bénéfique pour la santé, soit indirectement quand la diversité est utile pour
l’agriculture et l’élevage.
Pour ce qui est de la santé, il existe un malentendu entre scientifiques et non
scientifiques. La biodiversité en elle-même n’a pas d’avantage décelable pour la
santé : les études montrent que celle-ci est, en France, aussi bonne dans les villes où
la biodiversité est minimale que dans les campagnes, aussi bonne dans les régions de
monoculture que dans celles de polycultures et certainement, dans les deux cas,
meilleure que dans les régions où la nature n’a pas été « humanisée » et où subsistent
des espèces nuisibles pour la santé (certains insectes, parasites, et autres animaux ou
végétaux venimeux). Pour la santé, l’intérêt de la biodiversité est de préserver de
nombreux génomes, y compris ceux d’organismes nuisibles tels le virus de la variole,
car ceux-ci peuvent être des modèles utiles à la compréhension des mécanismes
génétiques ou gouverner la synthèse de produits pouvant se révéler des médica-
ments efficaces. Les parcs naturels et les banques de cellules suffisent à cette
fonction.
Exiger le maintien de la diversité dans un texte constitutionnel serait source de
nombreux procès notamment contre les agriculteurs utilisant des herbicides, pesti-
cides, engrais, car ces produits réduisent la biodiversité dans le sol, sans pour cela
nuire à la santé des lors qu’ils sont utilisés selon la loi. Prendre pour objectif le
maintien de la biodiversité en tous les points du territoire, n’a pas de fondement
rationnel et ouvrirait la porte à des utilisations abusives.

L’article 1 de la Charte dit « Chacun a le droit à vivre dans un environnement
équilibré et favorable à la santé ». Le commentaire précise que l’environnement
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équilibré recouvre « le maintien de la biodiversité, l’équilibre des espèces et des

milieux naturels, le bon fonctionnement des écosystèmes ». La gravité des conflits

qui ont été provoqués par la construction des voies de circulation ou par l’entrepo-

sage ou l’incinération de déchets illustre ce qui pourrait advenir si les contestations

s’appuyaient sur une loi constitutionnelle.

Pour faire prévaloir un intérêt particulier, ou des craintes irraisonnées, sur l’intérêt

général, des riverains ou voisins pourraient prétendre que l’aménagement d’un

chemin, l’abattage d’une haie, la création d’un entreposage des déchets ou la

construction d’une usine d’incinération nuirait à l’équilibre de l’environnement et le

rendrait moins favorable à la santé. Ils pourraient alors attaquer non seulement ceux

qui font ces travaux mais aussi les décideurs ayant donné l’autorisation (maire,

préfet, etc.). Les décideurs devraient être protégés afin qu’ils puissent défendre, sans

crainte, le bien public.

Pour éviter ces difficultés d’interprétation, il faudrait préciser que cet article ne

remet pas en question les normes et les concentrations autorisées et que l’accusation

d’altération de la qualité sanitaire de l’environnement devra être fondée, dans des

conditions définies par la loi, sur l’existence de dangers avérés aux concentrations

considérées et non sur des soupçons ou des hypothèses. Si la prudence est nécessaire,

c’est à la loi ou aux règlements d’en fixer les limites et au juge de les faire appliquer.

On a bien vu, les dangers d’une absence de directive dans le cas du procès concernant

la sclérose en plaque où l’on accusait sur simple présomption, la vaccination contre

l’Hépatite B d’être responsable et où l’État a été condamné. Ne pas guider les

tribunaux serait d’autant plus risqué qu’il est souvent impossible de prouver scien-

tifiquement l’absence totale d’un risque, Aristote l’avait montré il y a 23 siècles.

« Le droit à la protection de la santé », s’il n’était pas explicité, risquerait de

favoriser l’irrationnel dans un domaine, la santé, jusque làprotégé contre ces dérives.

Le progrès médical a été obtenu en conciliant l’innovation avec la mise en balance

constante des avantages et des inconvénients de chaque soin et en assortissant toute

novation d’une veille sanitaire.

L’ARTICLE 5 ET LE PRINCIPE DE PRÉCAUTION.

La Résolution des chefs d’Etat ou du gouvernement de l’U.E sur le principe de

précaution, adoptée à Nice en décembre 2000, précise qu’avant la mise en œuvre de

ce principe, il faut effectuer une analyse du coût et des bénéfices de chacune des

actions envisagées en son nom (les avantages et les inconvénients sanitaires, sociaux,

financiers et économiques). Cette règle est primordiale afin d’éviter les utilisations

abusives de ce principe. Or l’article 5 est ambigu. On parle de mesures proportion-

nées sans donner de définition ; on rappelle la nécessité « d’éviter la réalisation de

dommage » tandis que l’absence de référence à l’évaluation du coût permet toutes

les dérives. Pour éviter celles-ci, il faudrait insérer une phrase dans l’article 5 après

« la réalisation des dommages » : par exemple « En application du principe de

précaution le coût sanitaire, social et économique des dommages éventuels et des
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mesures prises pour les éviter devra être préalablement estimé dans le cadre des

procédures d’évaluation ». Ceci permettrait d’éviter deux pièges : — ne pas tenir

compte du rapport coût/efficacité, — ne pas tenir compte de la hiérarchie des risque.

L’expertise initiale permettrait, en outre, de juger du bien fondé des craintes et de

leur plausibilité scientifique. Après mise en œuvre, ce rapport coût/bénéfice devra

être évalué à intervalles réguliers afin de pouvoir éventuellement faire évoluer les

mesures et de faire un bilan à la fin de l’action.

On pourrait, ainsi, éviter le gaspillage de sommes énormes pour lutter contre des

risques minimes ou hypothétique, sommes qui feront défaut dans le budget de la

nation alors que faute de moyens on devra renoncer à des actions beaucoup plus

efficaces. On pourrait citer de nombreux exemples de cette situation. Pour éviter les

effets paralysants du principe de précaution outre la référence constatée au rapport

coût/bénéfice, il faut prendre en considération les effets nuisibles s’étendant au-delà
de l’objectif visé. Il faut éviter aussi par une estimation périodique que la mise en

œuvre de ce principe donne à une simple suspicion de risque le statut d’un danger

avéré. L’expérience montre, en effet, que même si secondairement on est conduit à
revenir sur l’analyse initiale parce que l’alarme s’avère fallacieuse, l’opinion publi-

que reste défiante (voir note 6).

PROPOSITION DE CRÉATION D’UN COMITÉ CONSULTATIF.

Proposition de création d’un Comité Consultatif National de l’Environnement.

Les quelques exemples que nous avons pris, et que l’on pourrait aisément multiplier,

montrent la complexité des questions que posera la mise en œuvre de la Charte de

l’environnement. La protection de l’environnement et des ressources naturelles ne

doit pas être réalisée au détriment du développement économique et social, qui peut

seul permettre la réduction des tensions que créent les inégalités géographiques et

sociales et l’évolution démographique.

Dans les pays industriels, l’opinion n’a pas encore mesuré l’ampleur et la difficulté
des problèmes techniques posés par l’inéluctable et souhaitable développement du

tiers-monde et a souvent mythifié les peurs au lieu de préparer l’avenir. Il faut

favoriser la recherche et les innovations techniques au lieu de cultiver la méfiance de

la technologie, il faut aussi considérer les conséquences à court terme et prévoir les

effets, à long terme, des mesures envisagées. Pour qu’un comité soit efficace, il faut

qu’il réunisse des scientifiques, des médecins qui exposeront les contraintes scienti-

fiques et médicales, des philosophes, des sociologues, des psychologues qui analyse-

ront les réactions des individus et de la société, des juristes et des membres de la

société civile. Il doit être un lieu de multidisciplinarité et d’interaction échappant aux

fausses urgences et n’ayant pas de pouvoir décisionnel.

Entre d’une part les comités d’experts qui répondent dans leur domaine de compé-

tence aux questions qui leur sont posées, les agences qui préparent les décisions

administratives, cette instance pourrait être un lieu de réflexion tenant compte de
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l’évolution des connaissances et des réactions du public dans une vision perspective

avant les débats au Parlement et les décisions du gouvernement. C’est faute d’avoir

prévu celles-ci que dans le cas de la maladie de la vache folle, par exemple, des

décisions ont été prises dans la hâte sans rassurer le public malgré l’énormité des

dépenses engagées.

Les missions du comité devraient notamment comporter : la définition des condi-

tions de l’expertise scientifique ; l’évaluation des objectifs et des moyens, l’analyse

des résultats des recherches effectuées dans ces domaines ; l’élaboration de métho-

des décisionnelles et le contrôle de l’efficacité, de l’absence de nocivité et du coût des

mesures envisagées ; l’analyse des dispositions à soumettre au corps législatif ; la

concertation avec les milieux européens et internationaux et la mise à disposition du

législateur de données scientifiques objectives permettant d’éclairer le débat public.

Il ferait le bilan des actions entreprises et évaluerait les impacts positifs ou négatifs

de ces actions. Il devrait permettre la confrontation des idées et, grâce à un débat, la

recherche de compromis acceptables.

Ce comité aurait pour mission de répondre aux questions posées par le Gouverne-

ment, le Parlement ou le Conseil Constitutionnel, le Conseil d’Etat et la Cour de

Cassation ainsi que par les agences concernées. Il aurait droit d’autosaisine mais

pourrait aussi interroger, quant il le jugera utile, les Académies, agences et sociétés

savantes concernées. Son indépendance devra être garantie. Ce comité n’aurait

aucun pouvoir exécutif et son rôle sera uniquement consultatif, les instances l’ayant

questionné gardant leur pleine responsabilité tout en ayant bénéficié de l’expertise

de ce comité.

*
* *

L’Académie, saisie dans sa séance du mardi 6 janvier 2004, a adopté le texte de ce

communiqué moins une abstention.

Les annexes de ce communiqué, dans leur intégralité, peuvent être consultées sur le site
www.academie-medecine.fr.

M- : E   . E. C   .

K- (Index Medicus) : E   . E. R 
.
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COMMUNIQUÉ

La vaccination contre l’hépatite B en France :
Enquête sur la couverture vaccinale en 2002

François DENIS *

CONCLUSIONS

Nous devons considérer qu’en France un taux de couverture supérieur à 90 % chez

les nourrissons constitue un objectif prioritaire.

Rappelons avec Goudeau que ‘‘ trois raisons plaident pour la vaccination des

nourrissons : la transmission horizontale de l’hépatite B chez l’enfant est rare mais

conduit plus fréquemment que chez l’adulte au portage chronique, la surveillance

médicale de cette tranche d’âge est excellente et permet d’espérer une couverture de

primo-vaccination égale à celle des autres vaccins de l’enfance, enfin l’innocuité est

excellente à cet âge ’’. On pourrait rajouter une quatrième raison à savoir l’excellente

immunogénicité des vaccins à cet âge et une protection conférée probablement pour

la vie.

Malgré cela aujourd’hui, en France, moins de 30 % des enfants de 2 ans ont reçu une

vaccination complète. A signaler un autre fait inquiétant : nous avons montré
récemment que les nouveau-nés de mères porteuses du virus de l’hépatite B, ne

bénéficient pas tous d’une protection effective (par séro-vaccination spécifique)

protection pourtant obligatoire depuis 1992 puisqu’il a été trouvé d’une part que

20 % des femmes échappent au dépistage et que d’autre part un nombre non

négligeable d’enfants nés des mères reconnues comme étant porteuses du virus, donc

à très haut risque, n’ont pas reçu le traitement adéquat.

Ce manque de performance tant de la politique de dépistage que de la protection

vaccinale contre l’hépatite B en France tient probablement à un manque de clarté
dans ce domaine, à une volonté pas assez affichée et à une part médiatique trop

importante faite aux effets indésirables imputés au vaccin (quasi inexistants pour les

nourrissons et les adolescents) sans mettre en avant la fréquence et la gravité de

l’hépatite B.

*
* *

L’Académie, saisie dans sa séance du mardi 27 janvier 2004, a adopté les termes de ces

conclusions à l’unanimité.

* Membre correspondant de l’Académie nationale de médecine.
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Bilan de l’activité académique 2003

Louis F. HOLLENDER, Président sortant

Au moment de céder mon siège à notre nouveau président Claude Boudène, je dois
reconnaître que cette année pendant laquelle j’ai eu l’honneur et le plaisir de présider
l’Académie nationale de médecine aura bien vite passé. Et, je m’empresse d’ajouter
qu’elle s’est écoulée fort agréablement, grâce à la bienveillante courtoisie dont vous
avez tous eu l’obligeance de faire preuve à mon égard. L’ambiance amicale et
confraternelle propre à notre Compagnie a rendu ma présidence facile, ce qui ne
veut pas dire qu’elle fut marquée par un ronronnement de plus ou moins bon aloi.
Bien au contraire, au cours de cette année 2003, l’Académie a, non seulement
poursuivi avec détermination la réalisation des objectifs sur lesquels elle s’était
engagée, mais elle les a beaucoup amplifiés et notablement dépassés. Le bilan que
selon l’usage, je vais vous présenter, devrait vous en convaincre.

Cinq séances thématiques ont été tenues.

Le 14 janvier, Jacques Caen a modéré la première, consacrée aux thromboses

artérielles et veineuses. Une analyse physio-pathologique fouillée a fait intervenir à
la fois des biochimistes et des angiohématologistes. Dans une étude très poussée, ils
ont détaillé l’importante participation des plaquettes, le rôle du fibrinogène et de la
fibrine, le tout complété par l’exposé des métamorphoses de l’héparine.

Pierre Rondot a dirigé la réunion consacrée à la maladie de Parkinson en rappelant
que son expression clinique varie selon le symptôme prédominant. Les importants
progrès réalisés par l’imagerie médicale et le « Pet Scan » permettent à la fois de
révéler une éventuelle extension des lésions au cortex et de devancer l’apparition des
signes cliniques. Les progrès thérapeutiques grâce à la dopamine ont été mis en
exergue, et les travaux de Benabid nous ont appris ce que l’on pouvait attendre de la
stimulation par voie stéréotaxique du thalamus et du noyau subthalamique.

En mai, Daniel Jaeck a modéré la séance sur les avancées récentes dans le diagnostic
et le traitement des métastases hépatiques des cancers colorectaux.Nous avons appris
que l’embolisation portale préopératoire permet de réaliser des résections hépati-
ques chez des patients dont le volume du futur foie restant s’avérait initialement
insuffisant. La destruction physique des tumeurs par radiofréquence percutanée ou
peropératoire suscite de grands espoirs, mais son bénéfice en terme de survie n’est
pas démontré. Si les premiers résultats des marqueurs moléculaires ouvrent des
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perspectives nouvelles, l’exérèse chirurgicale reste, en fait, le seul traitement qui offre

des survies à long terme. La chimiothérapie adjuvante est une option à discuter,

alors que la chimiothérapie préopératoire et la thérapie génique n’ont pas fourni la

preuve de leur efficacité.

Le 14 octobre s’est tenue, modérée par Maurice Guéniot et Claude Jaffiol, la séance

sur le diabète sucré à l’aube du troisièmemillénaire. La suppléance électromécanique

par pompes implantables, et le remplacement des cellules par transplantation d’ilôts

ont ouvert de nouveaux horizons thérapeutiques dans le traitement du diabète
insulinodépendant. Dominique Chauvaud a présenté un très bel exposé sur les

rétinopathies diabétiques, cinquième cause de cécité dans les pays industrialisés,
après que Pierre Lefebvre, de Liège, eut mit l’accent sur l’importance d’une appro-

che multidisciplinaire du diabète non insulinodépendant qui affecte plus de 150

millions de personnes dans le monde.

Pierre Begué et Charles Laverdant ont dirigé une cinquième séance consacrée aux

vaccinations. Ses conclusions ont été les suivantes : les vaccinations de l’adulte

doivent être mieux encouragées et davantage suivies, le nouveau vaccin antipneu-

mococcique conjugué, bénéficierait d’une extension à tous les nourrissons jusqu’à
deux ans. Il n’existe pas de preuve d’un lien entre les vaccins de l’hépatite B et les

maladies démyélinisantes chroniques ; quand à la myofascite localisée à macropha-

ges elle correspond à une simple réaction locale.

La question des vaccinations m’incite à signaler que, sous la plume de Gabriel

Blancher, l’Académie a instamment demandé aux Pouvoirs Publics de ne pas

compromettre la protection vaccinale de la population française à l’égard de mala-

dies graves et toujours menaçantes.

Notons également qu’en mai, l’Académie a invité Gilles Brücker de l’Institut de

Veille Sanitaire et François Bricaire, pour nous informer sur le syndrome respiratoire
aigu sévère qui après avoir débuté en Asie, s’est propagé un peu partout à travers le

monde. Nous avons aussi eu le privilège d’entendre Madame Vanlederberghe,

présidente du Conseil d’administration de l’Assistance Publique et des Hôpitaux de

Paris, nous faire part de ses projets et répondre aux questions posées.

Les très nombreux groupes de travail ont été particulièrement dynamiques. Créés en

fonction des problèmes soulevés, ils se sont suivis à un rythme accéléré et ont conclu

leur activité par une diversité impressionnante d’informations, de communiqués, de

recommandations et de rapports.

Nous devons àMaurice Tubiana et àMichel Arthuis un rapport sur la santémentale

de l’enfant de lamaternelle à la fin de l’école élémentaire, en réponse àune mission qui

leur avait été confiée par les ministres de l’Education nationale et de la Santé.

Michel Bourel et Raymond Ardaillou ont, à propos du dépistage du cancer de la
prostate par le dosage dans le plasma de l’antigène spécifique (PSA), formulé comme

recommandations : un dosage du PSA total et un toucher rectal tous les ans, de 50

à 75 ans, la nécessité de donner au patient les informations détaillées sur les
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avantages et les limites du dosage de PSA et insisté sur l’éventuelle indication d’une

biopsie. En conclusion, ils proposent de poursuivre des études quant à l’évaluation

des principaux traitements, et d’essayer d’établir des données épidémiologiques par

département ou région.

L’Académie a adopté à l’unanimité le rapport que je lui avais soumis au nom de la

Commission XIV, consécutif à une analyse de l’enquête nationale auprès des Chefs

de Service des Hôpitaux Généraux, et demandéque les décisions hospitalières d’ordre

médical soient prises sur proposition des médecins et en accord avec eux, d’alléger la

lourdeur des tâches administratives improductives, de rétablir l’autorité du Chef de

Service, d’associer les services et les fédérations de services des hôpitaux généraux,

quiont fait lapreuvede leurdynamismeauxstructuresuniversitaires,d’encourager la

complémentarité entre les hôpitaux généraux et les établissements privés.

Je ne voudrais pas non plus passer sous silence le rapport de Georges David, Guy

Nicolas et Claude Sureau sur la médecine et le principe de précaution. Ses auteurs ont

suggéré des orientations d’adaptation au domaine médical et mis l’accent sur

l’ambiguïté du concept, l’imprécision de certaines notions, le piège de la tentation

idéologique, avant que ne tombe la phrase capitale et déterminante « le principe de

précaution comporte encore trop d’imprécisions pour une application immédiate au

domaine médical » !

Et dans le cadre de l’adossement à la Constitution française d’une charte de

l’environnement, Charles Pilet, a émis le souhait de voir remplacer le principe de

précaution, par « un concept d’anticipation reposant sur une évaluation scientifique

des risques à la lumière des connaissances du moment ».

Dans un rapport établi par Henry Hamard et adopté lors de la séance du mardi 29

avril sur la situation actuelle de la profession d’ophtalmologiste, l’Académie a insisté
sur la nécessité d’augmenter d’urgence le nombre de postes formateurs de médecins

ophtalmologistes et bien précisé la position des orthoptistes qui doivent travailler

sous la responsabilité des ophtalmologistes.

Signalons aussi le rapport de Maurice Tubiana, Gérard Milhaud et Gérard Dubois

sur une analyse du projet de loi d’orientation en Santé Publique, celui de Pierre Pichot

et Jean-François Allilaire sur les modalités d’exercice de la psychothérapie, celui

d’Ambroise Thomas et Daniel Loisance, concernant l’avenir des Centres Hospitaliers

et Universitaires, et cet autre de Charles Pilet, sur le souci de l’environnement et le déve-

loppement durable, une indispensable complémentarité. Rappelons enfin, le travail de

Claude Boudène sur la toxicité des amalgames dentaires au mercure et à l’étain.

Un groupe de travail dirigé par Maurice Cara sur la médecine face aux accidents de

la route, a demandé la mise en place d’un organisme chargé de traiter des données

épidémiologiques, le transfert direct des blessés de la route dans un département

multicentrique de traumatologie, la mise sur les emballages de certains médicaments

d’un pictogramme coloré, précisant leurs effets défavorables sur la conduite auto-

mobile. Il a émis des propositions d’accès ou de renouvellement au permis de

conduire en insistant sur l’interrogation du candidat concernant les médicaments
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pris régulièrement et le renforcement des examens d’aptitude physique et mentale. Il

a suggéré un examen médical complet d’aptitude tous les deux ans après 75 ans et

tous les ans après 80 ans.

A la demande du Ministère de la Santé, de la famille et des personnes handicapées

concernant les situations pathologiques pouvant relever d’une suspension de peine

pour raison médicale des personnes condamnées, Denys Pellerin a rédigé, au nom

d’un groupe de travail, un rapport dans lequel il attire l’attention sur les insuffisances

de prise en charge sanitaire des détenus, étudie la vie carcérale des personnes âgées,

la mort en prison, et l’attitude à adopter quant aux condamnés atteints d’une

affection chronique durable.

Tout récemment, Claude Sureau et Henri Rochefort ont exposé l’évolution de la

relation bénéfices/risques des traitements hormonaux substitutifs de la ménopause.

Sur la base des informations disponibles, ils font au nom de l’Académie, deux grands

ordres de recommandations qui s’adressent respectivement aux praticiens et aux

Pouvoirs Publics. Il y est dit que, si le traitement hormonal substitutif des symptô-

mes de la ménopause n’est pas remis en question et continue à être envisagé pour les

bouffées de chaleur invalidantes, il convient, par contre, de ne pas traiter les femmes

asymptomatiques. Cette thérapeutique n’est pas non plus indiquée en prévention

cardiovasculaire primaire ou secondaire, en prévention systématique de l’ostéopo-

rose, voire des cancers colorectaux, ou de la maladie d’Alzheimer. Dans tous les cas,

il doit être le plus court possible et la femme qui s’y soumet, doit être informée avec

précision et objectivité de ses risques potentiels. Enfin, les traitements alternatifs

doivent être validés avant d’entrer dans la pratique médicale courante. Des recher-

ches épidémiologiques et cliniques, ainsi que biologiques et pharmacologiques

s’imposent pour davantage valider le traitement hormonal substitutif et inventer de

nouvelles méthodes aussi efficaces mais moins risquées.

Parmi les recommandations élaborées par notre Compagnie, Jacques Bazex a

présenté un document sur la recrudescence des infections sexuellement transmissi-

bles, en insistant sur le suivi clinique et biologique, les mesures de prévention, le

comportement des sujets atteints, le rôle des milieux associatifs. Il appelle aussi à une

participation plus active du corps médical, à l’information et à la formation com-

plémentaires.

Georges David s’est prononcé quant à la surveillance de l’ictère du nouveau-né et

demande qu’au delà du seul examen clinique il soit recouru à la bilirubinométrie

transcutanée. L’Académie a aussi émis des recommandations pour améliorer l’éva-

luation et le contrôle des dispositifs médicaux et appelé à développer les essais

pré-cliniques et cliniques, à mieux analyser coût et service rendu, à créer une

véritable « matièro-vigilance » et à soumettre les dispositifs médicaux à une évalua-

tion périodique.

Ayant été consultée sur l’encadrement législatif des recherches bio-médicales à
l’occasion de la transposition dans le droit français de la direction européenne, notre

Compagnie s’inquiète de l’insuffisance de la participation française dans ce
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domaine, prend acte du fait que les essais concernant les thérapeutiques éprouvées

n’entrent pas dans le champ de la directive et souhaite que la définition de tels essais

soit bien précisée.

Au nom de la Commission XV et d’un groupe de travail de la 4ème Division, sous

la plume de Denys Pellerin, l’Académie réitére ses réserves sur les Titres I et II

du projet de loi de modernisation du système de santé et déploré qu’un texte légis-

latif substitue une attitude consumériste de l’usager, à la tradition humaniste

de la médecine française, et remette en cause le respect absolu du secret médi-

cal.

Après avoir attiré l’attention sur les zoonoses émergentes, Charles Pilet a formulé le

souhait que les institutions chargées de la veille sanitaire fassent davantage appel

aux spécialistes de l’épidémiologie animale, que soit institué un enseignement sur la

zoonose dans la formation des médecins, et que la recherche sur les maladies

animales transmissibles à l’homme, soit encouragée.

Dans un communiqué sous la signature de Christian Cabrol, le groupe de travail sur

les transplantations d’organes, demande de remplacer une partie actuelle de la loi par

« le témoignage de la famille sur une éventuelle opposition exprimée par le défunt de

son vivant » et d’étendre les possibilités du prélèvement d’organes à partir de

donneurs vivants appartenant au cercle familial.

Roger Henrion a explicité la position de l’Académie quant à l’accouchement sous X

en réponse à l’arrêté rendu le 13 février par la Cour Européenne des Droits de

l’Homme qui a légitimé le dispositif français d’accès aux origines personnelles, mis

en place par la loi du 22 janvier 2002.

Dans notre dernière séance, a été adopté à propos de l’euthanasie, le communiqué de

Denys Pellerin rappelant que l’Académie s’oppose à tout acharnement thérapeuti-

que, qu’elle est résolument hostile à toute forme de disposition visant à dépénaliser

l’euthanasie et l’assistance au suicide, enfin qu’elle souhaite que le terme euthanasie

soit inscrit dans la loi. A ce sujet, je permets de signaler que le 20 octobre, j’ai

moi-même été auditionné, par une mission d’information de la Chambre des

députés pour exposer la position de l’Académie de médecine sur l’accompagnement de

la fin de vie.

Il convient encore de mentionner le communiqué de Roger Henrion et Georges

David sur santé et comportement d’inspiration religieuse.

Début juin, Roger Henrion a donné une information sur les mutilations génitales

féminines, les mariages forcés et les grossesses précoces, autant de situations auxquel-

les notre Société multiethnique est régulièrement confrontée.

Par la voix de Jacques Bazex, l’Académie a attiré l’attention sur les risques d’expo-

sition aux rayons ultraviolets A artificiels, uniquement dans un but esthétique,

déconseillé formellement l’usage de cette pratique, et demandé aux Pouvoirs Publics

de renforcer les mises en garde et d’engager toute personne désirant néanmoins

utiliser de tels rayonnements, à se faire suivre régulièrement durant une dizaine

d’années.
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Roger Nordmann, après avoir posé la question de savoir si le cannabis est moins

dangereux que l’alcool ou le tabac, préconise l’introduction, en PCEM1, d’un

enseignement sur les substances addictives.

Suite à la canicule du mois d’août, D. Pellerin et H. Hamard, ont précisé notre

position, dans une information sur la prise en charge de l’état sanitaire des personnes

âgées. Les leçons de la canicule. Y sont formulées des observations concernant les

personnes âgées vivant seules à leur domicile, ou en institution, ou encore accueillies

aux urgences des établissements hospitaliers, et relevée la carence de notre organi-

sation en aval des urgences. Une double approche à la fois sanitaire et sociale est

préconisée ainsi qu’une continuité dans le système de vigilance, et une formation

spécifique à la gériatrie du médecin praticien. Citons aussi l’information de Pierre

Vayre sur pathologie nosocomiale et faute médico-légale de la pratique chirurgicale.

Le 25 mars nous avons eu le plaisir d’accueillir l’Académie de médecine du Brésil

conduite par son président le professeur Paulino Netto, de Rio de Janeiro, et

l’Académie nationale de chirurgie avec son président Yves Chapuis. Le professeur

Pitanguy, a parlé de la chirurgie de la silhouette. P. Niemeyer fils nous a maintenus

en alerte en projetant un film remarquable sur le traitement chirurgical des anévris-

mes intracrâniens et F. Vez a détaillé son expérience du traitement du cancer de la

prostate par brachythérapie en temps réel. Pour l’Académie de Chirurgie, Christian

Meyer a présenté une remarquable analyse de 613 interventions de chirurgie colo-

rectale par voie laparoscopique, Yves Chapuis a parlé des orientations nouvelles

dans le traitement chirurgical de l’hyperparathyroïdie primaire et Jean Dubousset

présenté une étude critique fort pertinente de l’instrumentation rachidienne.

Un dialogue constructif avec d’autres Académies a permis de confronter les idées et

d’essayer d’harmoniser les points de vue. Une séance commune tenue au printemps,

à l’Académie des Sciences, a porté sur : déchets et sécurité sanitaire, évolutions et

perspectives. En novembre, a eu lieu, rue Bonaparte, une deuxième réunion avec

l’Académie des Sciences, modérée par Jean Didier Vincent et Denis Le Bihan, sur le

thème « Le cerveau dans la petite enfance et les troubles de son développement ». Les

présentations ont porté sur le développement du langage dans la petite enfance, la

plasticité cérébrale, l’aspect génétique du développement du cerveau, les implica-

tions du progrès des connaissances, la maturation cérébrale dans l’éducation des très
jeunes enfants, à propos de l’autisme. Ces diverses lectures ont permis de saisir

l’importance des progrès réalisés dans la connaissance et la compréhension du

cerveau.

A propos de l’utilisation des farines de viande et d’os dans l’alimentation des animaux,

l’Académie de médecine, en accord avec l’Académie des Sciences, recommande une

meilleure évaluation de l’équation coût/efficacité des mesures entreprises, l’accrois-

sement des recherches, et la réintroduction, mais sous certaines conditions, des

farines de viande et d’os dans l’alimentation des animaux.

La réunion sur l’obésité, tenue conjointement avec l’Académie nationale de pharma-

cie et modérée par Gabriel Blancher et Maurice Tubiana, a permis d’entendre des
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exposés sur l’histoire naturelle de l’obésité, les nouveaux aspects du tissu adipeux, la

physiologie et la neurobiologie de la prise alimentaire et des remarques fort pertinentes

sur l’alimentation.

Un comité de liaison Académie nationale de médecine, Académie d’agriculture de

France a été créé avec décision d’une réunion annuelle commune.

La Fédération des Académies européennes de médecine, créée en 1993 par André
Sicard, et animée durant de nombreuses années par Louis Auquier, son Secrétaire

Général, avant qu’AndréGovaerts, membre correspondant étranger de notre Com-

pagnie, ne lui succède, s’est réunie deux fois, le 5 juillet àCambridge, le 22 novembre

à Bruxelles. Lors de cette deuxième rencontre, trois rapports ont été discutés sur

l’obésité infantile, la sécurité vaccinale, la tuberculose multirésistante aux antibioti-

ques, et un travail présenté par Maurice Tubiana sur la sécurité alimentaire. Point

capital, le Président de la Fédération, Sir Peter Lachmann a parlé de la convention

sur l’avenir de l’Europe rédigée par Valéry Giscard d’Estaing. Une page consacrée à
la médecine, traite de la Charte des droits fondamentaux de l’Union avec comme Titre I

la Dignité. Y sont discutés le droit à la vie, les pratiques eugéniques, le consentement

éclairé. Cette présentation a incité notre Secrétaire Perpétuel, Jacques Louis Binet,

à bien préciser, dans un document écrit, la position de l’Académie sur ces questions.

Je tiens aussi à mentionner la Journée du livre, grande première de l’Académie qui a

connu un remarquable succès, et je suis heureux de pouvoir redire à Jacques Louis

Binet mes compliments pour cette belle initiative et, nos remerciements, à tous ceux

qui se sont dévoués pour le déroulement de cette journée. Parmi les ouvrages

présentés dans la rubrique « Médecine et roman », le jury a couronné « Oscar et la

dame rose » d’Eric Emmanuel Schmitt en lui décernant le prix Jean Bernard créé par

l’Académie pour récompenser des écrivains qui se sont attachés à la maladie.

La journée du patrimoine avec visite guidée, a permis, fin septembre, d’accueillir plus

de 700 personnes. Elle avait été précédée par la 5ème journée d’architecture hospita-

lière qui bénéficie toujours d’un intérêt soutenu.

En juin, l’Académie est un peu sortie du quotidien pour rêver à un avenir fait

d’excellence et d’étoiles en allant visiter le porte-avions Charles de Gaulle. Lors d’un

déplacement à Toulon, une délégation forte de 30 personnes a reçu de la part de

l’Amiral Dumontet, Commandant de l’ensemble des Forces d’action Navale, et du

Capitaine de Vaisseau Laborde, « pacha » du Charles de Gaulle, un accueil parti-

culièrement sympathique, accompagné des honneurs du sifflet. L’hôpital de bord

remarquablement équipé, a suscité l’admiration des visiteurs et a valu au Médecin

Général Inspecteur de Saint Julien, son maître d’œuvre, et également organisateur

de cette journée, les compliments les plus chaleureux.

L’Académie a été présente à deux reprises, durant près d’une heure à France Culture

en septembre pour entendre Jacques Louis Binet parler de la journée du Livre, et en

novembre où notre Secrétaire Perpétuel, Ambroise Thomas et moi-même avons été
interrogés sur les graves problèmes que connaît l’hospitalisation publique.
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Lors du Congrès du Medec au mois de mars, l’Académie avait tenu un stand où
étaient mis à disposition des visiteurs toutes les plaquettes éditées, alors que plu-

sieurs confrères se sont relayés pour répondre aux questions posées par les visiteurs.

Dans ce même cadre, fut organisée une conférence de presse pour exposer notre point

de vue concernant les choix énergétiques et leurs conséquences sanitaires. Cinq

recommandations ont été formulées : veiller prioritairement à éviter les ruptures

d’approvisionnement en énergie, maintenir la filière nucléaire dans la mesure où elle

s’avère avoir le plus faible impact sur la santé, encourager un effort de recherche

important dans le domaine des mécanismes et de l’évaluation des effets sanitaires

des faibles doses, poursuivre les efforts industriels et de recherche engagés avec

succès depuis vingt ans afin de réduire la pollution due aux transports et aux rejets

industriels et domestiques, être attentif aux menaces que fait courir à la santé, par

l’effet des changements climatiques, l’augmentation de la teneur atmosphérique en

gaz à effet de serre. Moi-même j’y ai exposé les nombreuses activités de l’Académie.

J’ai également pu mettre sur pied un groupe de travail Justice et Médecine, dans

lequel siègent de hauts magistrats de la Cour de Cassation, un représentant du

Conseil d’Etat et quatre confrères de notre Compagnie. Claude Sureau, dont nous

apprécions les grandes compétences dans ce domaine, a bien voulu en assurer la

présidence.

Avec Michel Ducloux, Président du Conseil National de l’Ordre des Médecins et son

prédécesseur Jean Langlois, a été créé un groupe qui doit se réunir plusieurs fois par

an pour se pencher sur des sujets d’intérêt commun. Afin de répondre davantage aux

attentes de nos collègues médecins généralistes, nous avons posé les jalons d’une

séance au MEDEC en mars 2004, avec comme sujet quel avenir pour les professions

de santé ?

Enfin, Claude Sureau a été mandaté pour entrer en contact avec la Fédération

Futuris chargée de promouvoir toutes les activités de recherche, et d’organiser une

sorte d’ Etats généraux de la recherche.

Les confrères non franciliens de notre Compagnie ont créé une Cellule de prospective

concernant l’incitation et le recrutement à venir de correspondants provinciaux, dans

le respect d’un équilibre géographique et des spécialités, de l’Académie.

L’application du nouveau règlement approuvé en juin 2002 et déjà modifié en janvier

2003, a fait apparaître, au cours de l’année, d’autres difficultés imprévues. Paul

Malvy a été chargé d’en faire l’analyse. Ce travail sera présenté prochainement. Le

Comité du règlement s’est réuni les 28 octobre et 26 novembre. Le Conseil d’Admi-

nistration explicitera sa position sur les points dont l’obscurité rédactionnelle

nécessite une exégèse, comme, par exemple, le déroulement des élections et l’acces-

sion à l’éméritat. Plusieurs points difficilement contournables, devront faire l’objet

d’une nouvelle approbation, inenvisagable dans l’immédiat.

Et pour bien terminer l’année 2003, notre bureau a été reçu le 18 décembre à l’Elysée

où le Directeur de Cabinet du Président de la République Monsieur Salat-Baroux

s’est enquis des activités de l’Académie, a pris connaissance des projets en cours et
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fait part des problèmes médicaux et sociaux dans lesquels le Président Jacques

Chirac souhaite que l’Académie s’implique.

Avant de clore mon propos, je suis heureux de saisir l’occasion qui m’est offerte pour

dire à Jacques Louis Binet, notre Secrétaire Perpétuel, tout le plaisir que j’ai ressenti

à travailler à ses côtés et combien j’ai apprécié son dynamisme, son esprit d’ouver-

ture et sa franchise. Je tiens aussi à très chaleureusement féliciter Jean Cambier pour

la rigueur avec laquelle il prend soin du Bulletin de l’Académie, en continuant à lui

assurer cette perfection et cette classe que beaucoup nous envient. Je tiens enfin à
dire l’intérêt que suscite La Lettre qu’il rédige trimestriellement depuis sa création

par Charles PILET. Je me permets d’ajouter que j’ai pu obtenir qu’elle soit doréna-

vant diffusée à 5000 exemplaires et envoyée dans la majorité des hôpitaux français.

Il convient encore de mentionner le site Internet que nous devons également à
Charles PILET et qui, sous la conduite de Raymond ARDAILLOU, se développe

fort harmonieusement, tout en étant de plus en plus consulté.

Et comment ne pas complimenter notre grand argentier Jean Civatte qui gère avec

sérieux, compétence et autorité notre patrimoine.

Vous voudrez également aussi me permettre de parler de l’excellent travail accompli

par Madame Priollaud, notre attachée de presse. Elle a organisé douze conférences

de presse, transmis régulièrement au monde journalistique l’ensemble des rapports,

communiqués et informations, dont je vous ai donné le relevé, diffusé le programme

de nos réunions du mardi et entretenu un partenariat efficace avec France Culture.

Toutes démarches qui ont été à l’origine de 3300 coupures de presse, auxquelles il

faut ajouter les reportages T.V.

La bibliothèque sous la direction de Laurence Camous a entrepris, entre autres, le

traitement des fonds d’archives en souffrance, l’instauration d’une veille documen-

taire, la conservation et la restauration des collections très éprouvées par les divers

travaux de réfection et de mise en sécurité. Autant d’activités dont l’Académie ne

peut que se féliciter.

Je tiens enfin et surtout à remercier très chaleureusement les dames du secrétariat de

leur inlassable dévouement. D’une efficacité fort appréciée, elles ont su faire face à
des exigences toujours accrues, à un travail en constante augmentation, et à un

manque criant de personnel. Et je ne voudrais pas oublier les agents de service, dont

je me plais à saluer la bonne volonté.

Mes chers confrères, bien que souhaitant vous présenter un rapport d’activité aussi

complet que possible, je crains fort d’avoir commis des oublis ; vous voudrez bien me

les pardonner ; ils auront été tout à fait involontaires. Mais l’œuvre accomplie a été
particulièrement dense, les groupes de travail ayant, en fait, atteint la trentaine ! Ce

qui me permet de dire qu’il serait peut-être souhaitable que nous arrivions à
restreindre ce débordement... Mais est-ce encore possible, compte tenu des appels

qui nous parviennent de tous les côtés et qui montrent bien que la qualité de nos

interventions et l’objectivité de nos prises de position, ont rendu l’Académie incon-
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tournable ! Quoi qu’il en soit, l’importance de la mission réalisée, la motivation de

tous les participants, ne peuvent que nous rendre confiants dans la capacité de

l’Académie nationale de médecine, d’assurer sa progression et son audience. Grâce

à vous tous qui avez bien voulu mettre votre compétence au service de notre

Compagnie, grâce aux actions diverses et variées qu’ensemble nous avons réussi à
mener, l’Académie a su s’affirmer et se montrer fidèle à sa devise. Si j’éprouve

aujourd’hui le mélancolique plaisir d’une fête qui s’achève, je dois dire que ce fut

aussi un festin, qui m’a conduit à goûter à chaque étape, beaucoup de chaleur

humaine et à découvrir la valeur du travail en commun, car « il n’est de richesse que

d’hommes ». Je suis persuadé qu’en 2004 l’Académie nationale de médecine, sous la

présidence de Claude Boudène, saura continuer à faire preuve d’imagination et de

persévérance, et conserver le cap de la compétence scientifique et de la disponibilité.
En restant la forge d’une ardente politique de progrès, dans le respect des grandes

vertus qui sont notre honneur, l’Académie nationale de médecine continuera à faire

sienne, la maxime de René Descartes : « Je doute, je pense, j’existe ».
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Allocution du Président pour l’année 2004

Claude BOUDÈNE *

Mes chers confrères, c’est avec beaucoup d’émotion, mais aussi avec une fierté
teintée d’humilité que j’accède à la présidence de notre prestigieuse Compagnie. Je

tiens tout d’abord à vous remercier car je n’oublie pas que je le dois à la confiance

que vous m’avez témoignée lors de mon élection, l’année dernière, à la vice-

présidence.

En prenant possession de ce fauteuil, je pense d’abord tout naturellement à la

section de pharmacie que j’ai l’honneur de représenter et veux vous remercier

d’avoir eu l’élégance d’élire à la présidence de notre Compagnie un confrère non-

médecin en dépit d’un certain climat de turbulence qui s’était développé, lors du

décès brutal de notre regretté confrère Robert Moreau dont je tiens aujourd’hui à
saluer la mémoire. Permettez-moi donc de vous redire toute la gratitude et la fierté
que j’en éprouve pour ma section.

Mais je dois également exprimer personnellement ma gratitude à cette section pour

avoir proposé comme candidat à la présidence un toxicologue. Ainsi, en un peu

moins d’un demi-siècle, notre Compagnie aura été présidée par cinq pharmaciens

dont trois toxicologues ! Faut-il voir dans ce choix une preuve supplémentaire de

l’importance que représente la toxicologie dans la sociétémoderne ? Si c’est le cas, je

m’en réjouis doublement pour ma discipline d’abord, mais aussi pour la place

qu’elle tient dans notre profession car je me plais souvent à rappeler qu’avant d’être
des biologistes, les pharmaciens ont d’abord été des chimistes qui se sont illustrés
par la découverte, au 19ème siècle de nombreux éléments chimiques nouveaux et que

la première chaire de toxicologie, créée en France, l’a été à Paris, par Louis Philippe

en 1830, au sein de l’ancienne École des Apothicaires qui était située rue de l’Arba-

lète, avant d’émigrer, en 1882, avenue de l’Observatoire, à l’emplacement de notre

actuelle Faculté. C’est donc pour moi un honneur particulièrement redoutable de

succéder dans ce fauteuil à mes deux illustres prédécesseurs, René Fabre et René
Truhaut.

RenéFabre fut le véritable père de la toxicologie pharmaceutique, il fut mon premier

patron. Lorsque j’étais jeune étudiant en pharmacie à l’école préparatoire de Rouen,

ma ville natale, je décidai de passer mon diplôme à Paris, et d’en profiter pour y

préparer l’internat. Je m’inscrivis à cette fin à la salle de garde de l’hôpital Necker-

* Président de l’Académie nationale de médecine pour 2004.
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Enfants malades qui devait sa réputation au fait que sa pharmacie était dirigée par

René Fabre qui venait d’être élu Doyen de la Faculté de Pharmacie. Mon rang de

concours, en 1948, me permit de choisir une place à cet hôpital et, dès ma prise de

fonctions, je fus affecté au service de Robert Debré avec lequel j’entretins pendant

quatre années une collaboration fructueuse et déterminante pour mon initiation à la

recherche médicale. En effet, Robert Debré avait une conception particulière du rôle

de son interne en pharmacie, qu’il déchargeait des analyses courantes parce qu’il les

faisait réaliser dans son propre laboratoire. En revanche, il le considérait comme un

véritable chercheur attaché à la résolution de problèmes analytiques et biologiques

particuliers. Comme il m’avait affecté à l’unité de méningite tuberculeuse dirigée par

son assistant Edouard Brissaud, il me demanda de mettre au point un dosage, dans

le liquide céphalorachidien, du P.A.S (acide para-amino-salicylique), utilisé, à
l’époque, comme adjuvant du traitement par la streptomycine. Quelques mois plus

tard, une fois ce travail bien avancé, Brissaud m’informa que « le Patron » souhaitait

que je fasse un exposé sur ces recherches à son salut. Ce « salut Debré » était une

véritable institution qui se tenait tous les mardis soir à 21 heures dans la salle de la

policlinique de l’hôpital des Enfants-Malades. Tout le service y était réuni et, par

définition, personne n’y manquait ! Cette présentation fut ma première prestation

devant un public averti et nombreux, et un véritable baptême oratoire très émou-

vant.

Le lendemain matin, l’employé de service de la pharmacie me prévint que Robert

Debré avait téléphoné pour que je me rende, dès mon arrivée, à son bureau, ce que

je fis évidemment aussitôt. Je me revois encore, dans un sentiment mélangé de

curiosité et d’émotion, gravir les marches de l’escalier qui menait à son bureau situé
sous l’horloge, au-dessus du porche qui séparait son service du reste de l’hôpital.

Comme à son habitude, il m’accueillit avec beaucoup d’aménité et de gentillesse et

me félicita sur la qualité de mon exposé de la veille, puis, avec plus de gravité, il me

demanda quel avenir j’envisageais, car il venait d’obtenir de l’Académie des sciences

de New York une bourse pour une thèse de biochimie et souhaitait m’en faire

profiter, si je restais attaché à son service. J’accueillis cette proposition inespérée à la

fois avec gratitude et inquiétude : avec gratitude car elle flattait mon ego, venant d’un

patron dont il m’avait suffi de quelques mois pour découvrir ses qualités humaines

et scientifiques, mais aussi avec inquiétude, car il me fallait donner, en très peu de

jours, une réponse qui allait engager tout mon avenir. Après avoir consulté ma

famille et soupesé tous les avantages et inconvénients d’une telle proposition, je

décidai, avec regret, de ne pas lui donner suite.

Je garde un excellent souvenir de ces quatre années d’internat passées chez Robert

Debré, d’abord au plan scientifique, ne serait-ce que pour mon initiation à la

recherche, et ensuite, au plan humain, car je me remémore souvent la simplicité avec

laquelle ce grand patron fendait le cercle dense de ses nombreux collaborateurs et

élèves lorsque son interne en pharmacie venait le saluer dans son service. Dans ce

même esprit, je garde un souvenir ému des contacts enrichissants entretenus avec ses

principaux collaborateurs de l’époque parmi lesquels je me dois de citer Edouard
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Brissaud, prématurément disparu, et M. Royer, sans oublier nos regrettés confrères

Raymond Mande, Stéphane Thieffry et Pierre Mozziconacci.

Après ce choix difficile, je me retrouvai dans un environnent majoritairement

toxicologique dont la pression augmenta brutalement en 1949 à la faveur d’un

événement particulier : René Fabre, surchargé par ses nouvelles fonctions décanales

de plus en plus lourdes, sollicita pour le seconder à la Faculté de pharmacie, un poste

d’agrégé au concours duquel fut reçu un jeune chef de travaux aussi brillant que

dynamique, René Truhaut, à qui il confia la direction de son laboratoire universi-

taire. A cette occasion il me conseilla de lui demander un sujet de thèse en toxico-

logie et de devenir son collaborateur à la Faculté. René Truhaut me proposa alors

d’étudier la toxicologie du cadmium, métal dont l’utilisation industrielle se dévelop-

pait rapidement alors que sa toxicité était encore pratiquement inconnue. Je com-

mençai donc ce travail en m’intégrant progressivement, pendant mes deux dernières

années d’internat, dans les différentes activités du laboratoire de toxicologie de la

Faculté de pharmacie de Paris. Parmi ces dernières, une part importante avait été
consacrée par René Fabre à l’Hygiène Industrielle. Cette période d’après-guerre

avait en effet été marquée par la naissance de la médecine du travail dans laquelle il

avait joué un rôle important comme partenaire du M. Desoille, créateur de cette

discipline dont les deux acteurs étaient, à l’usine, le médecin du travail et l’ingénieur

qui, par leur formation d’origine ne parlaient pas le même langage. Or le pharma-

cien que j’étais, par sa double formation de chimiste et de biologiste, se présentait

tout naturellement comme un intermédiaire valable entre les deux pour collaborer à
l’évaluation, puis à la prévention d’un risque industriel. C’est ainsi que j’ai été
initialement formé à la toxicologie industrielle, dès mon entrée au laboratoire de mes

maîtres Fabre et Truhaut.

A côté de cette formation, souvent à l’usine, sur le terrain, j’ai été, de plus, amené à
participer, avec René Truhaut à ce nouvel enseignement de toxicologie industrielle

dans le cadre de la création du CES de médecine du travail. Mais pendant les

premières années de son enseignement, la chaire de médecine du travail n’ayant pas

encore été créée, cette nouvelle discipline fut rattachée à la chaire de médecine légale

et un certain nombre de cours furent, à leur début, donnés à l’Institut médico-légal.

C’est à cette occasion que j’ai eu l’honneur de faire la connaissance de René
Piédelievre et de son collaborateur le président Maurice Guéniot qui, dès cette

époque, ne cessèrent de me prodiguer leurs bienveillants conseils. Les cours com-

muns entre un clinicien et un toxicologue, auxquels je participai, me permirent

également de bénéficier de l’expérience de mon regretté collègue Georges Albahary,

ainsi que de celle de notre confrère Georges Cremer qui y participait également.

J’ai pu ensuite, après avoir soutenu ma thèse et avoir été reçu au concours d’agréga-

tion de toxicologie, suivre dans le laboratoire de mes maîtres, l’évolution de ma

discipline. La seconde étape de cette évolution concerna la pollution atmosphérique,

conséquence inévitable de l’essor industriel des pays développés. Cet essor avait

nécessité, bien avant la naissance de la médecine du travail, la parution d’un décret

du 13 juillet 1917, dont l’article 6 précisait que les poussières ainsi que les gaz
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immondes, insalubres ou toxiques, seront évacués directement en dehors des locaux de

travail au fur et à mesure de leur production. Mais cette obligation justifia ultérieu-

rement la prise en compte de la pollution de l’environnement, qui devait inévitable-

ment en résulter. Cette nouvelle orientation de la toxicologie fit progresser ma

discipline dans le double domaine de l’analyse fine, par la maîtrise du dosage de très
faibles concentrations de polluants, inférieures d’un facteur de 10 et même de 100, à
celles tolérées en médecine du travail, et de l’épidémiologie, sachant que ces faibles

doses ainsi libérées dans l’atmosphère, sont inhalées par l’ensemble d’une popula-

tion, quels que soient son âge et son état de santé, pendant 24 heures sur 24. J’en

suivis régulièrement l’évolution, et, en 1965, M. Aujaleu avec qui j’avais eu

l’honneur de collaborer au Conseil Supérieur d’Hygiène Publique de France,

lorsqu’il en assumait la présidence, me demanda d’apporter mes conseils de toxico-

logue à André Roussel qu’il venait de nommer, à la Direction du Centre de

Recherches sur la Pollution Atmosphérique créé au Vesinet par l’INSERM. Cette

collaboration dura cinq ans à l’issue desquels il me suggéra de poser ma candidature

à un poste de Directeur de recherches INSERM. Elle fut agréée par un jury dans

lequel siégeait notre confrère Etienne Fournier mais elle ne fut matérialisée qu’en

1972, à l’occasion du dédoublement de notre vieille faculté parisienne avec la

création de celle de Chatenay-Malabry, qui me permit de disposer d’un vaste

laboratoire de 800 m2. C’est ainsi que l’Unité de Recherches sur les Mécanismes

d’action toxique des polluants atmosphériques (U.122) que j’eus l’honneur de

diriger pendant 12 ans, succéda au Centre de recherches du Vesinet.

Quelques années auparavant, j’avais eu la chance de faire la connaissance de mon

maître Hugues Gounelle de Pontanel. Ce fut le début d’une longue et fructueuse

collaboration qui commença à la Section de l’Alimentation du Conseil Supérieur

d’Hygiène Publique de France qu’il présidait et où il m’avait fait entrer. Nous nous

découvrîmes de nombreux sujets d’intérêt commun et c’est à lui que je dois d’avoir

véritablement pris conscience de l’importance de la toxicologie alimentaire qui

devait devenir rapidement l’un des grands pôles d’activité du toxicologue. Cette

nouvelle orientation de la toxicologie fut considérablement élargie à la faveur de

deux découvertes importantes. La première concerna la notion de DJA (Dose

Journalière Admissible) justifiée par la recommandation de l’industrie d’ajouter à
certains aliments des produits destinés à favoriser leur conservation, mais aussi à
améliorer leurs propriétés organoleptiques. René Truhaut fut indiscutablement le

promoteur, en France, de cette notion dont l’importance n’a cessé de croître en

raison de la mise sur le marché, de plus en plus courante, de compléments alimen-

taires. La seconde fut l’introduction, en pratique agricole, de l’usage de pesticides

destinés, en complément des engrais, à améliorer le rendement des cultures. Mais cet

usage devait avoir, évidemment, des retombées importantes en toxicologie alimen-

taire, car ce sont des substances dont la toxicité aiguë est souvent élevée et dont une

certaine rémanence est inévitable sur le végétal traité. Or l’évaluation de cette

rémanence par le toxicologue est indispensable pour en prévenir les excès et assurer

une sécurité alimentaire convenable. Il faut ajouter que l’introduction des pesticides
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en agriculture et leur fulgurant développement, attira rapidement l’attention des

hygiénistes sur les conséquences pouvant en résulter pour l’environnement et

les amena à établir un lien, dans leurs recherches, entre l’écologie et la toxicologie.

René Truhaut fut le véritable initiateur d’une nouvelle sous-discipline, l’écotoxico-

logie.

Enfin, il faut encore signaler, comme dernière sous-discipline satellite de la toxico-

logie alimentaire, celle de création un peu plus récente, consacrée à l’alimentation

animale. En effet, les énormes progrès technologiques de ces dernières décennies,

ont justifié de nouvelles recherches, mais aussi, avec la création de l’Europe, la mise

sur pied de règles communautaires dans ce domaine devenu récemment d’une

actualité brûlante à la suite d’évènements dramatiques, comme celui de la « vache

folle » par exemple. C’est ainsi que fut créée dès 1965 par le ministère de l’Agricul-

ture, la Commission interministérielle et interprofessionnelle de l’alimentation ani-

male. Cette nouvelle commission fut présidée, dès sa création, par notre regretté
confrère Raymond Ferrando qui en confia successivement la vice-présidence à un

pharmacien, d’abord René Truhaut puis Paul Lechat.

Ayant été toujours un membre actif de cette communauté scientifique, j’ai eu

l’honneur d’être régulièrement sollicité par mes maîtres pour faire partie de ces

différentes commissions et j’ai eu ainsi la chance de pouvoir suivre depuis leur

naissance l’évolution de chacune des nouvelles orientations successives de la toxi-

cologie. Je m’efforce désormais d’en actualiser la connaissance par une recherche

bibliographique soutenue afin de pouvoir mettre mon expérience au service de notre

compagnie. En effet, la toxicologie est actuellement impliquée dans tous les domai-

nes de l’activité humaine et son évolution, très rapide, ne peut se faire qu’en liaison

avec toutes les diverses communautés scientifiques concernées par son développe-

ment.

Ceci m’amène à remercier les présidents successifs qui ont contribué à la diffusion de

l’activité scientifique de notre Académie, en liaison avec les différentes académies

intéressées par nos travaux, ainsi qu’avec les plus hautes instances politiques de

notre nation.

L’activité de notre Académie s’est considérablement diversifiée et accrue depuis

l’année dernière sous l’impulsion de notre Secrétaire perpétuel que je tiens à féliciter

et à remercier de consacrer l’essentiel de son temps et de son énergie, qui est grande,

à la dynamiser et à la faire connaître à l’extérieur de nos murs. Parmi les autres

responsables de cette diffusion, il faut citer l’action inlassable de notre confrère Jean

Cambier qui en tant que rédacteur en chef de notre Bulletin a su maintenir un

équilibre, parmi les projets de lecture qui lui sont soumis, entre les travaux originaux

et les éditoriaux et communiqués d’actualité scientifique. Après en avoir fait une

rigoureuse exégèse, il la soumet pour avis et prise de décision collégiale, au Conseil

d’Administration. Parallèlement, le site Internet de notre Académie ne cesse de se

développer sous la responsabilité de notre secrétaire-adjoint Raymond Ardaillou

que nous nous devons de remercier tout spécialement.
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Le président Louis Hollender a aussi contribué puissamment à cette œuvre com-

mune en obtenant, par une nouvelle convention, que la diffusion de la Lettre de

l’Académie, dont nous devons la création au président Charles Pilet, soit portée à
5000 exemplaires. Mais je voudrais aussi vous remercier aujourd’hui, président

Louis Hollender, pour l’élégance de votre courtoisie et de vos relations vis-à-vis de

tous nos confrères. Je m’efforcerai personnellement de suivre cet exemple que vous

m’avez donné sous ma vice-présidence.

Mes remerciements vont également à tous les membres de notre Conseil d’Admi-

nistration, dont le fonctionnement régulier, efficace et toujours consensuel, a cons-

titué, pour moi, un excellent apprentissage aux hautes fonctions que vous m’avez

confiées. Par un concours heureux de circonstances, je vais le retrouver cette année
dans sa composition pratiquement intacte avec, cependant, une exception impor-

tante, l’arrivée d’un nouveau membre que je me plais à saluer tout particulièrement,

celle de notre vice-président AndréVacheron. L’amitié qui nous lie, et qui repose sur

une estime mutuelle éprouvée par plus d’une décennie de fréquentation commune de

notre Académie, sera utile, sinon indispensable, au non-médecin que je suis, pour

présider certains débats relevant de disciplines strictement médicales, pour lesquels

je me ferai un devoir de solliciter sa collaboration de grand clinicien, dont la

compétence de niveau international est reconnue de tous.

Pour que ces remerciements soient complets, j’ai aussi plaisir à souligner l’activité de

notre bibliothèque dont les membres travaillent, sur leur demande instante depuis

quelques années, avec nos confrères responsables de certains postes-clés de notre

académie, notamment dans le cadre d’une « vigilance bibliographique » chère au

toxicologue que je suis. Permettez-moi donc de remercier à cette occasion leur

directrice Madame Laurence Camous et Mesdames Marie Davaine, Colette Blatrix,

Marie Piketty et Sylvie Morand, ainsi que leurs fidèles et dévouées collaboratrices.

Mais je me dois d’ajouter le nom de Madame Simone Fretier qui vient de nous

quitter, ainsi que ceux de Madame Françoise de Sainte-Marie et des demoiselles

Chapuis, qui ont cessé leurs activités depuis plusieurs mois, mais à qui je tiens à
exprimer toute ma reconnaissance. Cette reconnaissance va enfin tout naturelle-

ment au secrétariat administratif dont la composition a été brutalement modifiée au

cours de ces derniers mois et reste encore partiellement démantelée. Après avoir

salué l’arrivée récente de Madame Nicole Le Ral, de Mademoiselle Melyssa Sodo-

gandji et de Monsieur Olivier Toussaint, je me dois d’adresser mes plus vifs

remerciements à Martine Besmier et à Viviane Plaise pour avoir continué à nous

apporter, malgré une charge de travail accrue, leur habituelle et précieuse collabo-

ration. Ces mêmes remerciements iront également à Madame Christiane Mauffrey

et à messieurs Jean-Emmanuel Marchal et Zakman Siddik Baba pour leur effi-

cace gentillesse, ainsi qu’aux autres collaborateurs des services d’accueil et d’entre-

tien.

Notre souhait pour l’avenir immédiat est de pouvoir conforter, en les améliorant

dans la mesure du possible, ces moyens de travail existants, mais je crains que cet

espoir ne soit pas suffisant. C’est la raison pour laquelle mon devoir de président
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sera de vous proposer pour l’immédiat, l’ébauche d’un certain nombre de mesures,

dont nous discuterons d’abord la viabilité au Conseil d’Administration, avant de

vous les présenter pour leur éventuelle adoption, dans un plein esprit de consensus,

en réunion plénière.

Un des points d’achoppement important du fonctionnement de notre Compagnie

est la densité sans cesse croissante des réunions de commissions et de groupes de

travail, qui n’est plus compatible, ni dans le temps, ni dans l’espace, avec nos activités
d’une seule journée de travail. C’est ainsi qu’il m’est personnellement arrivé d’être
récemment convoqué à trois réunions d’importance égale pour moi, le même mardi

matin, pratiquement à la même heure ! On pourrait certes songer à diminuer le

nombre de ces commissions et groupes de travail, ce qui fut un sujet de discussion

lors de l’élaboration du nouveau règlement. Mais je ne pense pas qu’une modifica-

tion éventuelle de son texte puisse se faire rapidement, compte tenu du nombre

croissant de problèmes d’actualité qui se posent à notre Académie. Il faut donc

envisager d’allonger, dans le temps, nos possibilités de réunion à la journée du

mercredi. C’est la proposition qui paraît la plus réaliste, mais qui se heurte aux

disponibilités de nombreux provinciaux. Pour les titulaires qui ne sont plus en

activité, mais dont les frais de déplacement sont remboursés, le problème d’une nuit

d’hébergement se pose alors sans que notre trésorier puisse envisager sa prise en

charge sur des fonds normaux. Et de toute façon, cette solution a priori séduisante

pour les parisiens ne réglerait pas le cas plus général des correspondants provin-

ciaux, dont nous espérons beaucoup la collaboration, mais dont les frais de dépla-

cement ne sont pas, pour l’instant facilement remboursables !

Dans de telles conditions défavorables, aucune solution ne paraît entièrement

acceptable pour l’instant malgré l’effort permanent d’imagination de notre Tréso-

rier, auquel nous devons tous rendre hommage, pour concilier la gestion rigoureuse,

qui est la sienne, avec la nécessité de régler ce problème. En attendant un miracle

financier, une solution de compromis pourrait consister à réserver préférentielle-

ment les réunions éventuelles du mercredi à des membres titulaires parisiens, ou

provinciaux pouvant disposer (ce qui n’est pas inhabituel) d’un appartement ou

d’un logement familial à Paris.

Enfin, une autre solution de compromis, plus réaliste, consisterait à reprendre

certaines habitudes d’un passé récent et à envisager la réunion de certaines commis-

sions ou groupes de travail d’une durée inférieure à une heure et demie, à l’issue de

la séance normale du mardi. Mais pour cela, il faudrait revenir, à une durée de

séance raisonnable. A ce propos, je relisais récemment avec intérêt le texte de

l’allocution prononcée le 11 janvier 1983 par mon maître Hugues Gounelle de

Pontanel à l’occasion de son accession à la présidence. Au sujet de la discipline de

nos réunions, il donnait les précisions suivantes : « Rappelons que nos séances

publiques doivent se terminer à 16h30 pour permettre à des Commissions de se réunir

à l’issue de la séance. Les présentations d’ouvrages ont droit à un crédit de 2 mn et les

communications ou lectures ordinaires à 12 mn. »
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Certains objecteront que les temps ont changé et que la nature des nouvelles

recherches n’est plus compatible avec des temps d’exposition aussi courts. Je leur

objecterai que nous avons pratiquement tous été formés à la dure préparation de

l’internat pour laquelle nos anciens nous ont enseigné que toute question, quelle

qu’elle soit, pouvait être traitée aussi bien en 1h qu’en 10 mn ! Quant aux discussions

correspondantes, les interventions doivent être concises et ne pas refaire un histori-

que du sujet traité ! Or, parmi les récentes communications que nous avons pu

chronométrer, j’ai constaté que leur durée moyenne s’étalait, avec leur discussion,

entre 40 et 55mn ! Une durée raisonnable de ces exposés devrait au moins permettre

de rétablir le principe des réunions en fin de séance et aussi d’éviter que des prises de

décisions importantes, sur des sujets d’actualité, soient votées par une assistance

trop souvent clairsemée.

Je voudrais maintenant évoquer pour terminer, quelques points essentiels du pro-

gramme scientifique de notre Académie, prévu pour cette nouvelle année. En accord

avec le Conseil d’Administration, quatre séances thématiques ont été programmées

dont les titres et les dates sont les suivants :

— Le 10 février . . . . . . l’assurance-maladie

— Le 27 avril . . . . . . . . les systèmes rénine-angiotensine tissulaires

— Le 22 juin. . . . . . . . . la pratique du sport : aspects biologiques et pathologiques

— Le 16 novembre . . . pour un meilleur usage des antibiotiques

Il faut ajouter à ces quatre séances trois autres communes, deux avec l’Académie des

sciences et une avec l’Académie nationale de pharmacie.

Bien entendu, en raison de ma spécialité, dont j’aurai ultérieurement l’occasion de

dénoncer certaines tendances regrettables, je m’efforcerai d’apporter une touche

toxicologique dans les décisions sur lesquelles notre Académie aura à donner son

avis en matière de prévention en santé publique, en m’inspirant de l’attitude de

sagesse qui m’a été enseignée par le président Maurice Tubiana, à qui je tiens à
rendre un hommage particulier, dans le cadre de l’action inlassable qu’il déploie

dans ce domaine. Il m’a notamment convaincu que la notion de risque-zéro, pour

aussi séduisante qu’elle soit, n’existe pas et que sa recherche irréaliste conduit

parfois à diaboliser certaines situations ponctuelles anormalement médiatisées, au

détriment d’autres, de ce fait négligées, alors qu’elles sont, en réalité, beaucoup plus

lourdes de conséquences !

Et pour terminer, je rappellerai à ce sujet que, comme dans beaucoup d’autres

circonstances, tout ce qui est exagéré est insignifiant.
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Composition de l’Académie
nationale de médecine

au 1er janvier 2004

BUREAU

Claude B, Président
André V, Vice-président
Jacques-Louis B, Secrétaire perpétuel
Jean C, Trésorier
Raymond A, Secrétaire adjoint

CONSEIL D’ADMINISTRATION

Le Président
Le Vice-président
Le Secrétaire perpétuel
Le Trésorier
Le Secrétaire adjoint
Géraud L

Georges C

Roger H

Paul M

Roger N

Albert G

Gabriel B

Gérard M

André-Laurent P
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MEMBRES TITULAIRES

Ière DIVISION

Médecine et spécialités médicales (33) + 5 émérites

1973. B Jean, G.C.

* 1980. R Gabriel, C.

1980. B Raymond, O.

1981. B Henri, C.

* 1982. C André,

* 1983. C Jean

1984. M Pierre,

* 1985. D Didier-Jacques, C.

* 1985. G Paul (Lyon),

1986. L Alain (Nancy), G.O.

1988. G Jean-Luc de, O.

1989. G Yves, C.

1989. B Michel (Rennes),

1989. G Maurice

1990. A Louis,

1990. C Jean

1990. V André, C.

1992. C Jean

1992. C Pierre, O.

1992. S Georges (Marseille), C.

1993. G Jean-Claude,

1993. D François, O.

1995. R Jacques,

1996. B Jacques-Louis,

1997. L Géraud,

1998. M François-Bernard (Montpellier), O.

1999. C Georges,

2000. M René (Lyon), O.

2000. G Pierre, O.

2000. J Claude (Montpellier),

2000. P Jean

2001. R Pierre,

2001. S Jean-Daniel

* Membre émérite.
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2001. F Jean-Noël,

2003. Q Patrice (Saint-Étienne)

2003. C Daniel,

2ème DIVISION

Chirurgie et spécialités chirurgicales. — 28 + 8 émérites

1970. L Guy (Toulouse), G.C.

* 1975. R Marcel, O.

* 1975. O Claude,

1978. S Claude, C.

* 1979. K René, C.

* 1982. D Claude, O.

* 1983. C Jean, O.

* 1984. B Jean-Paul, C.

1985. V Michel (Lille),

1986. H Roger, O.

1987. H Raymond,

* 1989. M-B Philippe

1989. C Maurice, O.

* 1990. M Paul (Lyon), O.

1991. P Yves, C.

1992. P Denys, O.

1993. H Louis (Strasbourg), C.

1993. N Jean,

1996. M Jean

1997. L Henri,

1998. B Pierre,

1999. C Claude-Henri, O.

1999. A Michel

2000. C Christian,

2001. M Paul (Nantes), O.

2001. D François

2001. G Iradj,

2001. L Bernard (Rennes)

2002. D Jean,

2002. H Henry,

2002. V Philippe (Besançon)

2002. L Daniel,

2003. B Philippe

2003. B Maurice-Antoine (Clermont-Ferrand), O.

* Membre émérite.
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3ème DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques. — 36

Section des sciences biologiques. ¢ 26 + 4 émérites

* 1977. D Jean, G.C.

1979. A Émile (Tours), C.

* 1979. C Jean-François (Lyon), O.

1982. R Jacques, G.O.

1983. L M Léon, O.

* 1984. P Jacques,

* 1985. H Lucien, C.

1987. R Jean-Claude, O.

1988. T Maurice, G.C.

1989. M Luc, C.

1990. D-B Louis (Toulouse),

1990. B Jean-François,

1991. C André (Lille),

1993. N Roger,

1994. B Hubert (Toulouse),

1994. D Georges,

1995. R Marie-Odile,

1995. G Jean-Paul,

1996. T Pierre,

1996. A Raymond

1997. B Jean-Marie

1999. C Jacques, C.

1999. H Jean-Jacques

1999. A-T Pierre (Grenoble),

2001. V Jean-Didier, O.

2002. N Christian,

2002. B Étienne-Émile, G.O.

2002. B André,

2003. N Jean-Pierre (Nancy)

2003. P Bernard

Section des sciences pharmaceutiques. — 10

1966. F Maurice, C.

1984. B Claude

1988. G Albert,

* Membre émérite.
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1988. D Guy (Strasbourg)

1991. D Pierre

1994. J Pierre, C.

1995. P François

1997. D Claude,

2001. A Monique, O.

2002. B Roger

4ème DIVISION

Médecine préventive et sociale, sciences vétérinaires, membres libres. — 33

Section d’hygiène, médecine préventive et épidémiologie. ¢ 11

1986. B Gabriel,

1987. L Charles, C.

1988. P Pierre (Marseille), C.

1991. F Etienne, O.

1991. G Marc, G.O.

1994. A Michel,

1995. B  T Guy

1998. F Jacques

2000. M Jean-François (Marseille)

2002. B Pierre

Section des sciences vétérinaires. — 6

1983. P Charles, C.

1987. R Alain, O.

1989. E Jacques (Lyon)

1996. P André-Laurent,

1997. B-P Jeanne,

2000. R Roland,

Section de médecine sociale et membres libres. — 16

1980. B Edouard

1982. G Maurice,

1983. F Jean, O.

1984. P Jean-Daniel, O.

1987. P Pierre

* Membre émérite.
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1987. J Pierre, C.

1991. C Yves, C.

1992. H Bernard (Rouen)

1992. L Pierre, O.

1997. V Cyr (Lille),

1998. C Christian, C.

2000. G Philippe

2000. S Adolphe, G.O.

2000. G Bernard,

2001. V Pierre, O.

2002. M Gérard, O.

MEMBRES CORRESPONDANTS

1ère DIVISION

Médecine et spécialités médicales. — 40 + 8 honoraires

* 1978. D André (Toulouse), O.

* 1978. S Marc (Dakar), O.

* 1978. T Jules (Lyon), C.

* 1979. F Gabriel (Nancy),

* 1979. C Guy (Grenoble), O.

1983. B Edmond (Marseille), O.

1984. M Claude (Clermond-Ferrand)

* 1989. T Jacques (Lyon)

* 1989. M Maurice (Marseille), O.

1989. M Jean-Marie (Strasbourg),

* 1989. B André (Montpellier),

1992. C Pierre (Paris)

1992. L Henri (Paris),

1992. H Bernard (Bordeaux),

1993. E Marie-Louise (Paris)

1993. D Paul (Paris), O.

1995. B Christian (Marseille)

1997. B Jacques (Toulouse)

1998. V Philippe (Marseille)

1998. L Bernard (Caen)

1999. P Jean-Claude (Genève)

1999. B Jacques (Bordeaux),

* Membre correspondant honoraire.
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2001. R Jacques (Paris),

2002. M-V Denise-Anne (Nancy)

2002. B Daniel (Poitiers), O.

2002. S Bernard (Lyon)

2003. B Annie (Paris),

2003. B Jean-Paul (Toulouse),

2003. S Gérard (Paris),

2003. W Francis (Lille)

2003. H Charles (Paris)

2003. G Louis (Paris)

2ème DIVISION

Chirurgie et spécialités chirurgicales. — 35 + 3 honoraires

* 1981. B Jacques (Rennes),

* 1982. D Louis-Philippe (Bordeaux), O.

* 1984. S René (Amiens)

1987. P Michel (Bordeaux),

1989. C Gilles (Lille)

1989. S Claude (Montpellier)

1989. T André (Montpellier), C.

1993. M Jean (Paris), C.

1994. J Claude (Marseille)

1994. R Robert (Strasbourg),

1996. C Michel (Lyon),

1996. L François (Nantes)

1997. G Michel (Paris)

1997. M Michel (Nancy),

1998. M Jacques (Strasbourg),

1998. P Dominique (Marseille)

1999. B Bernard (Marseille)

1999. B Alim-Louis (Grenoble),

2002. L Yves (Rennes), O.

2002. K Claude (Paris)

2002. S-J Jacques, de (Armées), C.

2003. B Jacques (Poitiers), O.

2003. M Michel (Paris),

2003. H Michel (Paris), O.

2003. M Alain (Lyon)

2003. T   Patrice (Paris)

2003. V Guy (Paris),

* Membre correspondant honoraire.
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3ème DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques. — 45

Sciences biologiques. ¢ 30 + 11 honoraires

* 1957. P Paul (Paris), C.

* 1969. B Charles-Albert (Genève),

* 1972. B Jean (Poitiers),

* 1973. R Jacques (Montpellier),

* 1980. P Hubert (Rouen)

* 1980. C Robert (Nice),

* 1980. V  L Emile de (Nancy)

1983. C Michel (Bordeaux)

1983. L Maurice (Amiens)

* 1984. D-M Pierre (Clermont-Ferrand), O.

* 1984. F Bernard (Rennes)

* 1987. Ducos Jean (Toulouse), O.

1987. N Eugène (Bordeaux)

1989. L Gilbert (Tours),

1990. L-M Marie-Madeleine (Montpellier)

* 1991. J Jacques (Paris)

1991. P Jean-Claude (Paris)

1992. F Georges (Lyon)

1995. M-B Yvon (Besançon)

1995. D François (Limoges),

1999. T-C Colette (Marseille)

1999. I Jean-Louis (Strasbourg)

2000. C Claude (Brest), O.

2000. C Jacques (Strasbourg)

2001. A André (Paris)

2001. C Emmanuel (Paris), O.

2001. R Henri (Montpellier)

2001. L G Jean-Yves (Rennes)

2002. S Philippe (Paris),

2003. M Edwin (Paris)

2003. S Bernard (Paris)

2003. J Pierre (Paris)

2003. D Guillaume (Paris)

2003. E-B Danièle (Paris),

* Membre correspondant honoraire.
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Sciences pharmaceutiques. — 15 + 1 honoraire

* 1979. M Jean (Lille)

1990. V Roland (Paris)

1991. F Jean-Charles (Lille),

1991. A Robert (Strasbourg)

1992. V Claude (Nancy)

1994. V Alain (Marseille)

1994. S Jean (Lyon),

1998. C Jean (Rouen)

1998. G Francis (Rennes),

2000. T Michel (Lille)

2000. J Jean-Claude (Reims)

2003. B Jean-Marie (Montpellier)

2003. T Jean-Paul (Paris)

2003. C Claude (Reims)

2003. F Jean (Paris)

2003. T Yvan (Paris)

4ème DIVISION

Médecine préventive et sociale, sciences vétérinaires. — 40

Hygiène et épidémiologie. — 20 + 3 honoraires

1968. S Jean (Rennes), C.

* 1979. F Paul (Bordeaux),

* 1984. B  R Robert (Angers)

1986. D Gérard (Nancy), O.

1986. H Guy (Lisieux),

1990. G Claude (Paris), C.

* 1990. A-D Monique (Paris)

1991. S Paul (Nancy), O.

1993. D Jehan-François (Paris)

1993. M Maurice (Rouen)

1998. L Henri (Lille)

1999. D Gérard (Amiens)

1999. R Michel (Clermont-Ferrand)

2000. A Maxime (Toulouse)

2002. B Yves (Paris),

2002. D Michel (Limoges)

2002. R-L Dominique (Tours)

2003. G François (Paris),

2003. V Paul (Nancy)

Bull. Acad. Natle Méd., 2004, 188, n° 1, 173-186

181



2003. R François (Paris),

2003. S-G Hélène (Montpellier)

Sciences vétérinaires. — 10 + 2 honoraires

* 1975. M Jean (Bordeaux)

* 1975. F René (Toulouse),

1993. R André (Toulouse),

1996. D Paul (Lyon)

1996. M Jean-Pierre (Lyon)

1998. D Maurice (Tours),

2003. G Marc (Lyon)

2003. B Hervé (Paris)

2003. M Roland (Paris)

2003. R Jean-Paul (Paris)

Médecine sociale. — 10

1997. R Claude (Paris), O.

1998. N Guy (Nantes), O.

2000. M Maurice (Paris), O.

2002. C Georges (Genève)

2003. H Jacques (Paris)

2003. G André (Tours), C.

2003. M Aline (Paris), O.

2003. L Michel (Paris), O.

MEMBRES ASSOCIÉS ÉTRANGERS

1ère DIVISION

Médecine et spécialités médicales. — 10

1980. G Roger (La Jolla), O.

1993. L Claude (Bethesda)

1994. D W Hugh (Londres)

2001. F Richard (Londres)

2002. A Moulay Idriss (Rabat), O.

2003. L Pierre (Liège)

2003. S Alain Abbas (Téhéran)
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2ème DIVISION

Chirurgie et spécialités chirurgicales. — 10

1983. S Baron Albert de (Liège),

1984. L Baron Albert (Louvain)

1991. S Thomas (Pittsburgh)

2003. D Constantin (Athènes),

2003. D́ S Hipólito (Madrid)

2003. P-N Augusto (Rio de Janeiro)

3ème DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques. — 10

1981. Y Rosalyn (New York)

1983. C Amor (Tunis), O.

1984. G V Francisco (Barcelone)

1991. D D Christian (Bruxelles)

1993. B Sir James (Londres)

1994. D W Alain (Berne)

1997. G Théophile (Louvain)

2003. H Hendrik Coenraad (Maastricht),

4ème DIVISION

Médecine préventive et sociale, sciences vétérinaires. — 10

1989. N Hiroshi (Genève),

2001. D Peter C. (Memphis)

2003. Z Yi (Pékin)

2003. C   Jorge Alberto (Rio de Janeiro)

MEMBRES CORRESPONDANTS ÉTRANGERS

1ère DIVISION

Médecine et spécialités médicales. — 25

1974. MK Victor (Baltimore)

1981. V Eftihios (Athènes), C.
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1982. V C Henry (Liège),

1984. S Victor (Montevideo)

1984. B Michel (Montréal)

1984. D Paul (Montréal)

1985. D M Ibrahima (Dakar), O.

1987. U John P. (Washington)

1987. J Geraint D. (Londres)

1988. B A Hassouna (Tunis),

1988. B Peter (Vienne), O.

1989. B Abdellatif (Rabat), O.

1990. H Franz (Minneapolis)

1990. H A̃ Luis (Madrid)

1992. B Jaroslav (Prague),

1992. M Spyridon (Athènes)

1993. E Luc (Anvers)

1996. P Claude (Lausanne)

1996. L B Naïma (Mme) (Rabat)

2003. G́ M Luis Julio (Buenos Aires)

2ème DIVISION

Chirurgie et spécialités chirurgicales. — 25

1974. K Mikhaïl (Moscou)

1976. B Hans (Zurich)

1976. T Juan (Buenos Aires)

1981. B Viking (Stockholm)

1981. Y-A Antoine (Abidjan), O.

1984. N Lloyd (Chicago)

1984. L René (Liège)

1985. B ’A José (Lisbonne)

1989. A Joseph (Tananarive), O.

1989. M Saïd (Tunis)

1991. P  C José de (Madrid)

1994. F Jean-Michel (Liège)

1994. S Peter (Londres)

3ème DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques. ¢ 30

Sciences biologiques. — 20

1974. D Jean (Charleroi),

1974. F Virgilio (Buenos Aires)
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1977. M Georges (Bucarest)

1977. D Jean-Edouard (Bruxelles)

1981. B Mohamed (Alger)

1987. G Robert (Bruxelles), O.

1987. S José (Barcelone)

1988. L-O Souad (Mme) (Tunis),

1993. G André (Bruxelles)

1995. N Josette (Mme) (Beyrouth)

1995. M-J Jan (New York)

1997. F Norio (Fukui, Japon)

1997. R David (Montréal)

1999. T Stephen (Lund, Suède)

1999. B Danielle (Mme) (Bruxelles)

Sciences pharmaceutiques. — 10

1971. G Bernard (Genève)

1983. A André (Montréal)

1983. H Gaguik (Téhéran), O.

1984. M Leopold (Bruxelles)

1988. S-R Angel (Madrid),

1991. H Camille (Liège)

1991. P Skévos (Athènes)

4ème DIVISION

Médecine préventive et sociale,

sciences vétérinaires, membres libres. ¢ 20

Hygiène, médecine préventive, épidémiologie. — 10

1973. D Ihsan (Ankara),

1977. H Béchir (Tunis)

1979. K Jan (Varsovie)

1982. B-N Aldjia (Mme) (Alger)

1988. N Slimane (Rabat)

1988. T Dimitrios (Athènes)

1991. M John (San Francisco)

1994. S Alfred (Bruxelles)

Sciences vétérinaires. — 6

1983. D Jules (Bruxelles)

1988. V P Apolinario (Lisbonne)
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Médecine sociale. — 4

SECRÉTARIAT ET BIBLIOTHÈQUE

N...

Tél. : 01.42.34.57.70. Fax : 01.40.46.87.55.

Mme Laurence C, C 

T. : ..... F : .....
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Prix et Médailles décernés
par l’Académie nationale

de médecine

M ’

LES PRIX

Candidature

Les ouvrages, thèses, travaux présentés aux Prix de l’Académie nationale de méde-
cine doivent parvenir au Secrétariat, en double exemplaire, entre le 15 novembre et le
15 février.

Il ne sera tenu aucun compte des demandes ou des écrits envoyés après cette date,
alors même que les envois seraient regardés par les auteurs comme des additions, ou
des compléments, ou des rectifications à un travail qu’ils auraient adressé dans les
délais de rigueur.

Pour être prise en considération, toute candidature adressée, sur papier libre, au
Président de l’Académie doit comporter obligatoirement : le nom, le prénom, la
date de naissance et l’adresse du candidat, le travail et son analyse en 15-20 lignes, un
curriculum vitae, le tout en double exemplaire, déposé ou adressé au Secrétariat de
l’Académie.

Les candidats désignent en s’inscrivant le prix qu’ils sollicitentmais, sauf opposition
de leur part au moment de leur inscription, les Commissions auront la faculté de
reporter les candidatures à un prix analogue.

Jury et Commissions

Les propositions des Commissions et Jury sont soumises à la ratification de l’Aca-
démie lors d’un Comité secret, avant le 1er juillet.
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Présentation des travaux à l’Académie

Les lauréats des prix dont le montant s’élève à 7 600k et plus sont invités à présenter

leurs travaux à la tribune de l’Académie, dans les deux années qui suivent l’attribu-

tion du prix.

Montant des Prix

Le montant des prix n’est indiqué que sous réserve des possibilités budgétaires.

Titre de lauréat

Seules sont autorisées à prendre le titre de Lauréat de l’Académie nationale de

médecine, les personnes qui ont obtenu un prix. Les médailles ne donnent pas droit

au titre de lauréat.

Archives

Les mémoires (manuscrits ou imprimés) sont conservés par l’Académie. Parmi les

manuscrits couronnés, certains pourront être publiés par l’Académie.

LES MÉDAILLES

Les dossiers présentés par les Services des Eaux minérales, de l’Hygiène de

l’Enfance, de l’Éducation sanitaire, de l’Hygiène et des Maladies contagieuses, de la

Tuberculose, des Vaccinations, doivent être adressés à l’Académie avant le 15 juin.

Seules sont autorisées à prendre le titre de Lauréat de l’Académie nationale de

médecine, les personnes qui ont obtenu un prix ; les médailles n’y donnent pas droit.

L   P

(Décision du Conseil d’administration du 21 janvier 2002)

GÉNÉRAUX

SUBVENTION DE L’ACADÉMIE NATIONALE DE MÉDECINE — (Décision

de l’Académie nationale de médecine 1974 — Annuelle). 22 500 k .

Legs regroupés : DEBEIRE (1951), FARABEUF (1956), LAGRANGE (1961),

BARATZ (1965), DAVIS (1981), COLLERY (1987).

PRIX DE L’ACADÉMIE NATIONALE DE MÉDECINE — Partage interdit —
(Annuel). 30 400 k.

Destiné à encourager tout travail ou recherche jugé digne par l’Académie.
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PRIX PRINCE ALBERT Ier DE MONACO — Partage interdit — (D. 23.8.1923 —
Biennal — Année impaire). 5.000 k.

Destiné à récompenser un travail ayant fait progresser le diagnostic ou le traitement de

cancers. Il sera emis de préférence à Monaco, associé à la Biennale Monégasque de

Cancérologie.

PRIX JANSEN — (D. 17.2.1938 — Annuel). 10 670 k.

Destiné à encourager tout travail ou recherche jugé digne par l’Académie.

PRIX DE LA VILLE DE PARIS — (Décision de l’Académie nationale de médecine

le 20.7.1948 — Annuel). 1 725 k.

Pour récompenser, faciliter ou encourager tout travail ou recherche jugé digne par

l’Académie.

PRIX DU MINISTÈRE DE LA JEUNESSE ET DES SPORTS — Partage

interdit — (Décision de l’Académie nationale de médecine le 9.3.1954 — Annuel).

1 525 k.

A l’auteur du meilleur travail concernant la biologie appliquée aux activités physiques

et sportives.

Sont admis à concourir les docteurs en médecine, à l’exception des médecins ayant

déjà obtenu, pour l’ouvrage présenté, un prix de l’Académie de médecine, de la

Faculté de médecine ou de la Société française de médecine du sport.

PRIX DE LA SOCIÉTÉ DES EAUX MINÉRALES D’ÉVIAN-LES-BAINS —
(Décision de l’Académie nationale de médecine le 19.4.1960 — Annuel). 1 525 k.

Ce prix est destiné à encourager la recherche scientifique.

PRIX HUGUES GOUNELLE DE PONTANEL — (D. 14.3.1972 — Biennal —
Année paire). 325 k.

Destiné à récompenser des études originales consacrées à l’alimentation ou à la

nutrition humaine ou animale, dans leurs aspects hygiéniques ou à défaut nutritionnels

ou pathologiques.

PRIX ALBERT SÉZARY — Partage interdit — (D. 25.6.1976) — Deux prix

annuels de 7 600 k.

— l’un destiné à récompenser un jeune médecin digne d’intérêt ;

— l’autre destiné à récompenser un jeune chercheur digne d’intérêt.

PRIX MICHEL NOURY — Partage interdit — (D. 5.6.1980 — Attribué en une

seule fois). 15 245 k.

Destiné au chercheur (médecin, vétérinaire, biologiste) ou à l’équipe de chercheurs

dont les travaux ont abouti à la découverte et à la mise au point du traitement assurant

la guérison de la rage cliniquement exprimée chez l’homme.

PRIX PIERRE ET CÉLINE LHERMITE — (D. 17.11.1981 — annuel. 610 k.

Destiné à récompenser des études originales consacrées à l’alimentation ou à la

nutrition humaine ou animale, dans leurs aspects hygiéniques ou à défaut nutritionnels

ou pathologiques.
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PRIX DIEU-CHOLET — (D. 29.6.1986 — Biennal — Année paire). 30 450 k.

Pour récompenser, encourager ou aider des chercheurs faisant principalement des

travaux sur le cancer, les maladies vasculaires, ou pour toute autre aide jugée utile par

l’Académie.

PRIX ÉLOI COLLERY — (D. 22.6.1987 — Annuel). 45 000 k.

Destiné à la recherche médicale.

PRIX MAURICE-LOUIS GIRARD — (D. 29.7.1988 — Annuel). 600 k.

Attribué à un chercheur médecin, ou pharmacien, ou vétérinaire, ou tout autre scien-

tifique ayant présenté un projet de biochimie ou d’immunologie clinique, qui a retenu

l’attention de l’Académie. Les résultats des travaux effectués au cours des deux années

suivant l’attribution du prix devront être portés à la connaissance de l’Académie.

PRIX ÉLISABETH TAUB — Partage interdit — (D. 24.6.1994 — Biennal —
Année impaire). 30 400 k.

Destiné à encourager ou récompenser un chercheur, ou une équipe de chercheurs, dont

les travaux portent sur la recherche toxicologique, y compris les risques toxiques de

tous les produits qui nous entourent. Ce chercheur, ou l’un des chercheurs de l’équipe,

pourra utiliser le montant du prix pour un séjour en France ou à l’étranger, pour se

perfectionner dans un laboratoire ou un service spécialisé.

PRIX ALBERT CREFF — Partage interdit (14.10.1994 — Biennal — Année

impaire — non divisible). 1 820 k.

Destiné à récompenser des travaux portant sur la nutrition et l’hygiène de vie appli-

quées à l’activité physique et au sport, travaux de recherche fondamentale ou d’appli-

cations pratiques, rédigés en langue française. Ce prix est ouvert aux membres des

professions de la santé, du travail, de l’éducation et du droit.

MÉDECINE

PRIX ACHARD-MÉDECINE — Partage interdit — (Annuel). 430 k.

Legs regroupés : FAUCONNIER (1936), Ch. ACHARD (1946), J. PERREAU

(1947), SOUQUES (1947), R. et J. LÉVY-BRICKER (1954), BATEL-ROUVIER

(1956), J. RENAULT (1956), MILLER-U.M.I. (1969).

Destiné à encourager, faciliter et récompenser tout travail ou recherche jugé digne par

l’Académie.

PRIX BERTHE PÉAN — Partage interdit — (D. 31.10.1933 — Biennal — Année

paire). 680 k.

Décerné au médecin ou savant qui aura le plus travaillé pour découvrir des remèdes à

apporter au cancer ou à la tuberculose.

PRIX LÉON BARATZ — (D. 16.8.1965 — Annuel). 250 k.

Pour récompenser des ouvrages et recherches visant à lutter contre les maladies

dangereuses (cancer, poliomyélite, tuberculose, rhumatismes, etc.).
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PRIX DOCTEUR DAROLLES — (D. 27.7.1970 — Annuel). 280 k.

Destiné à aider les savants d’un centre de recherches scientifiques jugé particulièrement

intéressant.

PRIX ÉTIENNE CHABROL — (D. 18.5.1971 — Biennal — Année impaire).

150 k.

Au meilleur travail consacré à l’insuffisance hépatique de l’enfance, dans les deux

années précédentes.

PRIX LIAN-ESCALLE — (D. 4.6.1971 et D. 28.8.1989 — Biennal — Année paire).

260 k.

Destiné à récompenser un travail important sur les maladies du cœur ou des vaisseaux.

PRIX AUGUSTE SECRÉTAN — (D. 31.1.1975 — Annuel). 4 950 k.

Destiné à récompenser chaque année, ou tous les deux ans, l’élève en médecine, interne

ou externe, dont le travail a pu aider au soulagement de la douleur.

PRIX LÉON LAUNOY — (D. 4.4.1975 — Biennal — Année impaire). 580 k.

A l’auteur de travaux de pharmacodynamie ou de pathologie exotique.

PRIX JOSEPH-ANTOINE MAURY — Partage interdit — (D. 19.4.1977 —
Biennal — Année paire). 600 k.

Destiné à celui qui aura trouvé le moyen de soulager ou d’atténuer la souffrance

physique humaine.

PRIX DESCHIENS — Partage interdit — (D. 21.7.1980 — Annuel). 640 k.

A des travaux relatifs aux maladies infectieuses ou parasitaires.

PRIX NOVARTIS-PHARMA— Partage interdit — (Décision de l’Académie

nationale de médecine le 5.1.1981 — Annuel). 3 050 k.

Ce prix non automatique, non reportable d’une année sur l’autre, récompensera un

médecin français connu pour des travaux importants ou originaux dans le domaine de

la santé publique. Ce prix pourra être accordé pour récompenser ou encourager une

carrière toute dévouée à la santé publique, l’épidémiologie, la prévention, l’environne-

ment, la gestion administrative de la santé et surtout la socio-économie.

PRIX HENRI BARUK — (Décision de l’Académie nationale de médecine le

31.1.1981 — Biennal — Année paire). 275 k.

Décerné à l’auteur du meilleur travail concernant l’aphémie de Broca, l’aphasie et les

troubles du langage.

PRIX JEAN-FRANÇOIS COSTE — Ville de Versailles — (Décision de l’Acadé-

mie nationale de médecine le 14.6.1982 — Annuel). 460 k.

Destiné à récompenser un ouvrage consacré à l’histoire de la médecine.

PRIX JEAN-FRANÇOIS GINESTIÉ — (D. 9.11.1982 — Biennal — Année

impaire). 325 k.

Destiné à récompenser le travail d’un jeune médecin dans le domaine de la radiologie ou

de l’imagerie médicale du système vasculaire ou de l’appareil ostéo-articulaire.
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PRIX AIMÉE ET RAYMOND MANDE — (D. 6.7.1987 — Annuel). 22 500 k.

Destiné à encourager la recherche et le traitement de la maladie de Parkinson ou de la

leucémie chronique.

PRIX VICTOR ET CLARA SORIANO — (D. 20.7.1988 — Annuel). 190 k.

Destiné à récompenser un travail inédit portant sur la neurologie.

PRIX PROSPER VEIL — Partage interdit — (D. 1.3.1990 — Annuel). 7 600 k.

Destiné à aider un étudiant en ophtalmologie ou en médecine ou encore un médecin

chercheur digne d’intérêt et de mérite.

PRIX LUTTE CONTRE L’ALCOOLISME — Partage interdit — (Décision de

l’Académie nationale de médecine le 7.10.1991 — Annuel). 7 600 k.

Destiné à récompenser un travail ayant pour thème la lutte contre l’alcoolisme dans

tous ses aspects (préventifs et curatifs) et la compréhension des désordres induits par

l’alcool.

PRIX LUTTE CONTRE LE TABAGISME — Partage interdit — (Décision de

l’Académie nationale de médecine le 4.10.1993 — Annuel). 7 600 k.

Destiné à récompenser un travail se rapportant à la lutte contre le tabagisme dans tous

ses aspects préventifs et curatifs.

PRIX JACQUES MIROUZE — SERVIER — (Décision de l’Académie nationale

de médecine le 28.2.1994 — Biennal — Année impaire). 4 575 k.

Destiné à encourager ou à récompenser un médecin pour un travail de qualité consacré

au diabète.

PRIX JEAN DI MATTEO — (D. 17.6.1994 — Annuel). 620 k.

Destiné à récompenser un cardiologue.

PRIX SERGE GAS — (D. 17.6.1994 — Annuel). 620 k.

Destiné à récompenser un travail de médecine sociale.

PRIX JEAN-CHARLES SOURNIA — Partage interdit (D. 9.01.2002 — Annuel).

1 600 k

Destiné à couronner, chaque année, pendant 10 ans, un travail original récent consacré

à l’histoire de la Médecine et rédigé en langue française. Ce prix est ouvert aux

membres des professions de la santé, du travail, de l’éducation et du droit.

CHIRURGIE ET SPÉCIALITÉS CHIRURGICALES

PRIX JACQUES SALAT-BAROUX — Partage interdit — (Décision de l’Acadé-

mie nationale de médecine le 27.10.2003 — Biennal — Année paire). — 7 500 k

Destiné à la promotion des travaux cliniques et scientifiques dans le domaine de la

reproduction humaine.
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PRIX BELGRAND-CHEVASSU — Partage interdit — (D. 20.3.1967 et D.

3.7.1973 — Biennal — Année paire). 340 k.

Destiné à récompenser un jeune chirurgien de nationalité française s’adonnant à la

recherche, de préférence en anatomie pathologique.

PRIX HENRI MONDOR — (D. 29.1.1970 — Biennal — Année paire). 930 k.

A un travail scientifique en rapport avec les urgences chirurgicales.

PRIX ÉMILE DELANNOY-ROBBE — Partage interdit — (D. 11.4.1991 —
Annuel). 38 000 k.

Destiné à récompenser un jeune chirurgien pour des travaux de chirurgie expérimen-

tale ou clinique.

PRIX D’UROLOGIE — Partage interdit — (Décision de l’Académie nationale de

médecine le 12.10.1992 — Annuel). 1 100 k.

Legs regroupés : CORDIER (1949), J.-E. MARCEL (1975).

Destiné à encourager ou récompenser un travail urologique.

CANCER

PRIX PAUL MATHIEU — (D. 14.3.1972 — Annuel). 3 850 k.

A des recherches, des ouvrages ou des organismes ayant pour but la lutte contre les

tumeurs malignes.

PRIX AMÉLIE MARCEL — (D. 12.2.1975 — Annuel). 330 k.

Récompensera un travail sur le traitement des leucémies.

PRIX ANTOINE ET CLAUDE BÉCLÈRE — Partage interdit — (D. 14.10.1982

— Biennal — Année impaire). 260 k.

Décerné à l’auteur de travaux publiés sur les applications thérapeutiques humaines

anticancéreuses dans les domaines de la radio-immunologie et de la recherche en

radiologie moléculaire et cancérogenèse.

PRIX HENRY ET MARY-JANE MITJAVILE — Partage interdit — (D. 10.2.1983

— Annuel). 38 000 k.

Récompensera un savant ou un chercheur français pour son travail dans la lutte contre

le cancer exclusivement. Si le cancer est jugulé, le prix s’appliquera à un autre fléau.

PRIX GALLET et BRETON — Partage interdit — (D. 13.12.1985 — Annuel).

30 400 k.

Destiné à récompenser ou aider un travail personnel ou réalisé par un groupe, concer-

nant des recherches ou des progrès techniques ou thérapeutiques, relatifs à la cancéro-

logie.

PRIX CANCER — Partage interdit — (Décision de l’Académie nationale de

médecine le 12.10.1992 — Annuel). 1 050 k.
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Legs regroupés : G. ROUSSY (1972), Y. FOULLEY (1972).

Destiné à encourager ou récompenser des travaux dans le domaine du cancer.

MÉDAILLES

Services des eaux minérales

de l’hygiène de l’enfance

de l’éducation sanitaire

de l’hygiène et des maladies contagieuses

de la tuberculose

des vaccinations
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ACTES

DE L’ACADÉMIE NATIONALE DE MÉDECINE

Séance du 6 janvier 2004
Présidence de M. Claude B, président

ORDRE du JOUR

Discours

Louis H, président sortant

Bilan de l’activité académique

Claude B, président pour l’année 2004

Allocution

Installation du nouveau Bureau pour 2004

Communications

Bernard D, Michaël P, Djillali S, Marc Z (Hôpital

Cochin ¢ Paris).

Avec la participation de D. J (Strasbourg)

Avancées diagnostiques et thérapeutiques dans le cancer du rein.

Guy V, Nathalie C, Xavier C, François R

(Institut Montsouris ¢ Paris).

La chirurgie coelioscopique des cancers du rein.

Communiqués

Claude S

Recommandations de l’Académie à propos de l’amendement Garraud.
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Maurice T, Georges D, Claude S, Gérard M.
Remarques sur la charte de l’environnement.

Vote

Honorariat de M. Paul F, correspondant national dans la 4e division,
section hygiène et épidémiologie.

NÉCROLOGIE

Le Président annonce le décès, survenu à Bruxelles (Belgique) le 14 décembre 2003, du

Professeur Alphonse LAFONTAINE, membre associé étranger dans la 4ème division,

médecine préventive et sociale, sciences vétérinaires.

Alphonse Lafontaine était un grand ami de la France, il était né le 24 août 1919 dans
un village de la Haute-Normandie, à Orival.

Après des études brillantes en Belgique, il fut reçu Docteur en Médecine en juillet
1942 devant l’université de Louvain qui lui décerna l’année suivante le titre de
Médecin Hygiéniste.

D’abord assistant en Pharmacodynamie en 1939, puis en Neurologie en 1942, il fut
nommé, entre 1945 et 1947, Chef de clinique à l’Hôtel-Dieu de Paris sous la
direction des Professeurs Fiessinger, Lemaire et Bénard.

Il revint ensuite en Belgique où il fut nommé, en 1953, Directeur de l’Institut
d’Hygiène et d’Epidémiologie.

Parallèlement, son cursus universitaire fut marqué en 1961 par sa nomination
commeMaître de conférences à l’UniversitéCatholique deLouvain où il fut nommé

professeur en 1970.

Ses travaux de recherche couvrirent de nombreux domaines de la Santé publique.

A l’origine, ils furent orientés vers les problèmes microbiologiques et vaccinaux, à
l’Hôtel-Dieu de Paris d’abord, sur la tuberculose puis, de retour en Belgique, sur le
virus vaccinal.

A partir de 1953, il s’intéressa en plus aux problèmes posés par les polluants de
l’environnement. C’est l’étude de la pollution radioactive, avec la rédaction de
normes dans ce domaine, qui lui ouvrit, à partir de l’Euratom, les portes de l’OMS,
des Communautés Européennes et de l’OCDE, organismes dans lesquels il fut
consultant et acquit un prestige d’hygiéniste international.

Son activité scientifique s’est concrétisée par la rédaction de plus de 300 publica-
tions.
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Alphonse Lafontaine était membre de l’Académie Royale de Médecine Belge et de

très nombreuses sociétés savantes, non seulement belges mais aussi françaises. Il a

été honoré de nombreuses distinctions belges (Grand Officier de l’Ordre de Léopold

II, Commandeur de l’Ordre de la Couronne) et étrangères et notamment françaises

(Officier de la Légion d’Honneur). Son action de Résistant, sous l’Occupation, puis

de Combattant, après la Libération, lui a valu d’être décoré de la Croix de Guerre-

deux palmes et de la Médaille de la Résistance.

Je me flatte d’avoir eu personnellement l’honneur de le rencontrer de nombreuses

fois dans des réunions de l’OMS et de la CEE et vous invite, mes chers confrères, à
respecter pour sa mémoire, une minute de silence.

DÉCLARATION de VACANCES

Le Président déclare vacantes

— une place de membre correspondant dans la 1ère division, médecine et spécialités

médicales, à la suite de l’élection du Pr Daniel C, au titre de membre

titulaire ;

— trois places de membre correspondant dans la 2ème division, chirurgie et spécia-

lités chirurgicales, à la suite

— de l’élection du Pr Maurice Antoine B, au titre de membre titulaire ;

— de l’accession à l’honorariat du Pr René S ;

— du décès du Pr Yves G ;

— une place de membre associé étranger dans la 3ème division, sciences biologiques

et pharmaceutiques, à la suite du décès du Pr Paul J.

DISTINCTIONS

Ordre de la Légion d’honneur

— M. Marc G est élevé à la dignité de grand officier ;

— MM. Jacques C et Yves C sont promus au grade de commandeur ;

— M. Michel H est promu officier ;

— M. Jean-Paul B est nommé chevalier.

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le ministre de la Jeunesse, de l’Education nationale et de la Recherche, direction des

personnels enseignants, adresse l’arrêté en date du 10 décembre 2003 approuvant

l’élection de M. André V en qualité de vice-président pour l’année 2004.

Le Ministre de la Santé, de la Famille et des Personnes handicapées, sous-direction
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de la Gestion des risques des milieux, sollicite l’avis de l’Académie, par lettre du 24

décembre 2003, sur la demande d’autorisation d’exploiter en tant qu’eau minérale

naturelle, telle qu’elle se présente à l’émergence, après transport à distance et après

mélange sous le nom « Occident », l’eau des captages « Honorine » et « Occident

Nord » situés sur la commune de Cambo-les-Bains (Pyrénées-Atlantiques).

Commission XI (Climatisme ¢ Thermalisme ¢ Eaux minérales)

Le ministre de l’Intérieur, de la Sécurité intérieure et des Libertés locales remercie,

par lettre du 30 décembre 2003 sous la signature de son conseiller juridique, Mme

Emmanuelle Mignon, pour l’envoi du rapport « Situations pathologiques pouvant

relever d’une suspension de peine, pour raison médicale, des personnes condamnées,

suite à l’article 720-1-1 du code civil de procédure pénale » adopté le 9 décembre 2003.

Le ministre de l’Intérieur, de la Sécurité intérieure et des Libertés locales remercie,

par lettre du 30 décembre 2003, pour l’envoi du communiqué « Introduction d’un

enseignement sur les substances addictives en PCEM 1 adopté le 18 novembre 2003.

Le Médiateur de la République remercie, par lettre du 30 décembre 2003, pour

l’envoi du communiqué « Santé et observances religieuses » adopté le 9 décembre

2003 et adresse, pour information, un ensemble de documents sur ce sujet.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

Me Robert B, magistrat honoraire et président de l’association APRO-

LOING (association de protection de l’environnement), par lettre du 15 décembre

2003, demande à l’Académie de bien vouloir réactualiser son avis du 30/06/98 et dire

notamment « si les épandages de boues résiduaires sur terres agricoles peuvent

entraîner en 2004 des risques importants de pollution des sols et des eaux pour la

santé humaine ».

Commission XIII (Santé publique ¢ Epidémiologie ¢ Environnement)

+ Roland Masse.

M. Manuel G, président de Centrale-Santé (Association des Anciens Élèves de

l’Ecole Centrale des Arts et Manufactures), par lettre du 15 décembre 2003, sollicite

le parrainage de l’Académie pour la Journée B organisée dans le cadre du

Medec, mardi 16 mars 2004, sur le thème « Maladies allergiques : de l’épidémiologie

aux biotechnologies ».

Le parrainage est accordé.

Mme Françoise B, présidente du Conseil nationale de l’Ordre des sages-

femmes, par lettre du 23 décembre 2003, informe des projets de modifications des

dispositions législatives qui régissent l’exercice de la profession de sage-femme.

Dossier confié à Claude Sureau.
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M. Hubert B, membre titulaire dans la 3ème division, section des sciences

biologiques, sollicite son accession à l’éméritat.

M. Paul F, membre correspondant dans la 4ème division, section hygiène et

épidémiologie, sollicite son accession à l’honorariat.

M. Jean D, membre correspondant dans la 3ème division, section des sciences

biologiques, sollicite son accession à l’honorariat.

M. Jean-Roger L G (Paris) retire sa candidature à une place de membre

correspondant dans la 1ère division et la pose dans la 4ème division, section hygiène et

épidémiologie.

M. Michel M (Louvain) pose sa candidature à une place de membre associé
étranger dans la 3ème division, sciences biologiques et pharmaceutiques.

M. Charles-Joël M (Paris) renouvelle sa candidature à une place de membre

titulaire dans la 1ère division, médecine et spécialités médicales.

M. Jean-Louis D (Paris) pose sa candidature à une place de membre corres-

pondant dans la 2ème division, chirurgie et spécialités chirurgicales.
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Séance du 13 janvier 2004

Présidence de M. Claude B, président

ORDRE du JOUR

Éloge

Gabriel R

Éloge de M. Marcel LEGRAIN (1923-2003)

Communications

P. L (Hôpital Larrey-Toulouse).
Les infections au cours des broncho-pneumopathies chroniques obstructives

René P, Michel A (Hôpital Bichat-Paris).
Avancées thérapeutiques dans les broncho-pneumopathies chroniques obstructi-
ves (BPCO)

Information

Henri L.
Informations et commentaires sur l’épidémie de légionellose dans le Pas-de-
Calais.

Vote

— Éméritat deM.Hubert B, membre titulaire dans la 3ème division, section
des sciences biologiques.

— Honorariat de M. Jean D, membre correspondant dans la 3ème division,
section des sciences biologiques.
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NÉCROLOGIE

Le président annonce le décès, survenu à Rüschlikon (Suisse) le 29 décembre 2003, du

Professeur Hayri SEYLAN, membre associé étranger dans la 2ème division, chirurgie

et spécialités chirurgicales, depuis le 18 février 1986.

Hayri S, de nationalité turque, était né le 26 février 1915 à Istanbul.

C’était un grand ami de la France où il a fait la presque totalité de ses études.

Elève de Robert Monod, de Chevassu et de Merle d’Aubigné, il a été pendant

plusieurs années l’élève de Bergeret auprès duquel il s’est perfectionné.

Agrégé de Chirurgie des Facultés françaises en 1955, il a été nommé successivement

Chef de Service de Chirurgie thoracique à l’Hôpital militaire d’Istanbul, puis Chef

du Service des Urgences, avant de devenir chirurgien à l’Hôpital Haseki d’Istanbul

où il a réalisé ses principaux travaux de chirurgie digestive et de réanimation

cardiaque. Il a été à l’origine d’une soixantaine de publications, principalement sur

des techniques chirurgicales, rédigées pour un grand nombre d’entre elles en fran-

çais.

Pendant sa période d’activité, il ne manquait pas d’assister aux réunions de notre

Académie lorsqu’il était en France.

Il était également Membre associé de l’Académie de Chirurgie depuis 1976 et avait

été promu Chevalier de la Légion d’honneur en avril 1978 pour les services rendus à
la France pendant la guerre.

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le ministre de la Jeunesse, de l’Education nationale et de la Recherche adresse

ampliation du décret, en date du 2 décembre 2003, approuvant l’élection à une place

de membre titulaire, de M. Daniel COUTURIER dans la 1ère division, médecine et

spécialités médicales, et de M. Maurice Antoine BRUHAT dans la 2ème division,

chirurgie et spécialités chirurgicales.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

L’ANAES informe du lancement d’un appel à projets de recherche portant sur :

— Place et rôle de l’usager dans la démarche d’amélioration de la qualité des soins.

— Pérennisation et valorisation de la démarche qualité dans les établissements de

santé.
— Évaluation des facteurs limitant l’appropriation et la mise en œuvre des recom-

mandations par les professionnels de la santé.
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Les dossiers de candidatures sont disponibles par demande écrite adressée à
l’ANAES ou sur le site internet http : //www.anaes.fr, et devront être retournés au

plus tard le 15 mars 2004.

M. Michel M (Paris) pose sa candidature à une place de membre titulaire

dans la 2ème division, chirurgie et spécialités chirurgicales.
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Séance du 20 janvier 2004

Présidence de M. Claude B, président

ORDRE du JOUR

Communication

François L (membre correspondant ¢ Nantes) et Catherine C

(Hôtel-Dieu ¢ Nantes)

Le Centre d’action médico-social précoce spécialisé pour la déficience auditive de

l’enfant du CHU de Nantes. Une expérience de 22 ans.

Opinion

Émile A (Membre de l’Académie de médecine)

Le devoir de santé.

Informations

François D (Membre correspondant ¢ Limoges).

La vaccination contre l’hépatite B en France : Enquête sur la couverture vaccinale

en 2002.

Jacques H, Marc S, René C, Philippe F. B (Centre
Médical de Forcilles ¢ 77150 Ferolles-Attilly).

Une expérience d’informatisation intégrée du circuit du médicament.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Jean-François A (Paris) pose sa candidature à une place de membre
correspondant dans la 1ère division, médecine et spécialités médicales.

M. le Médecin Général Daniel B (Paris ¢ Armées) pose sa candidature à une
place de membre correspondant dans la 1ère division, médecine et spécialités médi-
cales.
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Séance du 27 janvier 2004

Présidence de M. Claude B, président

ORDRE du JOUR

Vote

Sur les conclusions de la communication donnée à la Tribune de l’Académie

nationale de médecine, le mardi 20 janvier 2004 sur « La vaccination contre

l’hépatite B en France : enquête sur la couverture vaccinale en 2002 », par

François D (membre correspondant de l’Académie nationale de méde-

cine).

Communications

Jean-Claude R (Hôpital Raymond Poincaré ¢ G)

Le traitement actuel du syndrome de Guillain-Barre.

Michel H (Membre correspondant, Hôpital Tenon ¢ Paris).

Chirurgie et recherche. Expériences françaises.

Rapport

Henry H, au nom d’un groupe de travail.

Sur l’aptitude médicale à la conduite.

Présentation d’ouvrages

Jean-Didier V Paris : Plon, 2003, 293 p. présentation faite par Raymond

ARDAILLOU.

Le cœur des autres. Une biologie de la compassion.
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Albert A et collaborateurs Edisem et Maloine 2003, présentation faite par

Claude DREUX.

La biologie clinique et la pharmacothérapie.

J. D, G. G et J.C. J ¢ Préface de B. R, membre de

l’Académie des Sciences, présentation faite par Claude DREUX.

Biochimie pathologique : aspects moléculaires et cellulaires.

NÉCROLOGIE

Le Président annonce le décès, survenu à Twickenham (Grande-Bretagne) le 10

décembre 2003, du Professeur Peter SAUNDERS, membre correspondant étranger dans

la 2ème division, chirurgie et spécialités chirurgicales.

Peter S, de nationalité britannique, était né le 21 décembre 1937 à Vienne,

en Autriche.

Il avait fait toutes ses études au Saint-ThomasHospital de Londres et s’était orienté

rapidement vers la gynécologie-obstétrique.

Il avait été nommé en 1983 au Royal College of Obstetricians and Gynecologists et

était Consultant en obstétrique et gynécologie au Hashford Hospital, dans le

Middlesex.

Il s’était intéressé à de nombreux problèmes de gynécologie-obstétrique et ses plus

récentes recherches concernaient le traitement substitutif de la ménopause.

Membre de nombreuses sociétés savantes, il avait été nommé en 1991 Président du

recrutement du Groupe d’Etude du Collège Royal des Obstétriciens et des Gynéco-

logues et, de ce fait, il s’était intéressé à beaucoup de problèmes de l’éducation en

gynécologie. C’est sur ce thème qu’il avait présenté le 29 mars 1994 une lecture

intitulée Un point de vue britannique sur la définition et l’évaluation d’une formation

médicale spécialisée, application à la gynécologie, devant notre Compagnie, qui

l’avait élu Membre correspondant étranger le 10 mai 1994.

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le Ministre de la Santé, de la Famille et des Personnes handicapées, sous-direction

de la Gestion des risques des milieux, sollicite l’avis de l’Académie, par lettre du 20

janvier 2004, sur la demande d’autorisation d’exploiter en tant qu’eau minérale

naturelle, après transport à distance, l’eau du captage « Lomega » situé sur la

commune de Jonzac (Charente-Maritime).

Commission XI (Climatisme ¢ Thermalisme ¢ Eaux minérales)
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CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M.René P (Paris) pose sa candidature à une place de membre titulaire dans

la 1ère division, médecine et spécialités médicales.

M. Jacques S (Montpellier) pose sa candidature à une place de membre corres-

pondant dans la 1ère division, médecine et spécialités médicales.

PRÉSENTATION D’OUVRAGES

Raymond Ardaillou présente : Jean-Didier Vincent. Le cœur des autres— une biologie

de la compassion. Paris : Plon, 2003, 293 p.

C’est la contemplation du célèbre tableau de Velasquez, « la reddition de Breda »,

encore appelé « les lances » et exposé au musée du Prado àMadrid qui a inspiré à J.

D. Vincent le désir d’écrire un livre sur la compassion. Il s’est demandé ce qui

pouvait bien se passer dans le cerveau du général vainqueur lorsqu’il pose délicate-

ment la main sur l’épaule de son adversaire vaincu. Vincent avait déjà écrit une

biologie générale des passions. Dans l’ouvrage actuel, il se limite à analyser deux

sentiments contraires, la compassion et ce qu’il appelle la « contrepassion ». Même

si ces sentiments s’expriment tout particulièrement chez l’homme, ils sont aussi

visibles chez l’animal. Vincent rejoint Rousseau qui dans son traité sur l’origine de

l’inégalité écrivait que la compassion est ‘‘ une vertu d’autant plus universelle et utile

à l’homme qu’elle précède en lui l’usage de toute réflexion et si naturelle que les bêtes

en donnent quelquefois des signes sensibles ’’. L’ouvrage commence par une des-

cription clinique des moyens par lesquels l’homme exprime sa compassion. Ce sont

les signes extérieurs de l’émotion, les sourires, rires et pleurs, la parole et l’imitation

en ce sens qu’elle permet de s’identifier à autrui. Il analyse le mécanisme de chacun

d’entre eux en indiquant quels sont les aires cérébrales responsables et les effecteurs

périphériques mis en jeu. Concernant le langage, il s’attarde sur sa fonction com-

passionnelle sur laquelle insistait déjà Freud lorsqu’il rappelait son pouvoir émo-

tionnel si important que l’évocation d’événements anciens peut ressusciter douleur

et pitié. L’originalité de l’ouvrage de Vincent est moins dans ses aspects philosophi-

ques que dans la description du substratum anatomique, biochimique et physiolo-

gique de ce sentiment. De nombreux médiateurs interviennent tels la dopamine, les

endorphines, la sérotonine et l’ocytocine. La dopamine, apparue très tôt dans

l’évolution, est impliquée dans le plaisir comme le montre l’autostimulation par le

rat des électrodes situées dans les régions contenant les neurones qui la produisent.

L’ocytocine dont les propriétés étaient classiquement réduites à la contraction

utérine et à l’allaitement chez la femme serait dans les deux sexes l’hormone de

l’attachement. C’est ainsi qu’elle est responsable de l’amour que les femelles portent

à leurs nouveau-nés et des conduites amoureuses entre les sexes. Plus difficile est
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l’analyse des mécanismes de la foi et de la prière et, même si Vincent utilise le mot, on

est encore loin de décrypter les bases scientifiques d’une neurothéologie. Cependant,

c’est à la foi chrétienne que Vincent s’adresse pour trouver le modèle humain de la

compassion. Il le découvre en François d’Assise qu’il décrit comme ‘‘ l’homme qui

habite le cœur des autres ‘‘ .

Le pendant de la compassion est la contrepassion, c’est à dire un mélange de

méchanceté et de violence. Est-elle inscrite dans nos gènes, produit de notre éduca-

tion et quels mécanismes biochimiques la sous-tendent ? Vincent décrit les signes

extérieurs de la colère associés à l’activation des systèmes sympathique et médullo-

surrénalien, et le rôle du cortex préfrontal dans les mécanismes de contrôle de la

violence avec, comme médiateur, la sérotonine qui exerce un effet inhibiteur sur les

pulsions agressives. On retrouve l’intrication de la sexualité et des conduites sociales,

la testostérone augmentant chez le mâle les conduites agressives tandis que la

progestérone les freine chez la femelle. Il est cependant impossible de réduire la

personne du criminel à des données biologiques et, encore moins, à un patrimoine

génétique. En fait, pour Vincent, l’attitude agressive serait le moyen d’accéder au

plaisir. Nous aurions tous, formées dés l’enfance, ce qu’il appelle des représentac-

tions (encore un néologisme) qui incluent à la fois les objets du désir et les stratégies

pour les obtenir. D’où l’importance de l’éducation dans les premières années de la

vie. Les représentactions et, plus tard, les souvenirs d’enfance engagent toute une

vie. On se rappelle, même si Vincent ne l’a pas pris comme exemple, l’épisode du

peigne cassé dans les Confessions qui, selon Rousseau, l’amena à l’âge adulte à

lutter contre les injustices.

La lecture de ce livre nous fera connaître par quels chemins s’expriment dans notre

cerveau notre attitude morale et notre affectivité. L’homme est étonnamment

plastique, « ni ange, ni bête » comme l’écrivait Pascal. Mais, l’auteur veut terminer

par une note d’optimisme qu’il retrouve dans l’image de la reddition de Breda : après

les horreurs de la guerre, c’est l’expression d’une certaine tendresse du vainqueur

pour le vaincu. Il ne s’agit pas là pour Vincent d’un simple sentiment de pitié, mais

de la capacité de se substituer à l’autre pour partager ses propres sentiments.

Claude Dreux présente : Albert Adam et coll. La Biologie clinique et la pharmacothé-

rapie Edisem et Maloine 2003

Albert A est Canadien, Professeur à l’Université de Montréal, mais il a exercé

pendant 16 ans en Belgique sous la direction, entre autres, du Professeur Camille

H, Biochimiste à Liège et membre correspondant de notre Compagnie

dans la 3ème Division.

Ce petit livre rédigé par 17 co-auteurs médecins et pharmaciens biologistes est très

bien documenté et à jour de nos connaissances en 2003. Il présente l’originalité

d’aborder dans les divers domaines de la pathologie : l’exploration biologique

(techniques des prélèvements, principales méthodes d’analyse, valeurs de référence,
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intérêt clinique ...), l’utilisation des résultats par le clinicien et la pharmacothérapie

des situations pathologiques abordées (appréciation de l’efficacité thérapeutique,

prévention des effets indésirables et des interférences médicamenteuses). De nom-

breux tableaux, schémas, liste des abréviations et acronymes, valeurs de référence

etc., s’avèrent très utiles pour les biologistes et les cliniciens.

Claude Dreux présente : J. Delattre, G. Durand, J.C. Jardillier (Médecine-Sciences ¢

Flammarion) Biochimie pathologique — Aspects moléculaires et cellulaires.

Cet ouvrage regroupe en 17 chapîtres rédigés par des spécialistes éminents : Méde-

cins, Pharmaciens, Scientifiques, Hospitalo-Universitaires, Directeurs de Recherche

INSERM ou CNRS, l’essentiel des connaissances actuelles dans ce domaine. Il

aborde les principaux sujets de la pathologie biochimique moderne en insistant sur

les apports les plus récents de la biologie et de la génétique moléculaires. Les

premiers chapitres concernent la biochimie moléculaire et cellulaire fondamentale

(expression du génome des eucaryotes, séquences du génome humain, radicaux

libres et anti-oxydants ...). Ensuite, les aspects pathologiques traitent de l’athéros-

clérose, du diabète, de l’obésité, du métabolisme osseux, de la maladie d’Alzheimer,

des maladies à prions, des pathologies héréditaires, des anomalies du métabolisme

énergétique ...). Certes plusieurs aspects pathologiques ne sont pas abordés mais

feront, peut-être, l’objet d’un prochain volume.
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