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F1G. 2. — Suivi in vivo du devenir des hépatocytes différenciés au cours de la fibrogenése selon
I’équipe de Raghu Kalluri [10].

A. Description des modéles animaux utilisés. Génération des souris double-transgéniques (dT) :
Rosa26 — STOP — LacZ ; Albumine — Cre.

B. Mise en évidence des hépatocytes et des cellules dérivées des hépatocytes dans le foie des souris
double-transgéniques.

C. Mise en évidence dans les régions fibreuses du foie des souris double-transgéniques traitées par le
CCl, de cellules fibroblastiques dérivant d’hépatocytes.
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importantes pour I’étude des fibroses, la survenue d’une TEM pouvant étre a
I’origine d’une mobilisation rapide de cellules fibrogéniques dans la zone 1ésée. Elles
ouvraient également de nouvelles perspectives thérapeutiques, par inhibition des
voies de signalisation controlant ce processus de transdifférenciation.

Alors que les observations de ’équipe de R. Kalluri semblaient indiquer 1’origine
hépatocytaire d'une sous-population de fibroblastes présents dans la zone de
fibrose, elles restaient insuffisantes pour démontrer leur intervention directe dans la
fibrogenése, aucune donnée ne montrant que ces fibroblastes participaient a la
sécrétion de composants de la matrice extra-cellulaire. Afin de tester I'implication
pathogénique de ces fibroblastes, ’équipe de David Brenner [16] a généré en 2010
des souris triple-transgéniques en croisant les souris précédemment développées par
I’équipe de R. Kalluri (souris Rosa26 — STOP — LacZ ; Albumine — Cre) avec des
souris transgéniques présentant un géne codant pour un marqueur fluorescent (la
protéine GFP) sous le contrdle du promoteur du géne codant pour un collagéne de
type I (collagéne 1) (Figure 3A). Chez ces souris triple-transgéniques (Rosa26 —
STOP — LacZ ; Albumine — Cre ; Col I — GFP) seules les cellules produisant du
collagéne 1« sont donc fluorescentes. Dans le foie de ces souris, la présence de
fibroblastes dérivés d’hépatocytes exprimant le géne du collagéne 1« se traduit donc
par Pexpression du géne de la g-galactosidase (LacZ), signant I’origine hépatocy-
taire, et de la protéine fluorescente, signant sa capacité a exprimer le collagéne 1.
Apres traitement des souris par le CCl,, les chercheurs de cette équipe ont donc
analysé les différentes sous-populations de fibroblastes présents dans les régions
fibrotiques. En contradiction avec les résultats obtenus par I’équipe de R. Kalluri,
aucune cellule exprimant la -galactosidase, c’est-a-dire d’origine hépatocytaire, ne
présentait de marqueurs fibroblastiques, que ce soit la protéine «SMA ou la protéine
FSP1 (Figure 3B). L’absence de cellules exprimant de fagon conjointe la
p-galactosidase et la protéine GFP refiétait également leur incapacité a exprimer et
donc a secréter du collagéne l«. Suite a la publication de ces données contradic-
toires, I'implication de la TEM a été également remise en cause dans d’autres types
de fibroses, en particulier dans la fibrose biliaire et la fibrose rénale [17-19]. Alors
que de multiples observations in vitro et in vivo démontrent 'implication de ce
phénoméne de transdifférenciation cellulaire au cours de la tumorigenése et de
la progression tumorale [20, 21], son intervention dans les fibroses tissulaires reste
donc a démontrer.

Au-dela de la nécessité d’améliorer la connaissance de la physiopathologie des
fibroses tissulaires, ces résultats contradictoires nous aménent a nous interroger sur
les limites de certaines approches expérimentales. Il est en effet troublant de cons-
tater que I'utilisation de modéles identiques peut conduire a des conclusions oppo-
sées. A ce jour, I’explication la plus probable de cette contradiction repose sur le
manque de spécificité des approches analytiques et des marqueurs utilisés par
I’équipe de R. Kalluri [22]. Si le développement de la biologie moléculaire au cours
de ces 20 derniéres années a conduit a des avancées technologiques déterminantes,
en particulier dans le domaine de la transgenése avec le développement de modéles
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F1G. 3. — Caractérisation in vivo du devenir des hépatocytes différenciés au cours de la fibrogenése
selon I’équipe de David Brenner [16].

A.Description des modeles animaux utilisés. Génération des souris triple-transgéniques (tT) :
Rosa26 — STOP — LacZ ; Albumine — Cre ; Col I — GFP.

B. Analyse des hépatocytes et des cellules dérivées des hépatocytes dans le foie des souris triple-
transgéniques.

C. Mise en évidence dans les régions fibreuses du foie des souris double-transgéniques traitées par le
CCl, de cellules fibroblastiques dérivant d’hépatocytes.
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animaux de plus en plus sophistiqués, ces résultats contradictoires nous rappellent
avec force I'importance de disposer de marqueurs parfaitement caractérisés et de
méthodologies standardisées afin d’assurer la qualité des analyses des données
obtenues et d’éviter des conclusions parfois hatives.
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Séance dédiée a ’hormone de croissance
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PRESENTATION
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Le traitement des enfants de petite taille par I’hormone de croissance mis au point
aux USA par Raben en 1972, a débuté en France autour de 1975 par une hormone
extractive ayant conduit a ’épidémie de maladie de Creutzfeldt Jacob sur laquelle
nous ne reviendrons par ici. Depuis 1985, n’est plus utilisée que ’hormone biosyn-
thétique et ce recul d’un quart de siécle permet aujourd’hui d’établir un premier
bilan de ce traitement.

Trois phases peuvent étre distinguées dans notre approche

— La premiére, celle de la découverte, a été celle de ’euphorie. Chez des enfants
déficitaires en hormone de croissance, Iutilisation de doses relativement modes-
tes, permettait pratiquement de doubler la vitesse de croissance au cours de la
premiére année. De plus des résultats identiques étaient observés dans d’autres
catégories de petites tailles non déficitaires en hormone de croissance : syndrome
de Turner, petites tailles secondaires a un retard de croissance intra-utérine,
petites tailles dites idiopathiques.

De plus, I'utilisation de doses plus fortes permettait d’obtenir des résultats encore
plus spectaculaires, avec un retour de la taille dans la zone normale en deux ans et un
bénéfice psychologique considérable chez ’enfant lui-méme et dans sa famille.

Les conséquences de ces résultats ont été I’extension des indications au-dela des
déficits vrais en hormone de croissance : création des déficits dits partiels dont la
définition s’est élargie en fonction du temps, syndrome de Turner, insuffisance
rénale, retard de croissance intra-utérine, syndrome de Willi-Procter.

* Membre de I’Académie nationale de médecine
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— La seconde phase a été celle ou un recul suffisant a permis d’apprécier les
résultats a long terme, c’est-a-dire les tailles définitives. Un point extrémement
positif a été celui de la disparition du nanisme hypophysaire, rangon des déficits
complets en hormone de croissance. L’¢tude de Frédéric Huet est, a ce égard
exemplaire, montrant une renormalisation de la taille adulte dans une série
importante de déficits complets reconnus avant 1’dge de six mois.

Dans les autres catégories d’enfants traités, déficits dits partiels compris... les
résultats sont beaucoup plus discrets, voire discutables. Ceci d’autant que les AMM
ont été accordées dans ces indications, euphorie initiale oblige, sans aucune étude
randomisée conduite jusqu’a la taille finale.

— La troisiéme phase est celle de I'interrogation d’effets possibles a long terme de
ces traitements chez des enfants non déficitaires. En effet ’hormone de crois-
sance agit par l'intermédiaire de I'IGF1, facteur de croissance cellulaire, et
pouvait de ce fait étre un facteur cancérigéne, éventuellement dose-dépendant.
L’analyse de cette possibilité est faite par Yves Le Bouc dans les pages suivantes.

— Enfin Jean-Claude Carel a repris les dossiers des enfants traités par I’hormone
biosynthétique dans le cadre de ’association France-hypophyse et a pu obtenir
une série post-thérapeutique dans une série relativement importante. Ses pre-
micres constatations, sans étre alarmantes, invitent a la prudence dans la pres-
cription d’hormone de croissance chez des enfants non déficitaires.
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RESUME

L’hypopituitarisme est un modéle pathologique intéressant car il permet d’évaluer au long
cours notre capacité a substituer les différents déficits hormonaux présentés par cette
population. Aucune étude n’a vérifié I'efficacité du traitement par hormone de croissance sur
la taille finale chez ce type de patients traités avant I'dge de un an. D’aprés le fichier
France-hypophyse, 59 enfants ont été traités par hormone de croissance avant I'dge de un an
entre 1977 et 1992. Le profil de croissance complet de 49 patients a pu étre analysé en tenant
compte des traitements proposés. 20 filles (dge au diagnostic : 6,1 + 3,8 mois) et
29 gargons (4,5 £ 3,3 mois) ont été traités pendant en moyenne 16 * 1,6 ans par hormone
de croissance. Le rattrapage statural a été maximal durant les trois premiéres années. A dix
ans, les patients ont rejoint voire dépassé leur taille cible. La puberté a été spontanée
(14 enfants) ou déclenchée (33 enfants) a I'dge osseux de 11,7 + 1,8 ans. On constate un
pic de croissance pubertaire correct mais sans poursuite du rattrapage durant la puberté. La
taille finale est de 159 + 8 cm chez les filles et de 173 + 7 cm chez les gar¢ons. Aucun effet
secondaire particulier n’a été rapporté dans cette cohorte. Grdice a la GH introduite
précocement, la croissance des enfants présentant un hypopituitarisme est particuliérement
satisfaisante avec un écart entre la taille finale et la taille cible parentale de 0,1 + 1,1 DS.
1l est donc essentiel de repérer et de traiter au plus tot ces jeunes patients.

* Pédiatrie 1 et Génétique Médicale, Hopital d’Enfants, Bd de Lattre de Tassigny — 21079 Dijon
cedex ; e-mail : frederic.huet@chu-dijon.fr
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SUMMARY

Hypopituitarism is an interesting pathological model because it allows us to examine
the long-term effects of hormone replacement therapy in this population. However, the
impact of growth hormone replacement therapy started before 1 year of age on final height
has not been studied. The France-Hypophyse database contains the files of 59 children who
started growth hormone therapy before one year of age between 1977 and 1992, and the
complete growth profile of 49 patients could be analyzed. Twenty girls (age at diagnosis :
6.1 £ 3.8 months) and 29 boys (4.5 + 3.3 months) were treated with growth hormone for
an average of 16 + 1.6 years. Catch-up growth was maximal during the first 3 years. At
10 years of age the patients had reached or even exceeded their target size. Puberty was
spontaneous (14 children) or stimulated (33 children), and occurred at an estimated bone
age of 11.7 + 1.8 years. During puberty we observed an acceptable growth spurt but no
further catch-up growth. Final height was 159 + 8 c¢cm in girls and 173 + 7 cm in boys.
No adverse effects of growth hormone therapy were reported. Thanks to early GH treat-
ment, children with hypopituitarism had a mean gap between final size and parental target
size of only 0.1 + 1.1 SD. Early diagnosis and treatment are therefore essential in this
setting.

INTRODUCTION

Cinquante ans aprés l'instauration des premiers traitements par hormone de
croissance (GH), I’évaluation des tailles finales (TF) sous GH s’avére relative-
ment décevante. Ainsi, les tailles adultes restent souvent dans la zone inférieure de la
normale et atteignent trop rarement la taille cible parentale (TCP) [1-3]. Le manque
d’homogénéité des cohortes rend néanmoins difficile ’appréciation du devenir
auxologique a long terme. L’age du début et la durée du traitement, les doses de
GH utilisées et la sévérité du déficit sont souvent variables au sein d’'une méme
cohorte. Le diagnostic initial est parfois discutable du fait de 'utilisation de tests de
stimulation de la sécrétion de GH trés différents et de critéres diagnostics variables
en fonction des pays. Enfin, I’existence d’un déficit physiologique transitoire en
début de puberté peut amener a tort a considérer comme déficitaire en GH des
enfants présentant simplement un retard pubertaire ou une petite taille idiopa-
thique [2].

Toutes les études évaluant les résultats du traitement par GH mettent en évidence
que les injections doivent débuter aussi tot que possible, justifiant un diagnostic
précoce [3, 4]. Une cohorte d’enfants déficitaires en GH isolés ou combinés a
d’autres déficits hypophysaires, dépistés trés précocement et traités tout au long de
la croissance constitue a ce titre un modéle pathologique intéressant. Cette cohorte
trés homogene peut permettre d’évaluer au long cours nos capacités de substitution
hormonale des différents axes hypophysaires. Aucune étude n’a évalué l'efficacité
d’une hormonothérapie substitutive sur la TF des patients porteurs d’'un GHD
traités avant I’age d’un an et jusqu’a la fin de leur croissance.
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MATERIEL ET METHODE

Cette étude est nationale et rétrospective, évaluant la TF de patients souffrant d’un
déficit en GH isolé ou combiné traités avant I’age d’un an et pendant plus de quinze
ans, jusqu’a la fin de la puberté (initiation du traitement entre 1977 et 1992). Les
déficits en GH secondaires ont été exclus. Le registre de I’association France
Hypophyse qui, a I’époque, était I’agence donnant I’accord pour initier et délivrer le
traitement, recense ’ensemble des patients traités durant la période d’étude. Chez
ces patients, le diagnostic de GHD a été évoqué devant un contexte clinique
classique et confirmé par au moins un test de stimulation mettant en évidence un pic
de GH <20 mUI/l. En raison de I'urgence métabolique liée au risque de survenue
d’hypoglycémie, le deuxiéme test de confirmation n’a été pratiqué qu’ultérieurement
chez certains enfants. Durant cette longue période, les modalités thérapeutiques ont
considérablement évolué. Les enfants ont recu de ’hormone humaine extractive
jusqu’en 1985 puis de ’hormone de croissance recombinante. Les doses et la
fréquence des injections ont évolué au fil du temps pour aboutir aux schémas
actuels.

Les poids, tailles et index de corpulence des patients ont été exprimés en z-score pour
le sexe et pour I’age par référence aux normes nationales publiées par Sempé [5]. Les
ages osseux ont été estimés par la méthode de Greulich et Pyle [6].

RESULTATS

Durant la période de 1’étude, 59 patients répondaient aux critéres d’inclusion. Ces
patients ont donc tous théoriquement atteint leur TF. Six patients ont été exclus du
fait de pathologies associées influengant leur taille finale et 4 enfants ont interrompu
le traitement avant la fin de leur puberté. Le profil de croissance de 49 patients a pu
étre analysé. Parmi ceux-ci, 40 présentaient un déficit hormonal multiple. Vingt filles
(age au diagnostic : 6,1 B+ B 3,8 mois) et 29 garcons (4,5 B+ B 3,3 mois) ont été
traités pendant une moyenne de 16 B+ B 1,6 ans par GH.

Les tailles néonatales étaient normales (-0,8 B+ B 1,4 DS). L’age d’initiation du
traitement était de 5,1 B+ B 4 mois en moyenne. Le tableau clinique initial associé
au déficit statural comportait des hypoglycémies dans 90 % des cas responsables de
convulsions dans 36 % des cas. On retrouvait un ictére chez 54 % des patients et un
microgénitalisme chez 65 % des garcons. Le déficit somatotrope était associé a un
déficit thyréotrope dans 88 % des cas, a un déficit corticotrope chez 70 % des
patients et a un déficit gonadotrope dans 74 % des cas.

L’analyse de la croissance (table 1) montre I'installation brutale, en quelques mois,
d’un déficit statural majeur avec une perte de 1,9 DS entre la naissance et le début du
traitement. Le diagnostic de déficit en GH était réalisé plus précocement chez les
garcons du fait du microgénitalisme et le déficit statural était donc moins profond au
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TaBLE 1. — Evolution auxologique des 49 patients avant et sous traitement par GH.

Filles Gargons Total

Taille de naissance (DS) -12+/-1,3 | -0,3+/-1,3 | -0,7+/-1,4
Poids de naissance (DS) 0,0+/-14 | 0,1+/-0,9 | 0,1+/-0,9
Taille au diagnostic (DS) 32+/-21 | -22+/-1,5 | -2,6 +/-1,9
Taille a 3 ans de traitement (DS) -1,8+/-1,8 | -0,7+/-1,5 | -1,1 +/-1,7
Taille a 5 ans de traitement (DS) -1,4+/-1,6 | -0,6 +/-1,1 -1+/-14

Taille a 10 ans de traitement (DS) -0,8 +/-1,6 | -0,0+/-0,9 | -0,3 +/-1,3
Taille a 15 ans de traitement (DS) -0,9 +/-1,5 -0,4 +/-1 -0,6 +/-1,2
Taille finale (DS) -0,6 +/-1,5 | -0,1 +/-1,1 | -0,3 +/-1,3
BMI (DS) 25,3 +/-6 259 +/-6 25,7 +/-6

Taille cible (DS) -0,6 +/-0,7 | -0,3+/-0,9 | -0,4 +/-0,8
Ecart Taille finale/Taille cible 0,0+/-12 | 02+/-1,0 | 0,1 +/-1,1
Gain statural total sous GH 2,6 +/-2,0 2,1 +/-1,8 23+/-1,9

diagnostic. Soixante-trois pour cent de la cohorte avait une taille inférieure a -2 DS
et 22 % a -4 DS lors du diagnostic.

Le rattrapage maximal a eu lieu pendant les trois premiéres années (fig 1) puisque les
enfants ont compensé a trois ans environ trois-cinquiéme de leur déficit statural. La
vitesse de croissance est ensuite restée réguliére jusqu’a la période péri-pubertaire.
La puberté a été spontanée chez 14 enfants a un 4ge moyen de 11,4 B+ B 1,1 ans et
déclenchée chez 33 enfants a un age moyen de 13,9 B+ B 1,3 ans. L’age osseux au
démarrage pubertaire était comparable chez les patients présentant une puberté
induite par hormonothérapie et chez ceux présentant une puberté spontanée
(11,7 B+ B 1,8 versus 11,3 B+ BI ans). On constate une TF plus élevée chez les
patients présentant un déficit hypophysaire multiple par rapport aux patients pré-
sentant un déficit en GH isolé (-0,1 BB 1 vs -1 B+ Bl DS). Cet écart peut
potentiellement s’expliquer par une durée de traitement par GH plus longue d’un
an. Le gain statural total chez les filles (2,5 B + B 1,9 DS) est plus important que chez
les gargons (2,1 B+ B 1,7 DS) en raison de I'importance du déficit initial (fig 2).
AT’age moyen de 22 ans, la taille moyenne individuelle est pratiquement équivalente
acelledeleur TCP(écart : +0,1 £ 1,1 DS) : 159 B+ B8cmchezlesfilleset 173 B+ B
7 cm chez les gargons. Plus de la moitié des patients (61 %) ont atteint ou dépassé
leur taille cible. La taille de 43 % des patients atteint la moyenne, 47 % des patients
ont une taille comprise entre -2 DS et la moyenne et enfin seulement 10 % des
patients gardent une taille inférieure a -2 DS.
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DISCUSSION

La cohorte étudiée est exceptionnelle car elle présente une grande homogénéité. En
effet, I’age au début de traitement et la durée de la substitution sont similaires pour
tous les patients. Le diagnostic de déficit en GH est peu équivoque et les déficits
acquis ont été exclus. Une réévaluation du statut somatotrope aprés acquisition de la
TF a été réalisée chez 59 % des patients. Parmi ceux-ci, 96 % relevaient encore d’une
indication de traitement par GH a titre métabolique.

La survenue d’hypoglycémies est un des symptomes clef du déficit précoce en GH
[4, 7]. Elles précédent la survenue du déficit statural et risquent d’entrainer des
convulsions. Un délai important peut exister entre les premiers signes métaboliques
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et le diagnostic [8]. La survenue d’hypoglycémies chez un enfant a terme et sans
retard de croissance intra-utérin doit impérativement faire évoquer le diagnostic de
déficit en GH.

Contrairement a des études précédentes, ces patients déficitaires profonds ne pré-
sentent pas de retard statural néonatal avec une taille de naissance a -0,8 +/-1,4 DS.
Ceci souligne le role secondaire de la GH dans la croissance feetale qui est essentiel-
lement contrélée par 'IGF1 [7]. Par contre, la vitesse de croissance est extrémement
faible entre la naissance et le diagnostic, témoignant de I'importance de la GH
durant les premiers mois postnataux [8]. Le déficit statural au diagnostic est moins
profond chez les gargons car I’age au diagnostic est plus faible. C’est probablement
I’existence d’un micropénis et d’une cryptorchidie qui attire ’attention du clinicien.
Ceci induit donc un rattrapage total plus important chez les filles puisque le déficit
statural est plus profond lors du diagnostic.

Le rattrapage maximal a lieu pendant les trois premieres années de traitement
comme dans d’autres travaux [9] et se poursuit plus modestement durant la période
pré pubertaire. On constate un pic de croissance statural normal durant la puberté
puisqu’entre dix ans et la TF, les patients ne poursuivent pas leur rattrapage mais se
maintiennent sur un canal stabilisé. Le constat d’un modeste mais indéniable
ralentissement de la croissance chez certains patients peut étre lié a ’absence
d’optimisation pubertaire des doses de GH et d’hydrocortisone, mais aussi a la
nécessité administrative d’interrompre le traitement lorsque les GHD atteignent
1 m 60 pour les filles et 1 m 70 pour les garcons. Cette observation confirme la
nécessité d’optimiser la croissance de ces patients avant la période pubertaire.

Les doses de GH utilisées durant cette période étaient plutdt basses, de ’ordre de
0,5 Ul/kg/sem (soit 0,025 mg/kg/j) et confirment 1’excellente réceptivité de ces
patients profondément déficitaires au traitement substitutif sans avoir & augmenter
drastiquement la posologie.

Le traitement substitutif précoce et prolongé de ces patients présentant un hypopi-
tuitarisme a permis au total un rattrapage auxologique spectaculaire avec un gain
statural de 2,3 +/- 1,9 DS et des tailles finales comparables aux tailles cibles
génétiques. Ces résultats confirment le fait que la précocité du diagnostic et du
traitement des GHD doit étre un des buts de notre pratique clinique [1, 3-4].

CONCLUSION

Le diagnostic et le traitement précoce des patients présentant un hypopituitarisme
dans la premiére année de vie permettent de suppléer aux déficits hormonaux
hypophysaires et d’assurer non seulement la disparition des complications métabo-
liques mais aussi une croissance physiologique dans les limites du potentiel généti-
que de chaque enfant. La gestion des différentes thérapeutiques pendant la période
pubertaire doit toutefois encore étre affinée.
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DISCUSSION

M. Jacques BATTIN

Cette cohorte homogeéne apporte des précisions trés utiles par rapport aux anciennes
cohortes trés hétérogénes par suite a I'extension des indications de I’hormone de croissance
biosynthétique a partir des années 1985. L'apport de I'imagerie hypophysaire était pour
nous trés précieux, I'IRM montrant une hypoplasie hypophysaire ou une interruption de la
tige. Quelle est sa place aujourd hui ?

L’IRM reste essentielle a la démarche systématique de compréhension du déficit soma-
totrope lorsqu’il est avéré. Chaque enfant en bénéficie dans le cadre de son bilan
étiologique. Elle permet ainsi de découvrir parfois des anomalies intracraniennes non
symptomatiques jusque la.

M. Christian NEZELOF

Vous avez souligné l'atteinte élective de la tige pubertaire. Est-elle parfois en cause ?
L’intérét d’un diagnostic et d’'un traitement précoce, rejoignant ainsi les remarques faites
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dans le diagnostic et le traitement des insuffisances thyroidiennes. Quel est I'état, et quelles
sont les modifications des points d’ossification ?

L’IRM met parfois en évidence des anomalies sélectives de la tige pituitaire : interrup-
tion, finesse excessive ou au contraire €paississement dans le cadre d’un hamartome ou
d’une infiltration histiocytaire ou tumorale. La mise en évidence d’une anomalie anato-
mique renforce la nécessité de réaliser un bilan hormonal exhaustif de 1'axe
hypothalamo-hypophysaire. Sur le plan osseux, les endocrino-pédiatres s’appuient en
permanence sur 1’évaluation de la maturité osseuse (« age osseux ») pour affiner leur
démarche diagnostique et assurer la surveillance du traitement. Cette évaluation se fait
grace a I'estimation de I’évolution des points d’ossification du poignet et de la main
gauche. Elle permet, en cas de traitement, de vérifier 'absence de maturation osseuse trop
rapide, péjorative pour le pronostic statural.

M. Jacques MILLIEZ

Quelle est I'efficacité de la GH chez les enfants de petite taille soumis a une corticothérapie ?

L’intérét du traitement par GH chez les enfants souffrant de maladie chronique traitée
par corticothérapie reste discuté. En effet ce traitement nécessite le contrdle de I'inflam-
mation chronique. trois études ont démontré un effet indiscutable dans I’arthrite chroni-
que juvénile sous réserve d’étre instauré précocement avec la possibilité de rejoindre la
taille cible génétique sans effet secondaire notable.

M. Claude JAFFIOL

Avez-vous observé des insuffisances hormonales autres que le deficitdéficit en hormone de
croissance (cf les enfants de votre série) ? Avez-vous connaissance des antécédents obsté-
tricaux et des complications lors des accouchements ?

La grande majorité des patients présentaient un ou plusieurs déficits hormonaux hypo-
physaires (TSH et ACTH le plus souvent).Ces déficits s’expliquent par des anomalies
anatomiques observées a 'IRM (interruption de tige et hypoplasie). En ce qui concerne
les antécédents obstétricaux et les conditions de naissance, nous avons observé un grand
nombre de forceps et de césarienne sans qu’il soit possible de vérifier un lien de causalité
avec le déficit pituitaire.

M. Emmanuel-Alain CABANIS

Vous avez relevé 92 % d’anomalies IRM, 63 % d’interruptions de la tige pituitaire et 16 %
d’hypoplasies hypophysaires, fréquences fort considérables. Vous a-t-il été donné, par
hasard (traumatisme accidentel) d’obtenir une vérification anatomique du diagnostic
d’hypoplasie ou d’interruption de la tige pituitaire en IRM ? Quelle a été la fréquence, lors
de la mise en évidence IRM de telles anomalies de la tige pituitaire ou de I'hypophyse,
d’anomalies anatomiques associées de la ligne médiane a type de dysraphisme : hypoplasie
calleuse, chiasmato-optique et infundibulaire, par exemple ?

Nous n’avons pas eu 'opportunité (et c’est heureux pour les enfants) de réaliser des
vérifications anatomiques mais la définition des IRM est suffisante pour permettre
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d’affirmer le diagnostic sans risque. En ce qui concerne les anomalies associ¢es de la ligne
médiane, cette série n’en comporte pas mais un critére d’exclusion des patients de I’étude
était I'existence d’un handicap sévére si bien que des anomalies de type dysplasie
septo-optique ou hypoplasie sévére du corps calleux n’ont pu étre colligées.

M. Jean-Yves LE GALL

Vous avez évalué la qualité des résultats obtenus par rapport a la taille génétique estimée.
Quels sont les éléments d’évaluation de cette taille génétique ?

Le calcul de cette taille génétique s’appuie sur les tailles parentales : (taille du pere + taille
de la meére +/- 13) / 2. Il permet une approximation intéressante de la future taille adulte
du patient avec une précision d’environ un écart type.

M. Jean SASSARD

Avez-vous observé des complications au cours de ces traitements chroniques ?

Dans cette cohorte de patients anciens, il n’a pas été noté d’effets secondaires importants
malgré la durée du traitement. Il s’agit d’un traitement substitutif a un déficit donc tres
logiquement, les doses s’adaptent aux besoins du patient. Nous n’entrerons pas ici dans
la problématique du traitement par hormone extractive dont on connait les effets
secondaires dramatiques liés a la contamination par prion.
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COMMUNICATION

Existe-t-il une relation entre la dose d’hormone
de croissance et d’éventuelles complications
tumorales ou cardiovasculaires ?

MoTts-CLES : HORMONE DE CROISSANCE. FACTEUR DE CROISSANCE IGF-1. TUMEURS.
MALADIES CARDIOVASCULAIRES

Is there a relationship between the growth hormone dose
and tumoral or cardiovascular complications ?

KEY-worDSs (Index medicus) : GROWTH HORMONE. INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR I.
NEOPLASMS. CARDIOVASCULAR DISEASES

L’auteur * déclare étre ou avoir été : Investigateur concernant des essais thérapeutiques GH
ou des recherches biologiques et épidémiologiques concernant la croissance et dont les
promoteurs sont des firmes pharmaceutiques : Ipsen, Sandoz, Merck-Serono, Pfizer. Ora-
teur invité dans des congrés organisés ou sponsorisés par Sandoz, Ipsen, Pfizer. Expert
conseiller auprés de ces firmes. Membre du conseil scientifique de jury d’évaluation de
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Yves LE BOUC *,** Frédéric BRIOUDE **

RESUME

La GH agit sur le métabolisme protidique (anabolisme ), lipidique (lipolyse) et glucidique
(hyperglycémie) et stimule la synthése hépatique de I'Insulin-Like Growth Factor I (IGF1)
qui est considéré comme le facteur de croissance post-natale. En plus des effets sur la
croissance, I'IGFI1 a des actions cellulaires en termes de prolifération, de différenciation et
de survie et des effets anaboliques protidiques, lipogénétiques et hypoglycémiants. Grdce a la
disponibilité croissante en hormone de croissance hypophysaire (GH) biosynthétique, les
enfants et les adultes déficitaires en GH on pu bénéficier d’un traitement ainsi que d’autres
étiologies de troubles staturaux divers (patients atteints de syndrome de Turner, d’anoma-
lies du géne SHOX, de retard de croissance a début intra utérin (RCIU), d'insuffisance
rénale chronique, de syndrome de Prader Willi ou de petite taille idiopathique). Les doses
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thérapeutiques ont été parfois augmentées lors de réponses insuffisantes, notamment pour
certaines étiologies comme les RCIU. L’association de pathologies cancéreuses ou cardio-
vasculaires ont été rapportées étre associées a des valeurs plasmatiques élevées de GH et
d’IGFI1 notamment chez des patients acromégales, mais aussi dans de larges études épidé-
miologiques de population a priori saines. Il était donc important de se poser la question de
la sécurité d’'un traitement GH. Certaines études de suivi a long terme ont rapporté une
augmentation du risque de certains cancers ou de maladies vasculaires cérébrales, mais qui
ne sont pas observées par d’ autres. Ces études ont fait I'objet de controverses du fait de la
faible taille des effectifs, de certaines faiblesses méthodologiques, du manque d’exhaustivité
des recueils de données et enfin de la difficulté a comparer ces populations de patients a un
groupe contréle adapté. Enfin, il est difficile d’imputer au traitement par GH la responsa-
bilité des pathologies vasculaires compte tenu du fait que le statut méme de déficit en
hormones GH et IGFI est associé a un risque accru de pathologies cardio-vasculaires
retardées ; il en est de méme pour les enfants ayant présenté des petits poidsipetites tailles a
la naissance (RCIU). Des études récentes on montrés que les risques cardiovasculaires
augmentés étaient associées aussi bien aux concentrations plasmatiques basses que hautes
en GH | IGF 1, risques disparaissant pour les valeurs moyennes. Ceci incite donc lors des
traitements par GH d'adapter les doses pour assurer des concentrations plasmatiques
d’IGF1 dans les zones physiologiques.

SUMMARY

Growth hormone (GH) affects protein (anabolism), lipid (lipolysis) and carbohydrate
(hyperglycemia) metabolism and stimulates hepatic synthesis of insulin-like growth factor
1 (IGF1). IGF1I is believed to act as a postnatal growth factor. In addition to its effects on
growth, IGFI affects cell proliferation, differentiation and survival, and has anabolic effects
on proteins, and also lipogenic and glucose-lowering effects. The increasing availability of
biosynthetic pituitary GH has made it feasible to treat GH-deficient children and adults, and
patients of short stature due to a variety of other causes ( Turner’s syndrome, anomalies of
SHOX, intrauterine growth retardation (IUGR), chronic renal failure, Prader-Willi syn-
drome, or idiopathic short stature). The therapeutic dose has been increased in some
situations in which the response is inadequate, particularly in patients with certain condi-
tions such as IUGR. However, it has been reported that cancers and cardiovascular diseases
are associated with high plasma concentrations of GH and IGFI, particularly in patients
with acromegaly but also in large epidemiological studies of apparently healthy populations.
These findings raise questions as to the safety of GH treatment. Some long-term follow-up
studies have shown an increase in the risk of some kinds of cancer or cerebrovascular
disease, but these findings have not been replicated by others. The results of these studies
remain debatable, due to their small sample sizes, methodological weaknesses, non-
exhaustive data collection and problems involved in comparing these patients with an
appropriate control group. Finally, GH and IGF1 deficiencies are themselves associated
with an increased risk of cardiovascular diseases, as is small staturellow weight at birth (due
to IUGR). Recent studies have demonstrated a higher risk of cardiovascular disease in
patients with both low and high plasma concentrations of GH and IGFI, these risks
disappearing at average values. These findings suggest that the GH dose should be adjusted
during treatment to ensure that plasma IGFI concentrations remain within the physiologi-
cal range.
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INTRODUCTION

L’hormone de croissance hypophysaire, communément appelée GH pour le terme
anglais growth hormone, est sécrétée de facon pulsatile, sous le contrdle de trois
facteurs. Deux facteurs hypothalamiques ont des effets opposés, la GHRH
stimulatrice et la somatostatine (SRIH), inhibitrice. L’estomac synthétise la ghreline
qui via un récepteur membranaire spécifique stimule indirectement la GH par une
action localisée au niveau hypothalamique (stimulation du GHRH et inhibition du
SRIH) mais aussi directement au niveau hypophysaire. La GH présente des effets
sur le métabolisme protidique (anabolisme), lipidique (lipolyse) et glucidique
(hyperglycémie) et stimule la synthese hépatique de I'Insulin-Like Growth Factor 1
(IGF1) qui est considéré comme le facteur de croissance post-natale. En plus des
effets de croissance, 'IGF1 a des actions cellulaires en termes de prolifération,
de différenciation et de survie et des effets anaboliques protidiques, lipogéné-
tiques et hypoglycémiants. Les derniers effets sont heureusement inhibés dans le
plasma par les protéines de liaison hautement spécifiques d’ IGF (les IGFBP) dont la
principale 'IGFBP3 est liée a une 3eme protéine ’ALS (Acid-Labile-Subunit)
permettant le transport et le stockage plasmatique et assurant une demi-vie
(12-15 h) plus longue que celle de la GH (20 minutes). En plus de ces effets de
stockage, 'IGFBP3 est capable d’effets propres, indépendants de sa liaison aux IGF,
notamment au niveau cellulaire une action antiproliférative et anti-survie cellulaire
(apoptose) [1-3].

Différentes pathologies peuvent altérer cet axe somatotrope, parmi lesquelles les
déficits hypophysaires en GH, entrainant des atteintes de la croissance staturale.
Celles-ci entrainent consultations, investigations spécialisées et traitements quoti-
diens par la GH. Grace a la disponibilité croissante de la GH biosynthétique,
d’autres étiologies de troubles staturaux ont pu bénéficier d’un traitement comme
les patients atteints de syndrome de Turner, d’anomalies du géne SHOX, de retards
de croissance a début intra utérin (RCIU), d’insuffisance rénale chronique ou de
syndrome de Prader Willi, voire dans certains pays de petite taille idiopathique
(pour lesquelless aucune cause n’est trouvée). Les doses thérapeutiques ont pu étre
augmentées notamment lors de réponses insuffisantes (faible augmentation de la
vitesse de croissance), notamment pour certaines étiologies comme les RCIU. Outre
la question de ’efficacité se pose aussi celle de la sécurité thérapeutique.

Valeurs plasmatiques élevées de GH et d’IGF1 et risques de complications cancéreuses
et cardiovasculaires

La question des effets secondaires s’est d’autant plus posée que plusieurs publica-
tions ont montré une association entre certains risques et les valeurs plasmatiques
élevées de GH et d’IGF1. En effet, des risques majorés de cancers, notamment du
colon, de pathologies cardiovasculaires et cérébrovasculaires ont été détectées chez
des patients acromégales qui présentent une tumeur hypophysaire sécrétant de la
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GH avec concentration élevée supra physiologique d’IGF 1 [4]. D’autre part de
nombreuses études épidémiologiques concernant de larges cohortes de sujets ont
permis de montrer que les sujets présentant des concentrations d’IGF 1 dans
les zones hautes des valeurs physiologiques avaient un risque significativement
plus élevé d’avoir un cancer du sein, de la prostate, du poumon ou du colon que les
sujets qui présentaient des valeurs d’IGF 1 dans la zone basse de la normale.
L’augmentation de la biodisponibilit¢é d’IGF 1 induite par des concentrations
plasmatiques basses de sa protéine de liaison, 'IGFBP3, aggrave encore plus ces
risques [5-16].

A Tlinverse dans les cohortes de sujets atteints de déficit de récepteur de la GH
(syndrome de Laron) et donc déficitaires en IGF1, il a été observé 1’absence de
cancers comme cause de mortalité [17,18].

D’autres études, (en dehors du cadre de déficit en GH ou de retard de croissance) ont
montré des valeurs d’IGF 1 significativement plus élevées, par rapport aux groupes
controdles, chez des sujets ayant présenté ou présentant ultérieurement des patho-
logies cardiovasculaires (augmentation d’athérosclérose, infarctus du myocarde)
[19-22].

Le traitement par ’hormone de croissance entraine t-il un risque

Quelques rares études de suivi, a trés long terme, ont été réalisées dans des cohortes
de patients traités par la GH soit par les firmes pharmaceutiques elles mémes [étude
Kabi-Pfizer International Ggrowth Study (KIGS chez 'enfant et KIMS chez
I’adulte) et celle du National Cooperative Growth Study (NCGS] soit par différentes
institutions indépendantes [23-28]. Certaines de ces études ont montré une augmen-
tation de risques retardés, tels que de rares cancers ou des pathologies vasculaires.
Mais d’autres études n’ont pas retrouvés ces résultats (notamment pour les cancers),
ou méme ont montés des résultats contradictoires sur certains parametres. Toutes
ces études ont fait 'objet de controverses du fait de la faible taille des effectifs, de
certaines faiblesses méthodologiques, du manque d’exhaustivité des recueils de
données et enfin de la difficulté a comparer ces populations de patients a un groupe
controle adapté. En définitive, si les informations de ces études sont dans leur
ensemble moins alarmantes que certaines le laissaient supposer, elles ont eu le mérite
de pousser a s’intéresser davantage aux effets secondaires potentiels de la GH, de
préconiser des limites dans les indications thérapeutiques, de ne pas dépasser les
doses des Autorisations de Mise sur le Marché (AMM), de pondérer davantage les
indications en fonction des facteurs de risques familiaux et d’instaurer systémati-
quement une surveillance par la concentration plasmatique d’IGF 1 pour maintenir
son niveau dans des zones physiologiques. Ces études soulignent aussi I'importance
d’instaurer un suivi institutionnel et rigoureux a long terme dans le cadre de ce
traitement.
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Les enfants déficitaires en GH et les enfants nés avec un petits poids de naissance
présentent ils un risque per se ?

L’interprétation de 1’origine des pathologies vasculaires chez les sujets traités par
GH est cependant difficile compte tenu du fait que le statut méme de déficit en
hormones GH et IGF1 est associé a un risque accru de pathologies cardio-
vasculaires retardées (hypertension artérielle, infarctus du myocarde) induites par
des anomalies associées : lipidiques, dysfonctionnement de I’endothélium, activité
fibrinolytique diminuée, obésité centrale et insulino-résistance [29-32]. Le traite-
ment substitutif par la GH réduirait le risque de mortalité cardiovasclaire [30].

Enfin les enfants ayant présenté des petits poids/petites tailles a la naissance (RCIU)
sont également décrits comme étant a risque de pathologies cardiovasculaires ou
métaboliques retardées (hypothése de la programmation feetale ou plus récemment
hypothése de la réponse adaptative prédictive connue sous le nom Developmental
Origins of Health and Disease : DOHaD) [33-41].

Valeurs plasmatiques basses de GH et d’IGF1 en dehors de troubles de la croissance et
risques de complications cardiovasculaires

Dans le méme ordre d’idée, différentes études ont montré dans des populations (non
déficitaire en GH) porteuses de pathologies cardio-vasculaires (infarctus du myo-
carde notamment) des valeurs plasmatiques d’IGF 1 significativement abaissées par
rapport aux groupes controles [32, 42-48]. Le risque d’infarctus du myocarde étant
majoré si 'IGF 1 bas est associé a une concentration d’IGFBP3 élevée [48].

En fait plusieurs études récentes réconcilient les deux hypothéses et montrent des
courbes en U concernant les risques cardiovasculaires : risques élevés a la fois pour
les valeurs basses mais aussi pour les valeurs hautes d’IGF 1 et un nadir pour les
valeurs moyennes [49, 50].

CONCLUSION

Ainsi il est certes important de traiter par la GH ces enfants présentant un retard
statural que ce soit les vrais déficits en GH bien sur mais aussi avec un bénéfice
moindre mais non négligeable les autres pathologies ayant obtenu ’AMM pour ce
traitement, il est cependant nécessaire de contrdler les doses thérapeutiques pour
qu’elles assurent un niveau d’IGF 1 dans des zones physiologiques et le plus possible
dans les zones moyennes. Ceci doit étre assuré par une surveillance réguli¢re des
valeurs plasmatique d’IGF 1 lors du traitement, voire d’y associer la détermination
d’IGFBP3.
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DISCUSSION

M. Jacques MILLIEZ

Quel est le risque de cancer pour les enfants nés macrosomes, dont les taux d’IGF sont
augmentés ?

Concernant les enfants macrosomes comme ceux du syndrome de Beckwith Wiedemann,
le risque de cancer est fonction du type d’anomalie moléculaire mis en évidence.
Lorsqu’une anomalie de la région chromosomique 11p15 ou est situé le géne d’IGF2, est
mise en évidence, nous avons observé une fréquence d’environ 30 % de cancers (princi-
palement des néphroblastomes) mais uniquement quand I’anomalie était située au
niveau de la région télomérique (centre d’empreintel, proche du géne IGF2), par contre
la fréquence était beaucoup plus faible pour les anomalies qui touchaient la région
centrométrique 11pl5 (centre d’empreinte2 ¢loignée d’IGF2). S’il existe une augmenta-
tion de 'expression tissulaire d’IGF2 notamment lors de la période feetale, il n’existe
cependant pas d’augmentaion sérique d’IGF2. Le risque de survenue des tumeurs se
situe juste apres la naissance et jusqu’a environ 1’age de cinq a six ans.

M. Charles-Joél MENKES

Les polyarthrites infantiles graves traitées par de fortes doses de corticoides ont un arrét de
la croissance qui abouti a un véritable nanisme, a I'dge adulte. Nous avons eu l'occasion de
prendre en charge un enfant atteint de polyarthrite trés sévére qui a pu étre mise en relative
rémission par un traitement local et général et un suivi de tous les instants, vers I'dge de dix
ans. Il a pu reprendre ses activités scolaires avec, malheureusement, un harcélement
insupportable des autres enfants, en raison de sa petite taille. Le professeur JOB a donc
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accepté de le traiter par I'hormone de croissance recombinante avec reprise de la croissance,
une taille de 1 m 65 a 18 ans, et une qualité de vie tout a fait correcte.

La corticothérapie, surtout a forte dose, retentit effectivement sur la croissance et la taille
des enfants traités. Elle peut, bien s, entrainer un vrai handicap psychologique chez ces
enfants. A titre d’exemple le premier signe chez un enfant atteint d’'un syndrome de
Cushing est la cassure de la courbe de croissance avec une vitesse de croissance trés
ralentie. Les mécanismes sont trés discutés, controversés voire contradictoires entre les
différents travaux : I'impact serait situé au niveau des centres supérieurs hypothalamique
ou hypophysaire (inhibition du GHRH et/ou de la GH), pour d’autre il le serait au niveau
hépatique avec inhibition de I’action de la GH sur la synthése d’IGF, ou serait da a une
résistance a I'insuline (effet de diminution de la pénétration cellulaire du glucose) mais
serait surtout da a I’action au niveau de la plaque du cartilage de conjugaison, atteinte
qui peut devenir irréversible pour des traitements chroniques a fortes doses. Un traite-
ment par GH chez des enfants sous corticothérpie a été instauré ces derniéres années lors
d’essais thérapeutiques et a pu, pour certains d’entre eux, apporter un certain bénéfice.

M. Bernard SALLE

Quelles sont les indications actuelles dans le traitement du retard qui persiste aprés la
naissance et quelles sont les doses recommandées ?

Un enfant qui a présenté un retard de croissance intra utérin ou plutdt qui est né petit
pour son age gestationnel avec une taille <-2 Déviation Standard (DS) de la population
de référence et qui n’a pas rattrapé son retard de croissance a quatre ans ou plus, peut
bénéficier d’un traitement par la GH a condition que son déficit statural soit <-3DS. La
dose de GH recommandée est de 35 microg/kg/j et ne doit pas dépasser 50 microg/kg/j

M. Jean-Daniel SRAER

La cléarance métabolique de ces hormones péptidiques est-elle tubulaire rénale ? Qu’en
est-il dans I'IRe qui devrait, dans ce cas, avoir une augmentation chez ces polypeptides ?

Effectivement dans I'insuffiance rénale chronique il existe une augmentation important
des protéines de liaison des IGF (IGFBP) au niveau de la circulation sanguine : IGFPB2,
IGFBP4, IGFBP6, 'IGFBP3 est ¢galement généralement augmentée sauf chez les trés
jeunes enfants ou le déficit nutritionnel peut étre trés important et peut alors engendrer
une diminution de ’action de la GH sur la production hépatique d’'IGF1 et I’IGFBP3.
Ces augmentations sériques d’IGFBP assurent un stockage des IGF augmentant leurs
concentrations plasmatiques qui sont cependant moins actives du fait de leurs séques-
trations par ces IGFBP dont I’affinité pour les IGF est tres élevée.

M. Gilles BOUVENOT

L’objectif principal du traitement par le I'IGF des enfants atteints du syndrome de Prader
Willi est-il I'augmentation de la taille seulement ou également une amélioration de la
morphologie, de la répartition masse grasse masse maigre et troubles du comportement
alimentaire ?

Les syndromes de Prader Willi présentent pour beaucoup d’entre eux une diminution des
concentrations sériques d’IGF1 par un mécanisme non encore trés bien connu. La GH
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par son effet lipolytique et la GH et 'IGF1 par leurs effets anaboliques protéiques
expliquent que chez ces enfants, 'objectif du traitement par la GH, en plus de I'amé-
lioration de la croissance, soit surtout de diminuer la masse grasse et d’améliorer la
masse maigre et par la d’augmenter le tonus musculaire de ces enfants hypotoniques.
Ce traitement impose cependant une surveillance réguliére concernant les risques des
complications (mort subite) heureusement tres rares suite aux infections respiratoires et
voies aériennes supérieures ou aux apnées du sommeil rencontrés chez ces patients. Le
traitement GH fait partie d’une prise en charge globale et aide celle-ci pour I’améliora-
tion du bien étre de I’enfant et de la prise en charge difficile de cette pathologie.
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RESUME

L’émergence des infections fongiques invasives (IFI) dans les pays industrialisés est une
conséquence des techniques de soins modernes, qui permettent la prise en charge de patients
trés fragilisés. Les candidoses sont les plus fréquentes des IFI. Elles sont en majorité
endogenes, a partir de la flore commensale du patient. Candida albicans est responsable de
la moitié de ces infections, le plus souvent a partir de la mugueuse digestive. Les approches
de biologie moléculaire et cellulaire permettent une compréhension fine des mécanismes en
Jeu lors de la transition commensal-pathogéne. En clinique, nous avons ainsi montré qu’'un
patient neutropénique est généralement colonisé par un unique génotype de Candida
albicans, et que toutes les sous-populations peuvent provoquer une infection invasive.
Expérimentalement, dans des modéles d’interaction in vitro avec des cellules épithéliales,
nous avons démontré le réle des alpha 1,2 et béta 1,2 mannosides de paroi dans I'adhérence
aux entérocytes, et avons observé que Candida albicans pouvait développer des stratégies
d’invasion différentes selon le type de cellule épithéliale rencontré.
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SUMMARY

Invasive fungal infections (1FI) have become a major public health problem in industrialized
countries, notably due to the increasing number of immunocompromized individuals. Endo-
genous candidiasis, arising from the patient’s commensal flora, accounts for the majority
of IFI. C. albicans, generally originating from the colonized gastrointestinal tract, is the
causative agent in about 50 % of cases. Molecular and cellular investigations are helping to
decipher the mechanisms underlying the commensal-pathogen transition. We have found
that neutropenic patients are generally colonized by a single genotype, and that all C.
albicans genotypes can cause invasive infection. By using epithelial cell-based models, we
have shown that alpha 1,2 and beta 1,2 mannosides present in the outermost layer of the
fungal cell wall mediate adherence to enterocytes. In addition, C. albicans uses different
strategies for epithelial cell invasion, depending on the precise cell type with which it
interacts.

INTRODUCTION

L’émergence des infections fongiques invasives (IFI) dans les pays industrialisés est
un fait marquant des trois derniéres décennies [1]. Elle résulte de I’amélioration des
stratégies de soins * qui permettent la prise en charge de patients de plus en plus
fragilisés, avec en contrepartie le développement d’IFI fréquentes, sévéres, et pré-
sentant une diversité microbiologique croissante [1]. Aux Etats-Unis la fréquence
des IFI a ainsi augmenté de 207 % entre 1979 et 2000 [2].

Les candidoses sont les plus fréquentes des IFI [3]. Elles sont dues a des levures
commensales des muqueuses et/ou de la peau, dont la persistance chez les sujets bien
portants résulte de I’équilibre qu’elles établissent avec la flore bactérienne et les
mécanismes de défense de I’hote. La rupture de cet équilibre chez des patients
fragilisés conduit a la translocation a travers la muqueuse, a la dissémination
hématogéne, et a I'invasion tissulaire. Les principaux facteurs de risque de ces
formes hématogenes et invasives sont la colonisation préalable par Candida spp.,
I’hémodialyse, les antibiotiques antibactériens a large spectre, la neutropénie, la
nutrition parentérale, les cathéters veineux centraux [1]. Outre ces candidoses d’ori-
gine endogéne, une transmission manuportée ou liée a ’environnement est possible
en milieu hospitalier [4].

Aux Etats-Unis, les candidoses invasives représentent la quatriéme cause d’infection
hématogéne nosocomiale [5]. En Europe des études sur base de population ont
montré une augmentation de I'incidence des candidémies au cours des années
1980-1990 en Islande et en Finlande [6, 7] et au début des années 2000 au Dane-
mark [8]. En France ot on ne dispose pas d’étude sur base de population, des taux
de 0.17 a 2 /1000 admissions sont rapportés en milieu hospitalier depuis les années

& Transplantation d’organes, greffe de moelle, chimiothérapie des cancers et des hémopathies,
traitements immunosuppresseurs, réanimation et chirurgie lourdes, prise en charge des brilés,
infection par le virus de I'immunodéficience humaine, notamment.
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1990 [9]. L’incidence des candidoses invasives est globalement stabilisée depuis le
début des années 2000 ]9], mais on note leur émergence en milieu communautaire,
probablement en rapport avec 1’évolution des circuits de soins et le suivi extra-
hospitalier de patients fragilisés [10]. La mortalité attribuée a I’épisode candidémi-
que est estimée a 24-49 %. Elle reste stable depuis vingt ans malgré I’apparition de
nouveaux antifongiques [4].

Parmi les espéces du genre Candida, C. albicans est responsable de 50 a 60 % des
candidoses invasives. La colonisation du tractus digestif par C. albicans et I’altéra-
tion des barrieres anatomiques et / ou de la flore bactérienne résidente sont d’impor-
tants facteurs favorisants [11]. L’interaction avec la muqueuse intestinale est donc
souvent la premiére étape dans T’histoire naturelle des candidoses invasives a
C. albicans. Les mécanismes fondamentaux impliqués a ce niveau dans la transition
commensal-pathogéne sont peu connus. Notre laboratoire explore cette probléma-
tique en associant des approches biocliniques et des approches expérimentales.
Nous présentons ici les principaux acquis de ces recherches a travers les questions
scientifiques abordées au cours des dix derni¢res années.

ETUDES BIOCLINIQUES

Certaines sous-populations génotypiques de C. albicans présentent elles un pouvoir
pathogéne déterminé ?

Les ¢études de génétique des populations ont montré que C. albicans présente une
reproduction « essentiellement clonale » [12]. Dans un modéle clonal de reproduc-
tion, le génome est transmis de fagon inchangée d’une génération a I'autre, et les
éventuels clones existant au sein d’une espéce peuvent présenter des propriétés
biologiques distinctes qui sont stables au cours des générations. Un tel modéle est
également caractérisé par un « déséquilibre de liaison », c’est a dire le fait qu’en
I’absence de recombinaison génétique, les différentes combinaisons alléliques sont
reliées entre elles a travers le génome [13]. Un unique marqueur peut ainsi étre
prédictif de combinaisons génotypiques multilocus. Cette reproduction clonale se
distingue de la reproduction sexuée, qui géneére de nouvelles combinaisons génoty-
piques, et donc potentiellement de nouvelles propriétés biologiques, a chaque
génération. Ainsi, si C. albicans se reproduit sur un mode « quasi-clonal », il
importe de déterminer si certaines sous-populations génotypiques présentent une
capacité accentuée a coloniser les muqueuses ou envahir les tissus chez les sujets
fragilisés.

Pour aborder cette question, nous avons comparé 48 isolats de C. albicans isolés
d’hémocultures avec 48 isolats controles obtenus de prélévements périphériques
chez des patients distincts, appariés par la date d’hospitalisation, ne présentant pas
d’hémocultures positives, et traités dans des unités de soins différentes pour éviter
tout biais li¢ a une transmission manuportée. Les isolats ont été comparés par leur
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génotype au locus microsatellite polymorphe CEF3 [14]. Ce travail a révélé une
répartition sensiblement identique des principaux génotypes entre isolats septicé-
miques et isolats non-septicémiques [15]. Dans un second temps, nous avons étudié
la flore commensale de la cavité buccale chez des sujets sains consultant en cabinet
dentaire ou en médecine du travail. Afin d’éviter tout risque d’isolement de souches
non commensales, des critéres d’exclusion ont été appliqués : age supérieur a 65 ans,
grossesse, contraception orale, traitement antifongique ou antibiotique, hospitali-
sation dans les trois mois précédents, travail en milieu hospitalier, déficit immuni-
taire, traitement immunosuppresseur, maladie chronique, traitement au long cours,
prothése dentaire, maladie de la sphére buccale. Le prélévement de sept cents
personnes a permis 'isolement de 85 isolats de C. albicans chez 85 sujets distincts. La
comparaison des fréquences alléliques dans ce groupe avec celles des deux popula-
tions précédemment isolées de sujets malades n’a pas révélé de différence significa-
tive [16]. Cette premicre série de travaux indique que les différentes sous-
populations génotypiques de C. albicans définies au locus CEF3 ont la méme
capacité a coloniser et disséminer par voie hématogene chez des malades.

Il a été montré plus récemment que de rares échanges génétiques surviennent chez
C. albicans [17]. Cette possibilité de recombinaisons explique que la structure
populationnelle de C. albicans n’est pas strictement clonale. Le « déséquilibre de
liaison » de C. albicans n’est donc pas absolu, et la capacité a prédire un génotype
multilocus a partir d’un marqueur unique peut étre prise en défaut. Nous avons
donc complété 1’étude du lien génotype-pouvoir pathogéne en caractérisant les
trois séries de souches au niveau de dix autres loci microsatellites polymorphes
(Multi-Locus Microsatellite Typing, MLMT). La combinaison des onze marqueurs
couvrant 7 des 8 chromosomes de C. albicans a permis d’augmenter le pouvoir
discriminant a 0,999. Un total de 174 souches a été typé au niveau des 11 loci,
générant 168 combinaisons génotypiques. L’analyse par la méthode UPGMA ° a
révélé 4 clades identifiés de I a IV, dont 3 sont organisés en sous clades (I1a, IIb et
Ilc ; I1la et ITIb ; IVa et IVDb ; Figure 1). Le clade I est apparu largement dominant
avec 37 % des isolats. Aucune relation statistique entre le caractére invasif, coloni-
sant ou commensal des souches, et leur répartition au sein des clades et sous clades,
n’a été mise en évidence. Ces résultats obtenus dans notre laboratoire par MLMT
sont a rapprocher de ceux obtenus par Multi-Locus Sequence Typing (MLST), une
méthode basée sur le séquencage de régions d’ADN polymorphes. Chez C. albicans,
la caractérisation par MLST de sept régions variables permet une discrimination fine
et un classement des souches ©. Comme le MLMT, le MLST identifie un clade domi-
nant avec 34 % des isolats [18]. Bien que certains caractéres phénotypiques (résis-
tance a la flucytosine et a la terbinafine ; séquences de génes codant pour des
protéines de surface) prédominent dans certains clades, la méthode MLST ne
montre pas d’association entre la structure génotypique et la virulence ou la nature de
I'infection [19]. Les deux méthodes, MLMT et MLST, convergent donc pour indi-

® Unweighted Pair Group Method with Arithmetic mean.
¢ (http://calbicans.mlst.net)
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F1G. 1. — Regroupement de 174 souches de C. albicans par la méthode UPGMA en 8 clades et
sous-clades aprés caractérisation génotypique par Multilocus Microsatellite Typing.

quer qu’aucune population génotypique de C. albicans ne présente de capacité
déterminée a disséminer par voie hématogeéne.

Les patients immunodéprimés colonisés par C. albicans hébergent ils une ou plusieurs
sous-populations génotypiques ?

Plusieurs études ont montré une hétérogénéité de la flore oropharyngée a C. albicans
chez des patients infectés par le VIH [20]. Dans un tel modéle d’une flore muqueuse
hétérogeéne, des sous-populations quantitativement mineures peuvent ne pas étre
identifiées. En effet, dans le flux d’analyse d’un laboratoire de mycologie médicale,
une seule colonie fait en régle I'objet d’une identification en cas de culture positive,
présupposant qu’elle est représentative de I’ensemble de la flore. Une sous-
population minoritaire mais présentant des caractéres biologiques spécifiques pour-
rait n’étre pas identifiée.

Afin de préciser ce risque, nous avons suivi pendant deux ans les patients admis pour
leucémie aigué dans notre CHU. La colonisation du nez, de la gorge, des urines et
des matieres fécales a été étudiée deux fois par semaine pendant les phases d’aplasie
thérapeutique. Durant les six premiers mois, en cas de prélévement positif a
C. albicans, jusqu’a dix colonies étaient isolées pour génotypage a 1’aide d’une
combinaison de 4 microsatellites présentant un pouvoir discriminant de 0.998. Sur
66 patients, 19 présentaient une colonisation multi-site répétée par C. albicans, et
8 ont été sélectionnés de facon aléatoire pour analyse génotypique. Un total de
429 isolats a été génotypé. Chez 7 patients correspondant a un total de 377 isolats, la
flore colonisante était constituée d’un génotype multilocus unique au cours du
temps et sur tous les sites anatomiques, sans influence de la prescription d’antifon-
giques. Chez un patient, 2 isolats sur 52 ont présenté une variation d’l1 marqueur sur
4. Cette étude montre une forte homogénéité dans le temps et sur différents sites
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anatomiques de la flore colonisante a C. albicans chez des patients atteints de
leucémie aigiie de novo [21]

ETUDES EXPERIMENTALES IN VITRO

La paroi de C. albicans est elle impliquée dans P’interaction avec les entérocytes ?

L’interaction avec la muqueuse digestive est la premiére étape de la colonisation par
C. albicans. La paroi qui entoure la cellule fongique est I'interface avec les cellules de
I’hote. Sa couche la plus externe est constituée de phosphopeptidomannane, un
polymére de protéines et de mannose qui présente notamment des résidus mannose
en liaisons «-1,2 et £-1,2 [22]. Il a été montré que les p-1,2 mannosides sont impliqués
dans ’adhérence de C. albicans au macrophage via la reconnaissance de la galectine
3 [23].

Afin d’explorer les mécanismes cellulaires de I'interaction entre C. albicans et la
muqueuse digestive, nous avons développé un modele in vitro d’adhérence de
blastospores de C. albicans avec des cellules Caco-2. Cette lignée cellulaire qui dérive
d’un adénocarcinome colorectal présente a confluence les caractéres d’entérocytes
différentiés. Ce modele a été utilisé pour préciser la contribution des résidus man-
nose de paroi dans I’adhérence aux entérocytes. La combinaison d’une approche
directe (effet inhibiteur d’anticorps monoclonaux anti-«-1,2 et £-1,2 mannosides) et
d’une approche indirecte (effet compétiteur de différents sucres dont des mannoté-
traoses de synthése) a montré le role des «-1,2 et des 8-1,2 mannosides dans
I’adhérence de C. albicans aux cellules Caco-2. L’étude en microscopie confocale de
co-cultures C. albicans — Caco-2 a d’autre part objectivé la présence d’oligo-
mannosides dans la région apicale des cellules digestives, autours de levures, suggé-
rant que C. albicans libére des fractions mannosidiques au contact de la cellule
épithéliale de I’hote (Figure 2). Ces observations convergent pour suggérer un role
de la composante mannosidique de paroi dans 'interaction de C. albicans avec la
mugqueuse digestive [24]. Elles sont en accord avec I’expression de la galectine 3 par
les cellules épithéliales intestinales [25], et avec des observations in vivo dans un
modéele de colonisation intestinale chez le souriceau, qui montrent le role compéti-
teur de £-1,2 mannosides sur la colonisation par C. albicans [26].

L’interaction C. albicans — cellules épithéliales est elle dépendante du type cellulaire ?

C. albicans peut coloniser différents sites anatomiques au niveau du tube digestif,
provoquant des formes cliniques invasives ou non invasives. Des travaux antérieurs
ont montré deux mécanismes d’invasion de cellules épithéliales buccales par C.
albicans — un mécanisme impliquant des forces physiques liées a la filamentation, et
la sécrétion par C. albicans d’enzymes (aspartyl protéases) [27] — un mécanisme
d’internalisation par la cellule impliquant la voie de la E-cadhérine [28]. Nous avons
ici comparé I'interaction de C. albicans avec des cellules épithéliales intestinales et
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F1G. 2. — Immunolocalisation en microscopie confocale d’épitopes beta-mannosidiques lors de
co-cultures C. albicans-Caco?2. 1l s’agit d’'un double marquage — par la phalloidine révélant
P’actine au niveau de la bordure en brosse en rouge — par 5B2, un anticorps monoclonal
révélant les béta-mannosides en vert. A, 30 minutes d’interaction : des ilots de matériel
réagissant avec 5B2 sont présents a la surface de la cellule autours des levures (fleches).
B, 12 heures d’interaction : en coupe verticale des épitopes béta-mannosidiques sont détectés a
la surface apicale des cellules. La barre d’échelle correspond a 5 micrométres (extrait de réfé-
rence 24).

buccales en utilisant le modéle entérocytaire Caco-2 préalablement optimisé, et le
modele TR-146 qui dérive d’un adénocarcinome buccal .

Pour tous les caracteres étudiés : — adhérence des blastospores aux cellules épithé-
liales — longueur des hyphes au contact des cellules — capacité d’invasion des
cellules — capacité de migration trans-cellulaire — effet cytopathogene, C. albicans
a révélé un comportement différent dans les deux modeles cellulaires [29]. Ainsi,
l’adhérence est plus importante, I'invasion plus précoce et plus marquée (Tableau 1),
la migration transcellulaire et I'effet cytopathogéne significativement plus élevés
avec les cellules épithéliales orales par rapport aux entérocytes. De plus, au niveau
des entérocytes, les hyphes sont plus longues et regroupées en aggrégats a la surface
cellulaire. Enfin, les mécanismes d’invasion différent entre les deux types cellulaires.
Nos observations ont en effet confirmé que C. albicans envahit les cellules épithé-
liales buccales par un processus de pénétration active du champignon et par un
processus d’internalisation par la cellule. En revanche, seul le processus de péné-
tration active a été observé au niveau des entérocytes [29] (Figure 3).

Ces résultats indiquent que différents types de cellules épithéliales présentent une
susceptibilité variable a C. albicans, et que selon le type cellulaire avec lequel il
interagit, C. albicans peut développer des stratégies différentes, confirmant la com-
plexité des échanges hote-microorganisme a cette interface.

4 Une partie de ces travaux a été réalisée pendant le stage post-doctoral de Frédéric Dalle dans le
laboratoire du Pr. Hiibbe au Robert Koch Institute de Berlin.
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TaBLEAU 1. — Internalisation de C. albicans au niveau de cellules épithéliales buccales (TR-146) ou

intestinales (Caco-2). Pour ces expériences, les tapis cellulaires sont infectés par les blastospores
de C. albicans SC5314, et le pourcentage de levures internalisées a 1h, 2h et 3h de culture est
mesuré. Les valeurs présentées correspondent a la moyenne et a I’écart type d’au moins 3
expériences réalisées en duplicat. * : p. = 0.024 par rapport a Caco-2 pour la méme durée
d’interaction ; ** p. = 0.004 par rapport a Caco-2 a 2h d’interaction ; nd : non déterminé
(d’apreés référence 29).

Type cellulaire Pourcentage d’internalisation

lh 2h 3h
Caco-2 15/21 jours de culture 1.3 +/-0.52 10.8 +/-4.19 | 38.6 +/- 11.59
TR-146 3 jours de culture 10.3* +/- 1.5 | 40.3* +/-4.91 | 75.6* +/-9.52
TR 146 23 jours de culture 2.6 +/-1.14 | 25.6%* +/-3.28 nd

F1G. 3. — Candida albicans présente 2 mécanismes d’invasion de cellules épithéliales présentés sur les

photographies 3A et 3B. A : Pénétration active par C. albicans SC5314 au niveau de la région
apicale de la cellule. On observe une dépression de la surface cellulaire (fléche) au point de
pénétration du micromycete. B : Endocytose par la cellule des hyphes de C. albicans SC5314
noter les projections membranaires de la cellule en forme de pseudopodes (fléche) qui viennent
entourer le filament. La barre d’échelle correspond a 3 micrometres. Les 2 mécanismes d’inva-
sion (A et B) sont observés au niveau des cellules épithéliales orales. Seule la pénétration active
par C. albicans (A) est observée au niveau des entérocytes (d’aprés référence 29).

CONCLUSION

Commensal habituel du tractus digestif chez ’homme sain, C. albicans est égale-
ment le plus fréquent des agents responsables d’IFI chez les sujets malades. Ce
micromycete est donc un remarquable organisme modéle pour étudier les bases
fondamentales de ’adaptation et du pouvoir pathogéne chez les microorganismes

eucaryotes.
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En nous appuyant sur trois séries de souches parfaitement caractérisés en terme de
contexte clinique d’isolement (souches septicémiques ou non-septicémiques, isolées
chez des malades ; souches commensales, isolées chez des sujets bien portants) nous
avons montré qu’aucune des sous-populations génotypiques de C. albicans ne
présente un pouvoir pathogéne intrinséque qui lui serait propre. Ce sont donc bien
le terrain de I’hote et la modulation des caractéres phénotypiques de C. albicans par
son microenvironnement (muqueuses, tissus) qui conditionnent la transition
commensal-pathogéne chez ce microorganisme.

Nous avons ainsi choisi d’étudier 'impact du microenvironnement sur les caractéres
phénotypiques de C. albicans en modélisant in vitro 'interaction C. albicans-cellules
épithéliales, et en comparant deux lignées cellulaires distinctes du tractus digestif, les
cellules épithéliales buccales et les cellules épithéliales intestinales. Ces deux types
cellulaires sont en effet des interfaces habituelles avec C. albicans chez le sujet sain,
mais au plan physiopathologique la muqueuse buccale est le siége d’infections
superficielles alors que la muqueuse intestinale est la porte d’entrée la plus fréquente
des formes invasives hématogenes. La mise en évidence chez Caco2 d’un unique
mécanisme d’invasion, avec une réduction de ’adhérence, de I'invasion et de I’effet
cytopathogéne par rapport a des cellules buccales illustre la remarquable adaptabi-
lité de C.albicans a son microenvironnement cellulaire.

Dans la continuité de ces résultats, nos travaux en cours ont pour objectif de
comprendre les mécanismes mis en jeu par C.albicans pour transloquer a travers
une muqueuse intestinale qui semble donc lui opposer une résistance plus impor-
tante que I’épithélium buccal. Différents aspects sont abordés, notamment la capa-
cité d’adhérence et d’invasion cellulaire, la mort cellulaire par apoptose et nécrose,
ainsi que le stress oxydatif induits dans les cellules épithéliales au cours de I'interac-
tion avec C. albicans. Nous explorons également le role des jonctions serrées des
entérocytes dans la protection de la muqueuse intestinale. Ces résultats seront
interprétés dans le contexte global du transcriptome différentiel des cellules buccales
et intestinales, que nous avons analysé a la phase précoce de leur interaction avec
C. albicans. Pour ces travaux, la souche de référence SC 5314 est complétée par les
souches cliniques de notre collection, et par une collection de mutants perte- et gain
de fonction °. L’ensemble des données de ce programme permettra une premiére
approche du dialogue complexe qui s’établit entre C. albicans et la muqueuse
intestinale a la phase précoce des candidoses invasives d’origine endogéne.
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d’exemples quatre chapitres de I'oncologie, domaine ol les retombées attendues
sont sans doute les plus prometteuses. Les applications de la résonance magnéti-
que nucléaire restent limitées a la biologie fondamentale en particulier structurale ;
en biologie médicale cette technique se heurte en effet a deux inconvénients : sa
faible sensibilité et ses durées d’analyse relativement longues. Avec I'évolution des
appareillages et de leur support informatique, la spectrométrie de masse est en
pleine expansion dans les laboratoires hospitaliers ; ses applications sont mul-
tiples : analyse de stérols, stéroides, acides biliaires, prostaglandines, glyco et
sphingolipides.... ; détermination de SNPs et de mutations, génotypages a haut
débit, diagnostic rapide d'’infections bactériennes, dépistage et diagnostic de
maladies héréditaires, analyses toxicologiques etc. Les puces oligonucléotides
atteignent une densité de 2 500 000 SNPs, elles sont utilisées dans les études
GWAS (« Genome Wide Association Studies ») menées dans le but d’identifier les
facteurs génétiques en cause dans les maladies communes dites multifactorielles,
mais les résultats de ces études sont pour le moment relativement décevants. La
technologie de « CGH array » utilisant des puces a grands fragments d’ADN (BAC
ou PAC) a conduit a la notion de variations a grande échelle du génome ou CNV
(« Copy Number Variants »), impliquant environ 4,8 % du génome et dont les
anomalies sont en cause dans différentes situations pathologiques héréditaires ou
non. L’évolution la plus importante concerne le séquengage de 'ADN : les nouvelles
technologies a haut débit laissent penser que dans un avenir proche le séquencage
d’'un génome individuel sera possible en quelques heures et pour un colt de revient
modique ; leurs performances sont en particulier utilisées aujourd’hui pour l'identi-
fication des génes en cause dans les maladies héréditaires trés rares et pour la
caractérisation des anomalies génomiques des leucémies et des tumeurs. Dans ce
dernier cas, différents programmes internationaux ont pour objectifs d’améliorer les
classifications histologiques, d’identifier les génes « critiques », de définir des
critéres moléculaires de pronostic et de traitements ciblés, dont 'un des exemples
est l'inhibiteur sélectif (PLX4032) du géne BRAF muté (V600E) dans la moitié des
cas de mélanome.

SUMMARY

Medical biology is rapidly evolving from the study of one or several individual
analytes to a more global approach in which the genome and its expression are
taken into account as a whole, by means of genomic, transcriptomic or proteomic
methods. This report focuses on four such analytical methods (mass spectrometry,
nuclear magnetic resonance, DNA sequencing, and DNA chips) and four aspects of
oncology, the field in which these methods offers most promise. Nuclear magnetic
resonance is restricted to applications in fundamental biology, and particularly
structural studies, being relatively slow and poorly sensitive. With new devices and
greater computing power, mass spectrometry is finding increasing uses in hospital
laboratories, for the analysis of sterols, steroids, bile acids, prostaglandins, glyco-
and sphingolipids, etc., detection of SNPs and mutations, high-throughput genoty-
ping, rapid diagnosis of bacterial infections, screening and diagnosis of hereditary
diseases, toxicology, etc. Oligonucleotide microarrays, some now reaching a density
of 2500 000 SNPs, are used for genome-wide association studies (GWAS) to
identify genetic factors underlying common multifactorial diseases, although the
results have so far provened rather disappointing. Results obtained with CGH
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arrays, using chips bearing large DNA fragments (BAC or PAC), have revealed large
scale genomic variations, or copy number variants, involving some 4.8 % of the
genome and being implicated in a variety of hereditary and non hereditary disorders.
The most impressive developments concern DNA sequencing :@: new high-
throughput technologies will be able to sequence the entire genome in a few hours
at near-negligible cost ; they are currently used to identify culprit genes in very rare
diseases and to characterize genetic anomalies in leukemia and solid tumors.
Several international programs are seeking to improve histological classifications, to
identify “ critical ” genes, to identify molecular prognostic indicators and to develop
targeted treatments. One example is a selective inhibitor (PLX4032) of the BRAF
gene, which is mutated (V600E) in about 50 % of melanomas.

L’analyse biologique dans le domaine expérimental et dans ses applications
médicales est passée récemment d’une approche ponctuelle limitée a la
détermination d’'un ou d’un petit nombre de paramétres, a une approche
globale c’est-a-dire a la prise en compte simultanée de 'ensemble du génome
ou de ses différents niveaux d’expression. Cette évolution technique a vu
I'apparition d’'un nouveau vocabulaire qualifié globalement d’ « omique » : a la
« génomique », éventuellement limitée a I'« exomique » c’est-a-dire a la seule
étude des séquences codantes et des séquences immédiatement environnan-
tes, sont venues s’ajouter la « transcriptomique » (analyse des ARN messagers
ou transcriptome), la « protéomique » (analyse des protéines), la métabolomi-
que (« analyse des métabolites du métabolisme intermédiaire »).....Cette évo-
lution est le résultat d’'une augmentation considérable et rapide des performan-
ces de la technologie analytique, elle-méme largement sous-tendue par les
progres de l'informatique ; elle permet aujourd’hui des analyses non seulement
globales mais aussi tres rapides, qualifiées de « haut débit » ; elle devrait
également conduire a une profonde révision des concepts médicaux, en
particulier nosologiques et diagnostiques, ainsi qu’a une amélioration impor-
tante des outils pharmacologiques. Ce rapport a pour objet de dresser un état,
certes partiel, de cette évolution scientifique en traitant de quatre méthodes
analytiques « globales » : la spectrométrie de masse, la résonance magnétique
nucléaire, le séquencage de ’ADN et les puces ADN, et en abordant ensuite
quatre chapitres de 'oncologie, domaine médical ou les retombées pratiques,
en particulier thérapeutiques, sont sans doute les plus prometteuses.

Spectrométrie de masse

Le principe de la spectrométrie de masse (MS) repose sur I'éventuelle
fragmentation de la ou des grosses molécules (protéines) a analyser en ions
qui sont ensuite séparés en fonction de leurs masses et de leurs charges. Les
appareils correspondants sont habituellement utilisés comme systemes de
détection a la sortie d’'un chromatographe en phase gazeuse ou d’un chroma-
tographe liquide a haute performance. La technique ne pouvant analyser que
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des molécules ionisées et en phase gazeuse, son champ d’application ne
concernait a l'origine que de petites molécules (sucres, acides aminés,
stéroides, dérivés de I'acide arachidonique....) ; il a été ensuite considérable-
ment élargi par la mise au point de techniques permettant de vaporiser et de
ioniser les protéines ; encore plus récemment des développements technolo-
giques ont étendu la méthode a des échantillons solides ou a des coupes de
tissus. Le spectrométre de masse comporte ainsi schématiquement trois
parties : chambre d’ionisation/ vaporisation de I'échantillon, systéme sépara-
teur et capteur des signaux couplé a un systeme d’analyse informatique. Deux
méthodes d’ionisation/ vaporisation sont utilisées : — la méthode MALDI
(« Matrix Associated Laser Desorption lonization ») ou ['échantillon est
co-cristallisé avec une matrice puis soumis a un rayon laser puissant; — la
méthode ESI (« Electro-Spray lonisation ») ou I'échantillon est injecté dans un
micro-capillaire porté a un potentiel trés élevé. Les systemes séparateurs sont
de trois types : — le systéme de mesure du temps de vol (« Time Of Flight » ou
TOF) basé sur le fait que la vitesse d’'une molécule ionisée dans un champ
électrique est fonction du rapport de sa masse sur sa charge (m/z) ; — la trappe
a ions constituée de trois électrodes soumises a des différences de potentiel
alternatif, les molécules ionisées étant éjectées en fonction de leur rapport m/z ;
— le quadripdle constitué de quatre cylindres reliés deux a deux et subissant
simultanément des différences de potentiel continues et alternatives ; seules
les molécules ayant un rapport m/z leur permettant d’étre en résonance a un
instant donné peuvent traverser ce quadrip6le. Toutes les combinaisons entre
les différentes méthodes d’ionisation/vaporisation et de séparation sont théo-
riquement possibles, en pratique deux sont principalement utilisées : le
MALDI-TOF et 'ESI-MS en tandem (ESI-MS-MS) ; la résolution analytique de
ces systemes et la puissance des logiciels informatiques qui leur sont couplés
sont suffisantes pour établir la composition en acides aminés et méme leur
séquence dans le polypeptide analysé. En biologie, I'identification des protéi-
nes nécessite souvent qu’elles soient préalablement purifiées par couplage du
systeme MS avec un systéme électrophorétique (gel de polyacrylamide en
deux dimensions) ou avec une séparation chromatographique (chromatogra-
phie liquide haute performance ou HPLC). Enfin le systéeme SELDI-TOF, mis au
point pour I'analyse directe des échantillons de plasma, urines, LCR..., effectue
un tri préalable par dép6t de I'échantillon sur différents types de barrettes (échan-
geuses d’anions, de cations...) suivi d’'une technologie de type MALDI-TOF.

Dans le domaine des sciences du vivant, les principales applications de la
spectrométrie de masse concernent la biologie structurale, la « protéomique »,
la « métabolomique », et I'analyse des structures complexes. La MS est un
moyen trés utile d’analyse fine des structures moléculaires permettant par
exemple de démontrer que I'inhibition de la ribonucléotide réductase par le
monoxyde d’azote est due a la fixation spécifique de ce composé (ou plus
exactement de son dérivé, le peroxynitrite) sur le site actif de I'enzyme ;
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cependant en raison de difficultés expérimentales importantes ce type d’activité
reléeve encore des laboratoires académiques. Par définition, le protéome est
'ensemble des protéines synthétisées par une cellule ; aux 25 000 géenes
humains correspondent environ un million de protéines différentes (en raison
des phénomeénes d’épissage alternatif et des multiples modifications post-
traductionnelles possibles) exprimées de fagon différentielle d’'un type cellulaire
a l'autre. En « protéomique », les applications classiques de la MS (qui donne
acces a environ 10-15 % de ces protéines) correspondent a I'identification des
spots protéiques obtenus apres électrophorése bidimensionnelle ; elles concer-
nent au premier plan la biologie fondamentale : c’est ainsi qu'’il a été montré que
les cryptes intestinales de souris CFTR-/- étaient dépourvues d’annexine 1 et
que ce déficit était retrouvé dans les cellules nasales des patients atteints de
mucoviscidose, cela quelle que soit la mutation du géene CFTR en cause
(rannexine 1, présente principalement dans le colon, les poumons, le pancréas
et les polynucléaires neutrophiles, a une activité anti-inflammatoire car elle
inhibe la phospholipase A2 cytosolique et en définitive la libération d’acide
arachidonique précurseur des prostaglandines et des leucotriénes; son
absence au cours de la mucoviscidose reléve d’'un mécanisme post-
transcriptionnel car le taux de son ARN messager est sensiblement normal) .
En biologie clinique la MS se préte a I'analyse de la composition protéique des
liquides biologiques (sang, urine, LCR...) et des tissus en particulier tumoraux ;
de nombreux travaux se consacrent ainsi a l'identification de biomarqueurs
diagnostiques et/ou pronostiques spécifiques et sensibles, détectables de
fagon précoce et reproductible, susceptibles de conduire a la mise au point de
tests simples et automatisables [1, 2]. En pathologie rénale, l'urine (qui peut
étre obtenue en grande quantité et conservée a —20 degrés ou lyophilisée
pendant plusieurs années) est bien entendu un matériel biologique de choix.
Les composants déterminés en routine servent a explorer la fonction rénale
globale (créatinine, serum-albumine...), mais n’ont ni spécificité ni valeur
pronostique, ce qui explique I'intérét potentiel de la « protéomique » urinaire,
tout en sachant que 70 % des protéines (protéines solubles et exosomes,
c’est-a-dire fragments de membranes) proviennent non pas des reins mais du
tractus urinaire. Aucun des nombreux travaux consacrés a ce sujet n’a encore
obtenu de validation définitive et leurs résultats doivent étre considérés comme
préliminaires : c’est ainsi que dans les néphropathies a IgA est retrouvée une
excrétion accrue d’endorepelline (extrémité C-terminale du perlecan, protéo-
glycane de la membrane basale); dans les néphropathies lupiques une
« signature » est constituée de 170 pics dont deux correspondent a I’hepcidine
(peptide connu par ailleurs pour étre synthétisé par le foie et comme hor-
mone régulatrice de I'absorption intestinale du fer) ; au cours des différents
stades évolutifs de linsuffisance rénale aigué deux marqueurs semblent
prometteurs : NGAL (« Neutrophil Associated Gelanilase Lipocalin ») et KIM1
(« Kidney Injury Molecule ») [3] ; chez le nouveau- né, en cas de néphropathie
obstructive par dysplasie de la jonction urétéropelvienne, une signature de
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53 peptides (correspondant a des fragments de collagene de la matrice
extra-cellulaire) permettrait de prédire la résolution spontanée ou la nécessité
d’un acte chirurgical ; enfin de nombreux travaux ont pour objet la découverte
d’'un ou de marqueurs qui permettraient de juger du stade de non retour dans
I’évolution de l'insuffisance rénale chronique, c’est-a-dire de lirréversibilité des
Iésions de fibrose en réponse a la thérapeutique. La « métabolomique » a pour
objet de caractériser les variations de concentration en métabolites entrainées
par tout évenement biologique (alimentation, prise de médicament ou de
xénobiotique.....) ou pathologique : démonstration que les spectres urinaires
MS présentent des différences entre Anglais et Suédois en raison d’'une alimen-
tation de composition différente ; variations de composition lipidique entre
cerveau normal et cerveau de sujet atteint de maladie d’Alzheimer ; démons-
tration du caractére prédictif précoce du diabéte de type Il par une augmenta-
tion des taux sériques a jeun de trois acides aminés ramifiés (leucine,
isoleucine, valine) et de trois acides aminés aromatiques (phénylalanine,
tyrosine, tryptophane) [4]. L’analyse directe des structures cytologiques ou
histologiques (spectrométrie de masse TOF-SIMS ou I'échantillon est bom-
bardé par un faisceau d’agrégats de métaux lourds entrainant une ionisation de
ses constituants) a de nombreuses applications : identification de bactéries
pathogeénes, profilage moléculaire de biopsies (diagnostic du cancer du pou-
mon...), imagerie moléculaire de coupes tissulaires, localisation des classes et
sous-classes lipidiques ou des métabolites osidiques dans les différentes
régions du cerveau, caractérisation au cours de la stéatose hépatique d’une
répartition différente des diacylglycérols, des acides gras a longue chaine et de
la vitamine E entre zones adipeuse ou non [5, 6]. ...L’interprétation de cette
imagerie moléculaire nécessite bien entendu une collaboration étroite entre
physicien et anatomopathologiste.

Dans le domaine de la biologie médicale et en raison a la fois de son tres large
spectre d’analyse, de sa capacité a doser simultanément un nombre important
de composés et de sa trés grande sensibilité (jusqu’a I'attomole dans certaines
conditions), les applications potentielles de la MS sont multiples : analyse et
dosage des stérols et stéroides, des vitamines D et de leurs métabolites, des
amines et polyamines, des glyco et sphingolipides, des prostaglandines, des
acides biliaires, des acides gras saturés et insaturés....[7]. Il est possible de
réaliser par cette technique un diagnostic de la plupart des déficits de la ¢
oxydation mitochondriale des acides gras, de quelques aciduries organiques,
des principales amino-acidopathies et des déficits du cycle de l'urée, ce qui a
amené certains a la proposer dans le dépistage systématique des affections
néonatales [8]. La technique MALDI-TOF s’est également adaptée au génoty-
page a haut débit, détermination de SNPs ou de mutations ponctuelles
(« Mass-array Sequenom ») ; elle a pris également un essor trés important
dans le diagnostic rapide des infections bactériennes. Enfin la MS couvre un
trés large champ de la pharmacologie et de la toxicologie.
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Résonance magnétique nucléaire

La résonance magnétique nucléaire (RMN) est I'étude des propriétés magné-
tiques des noyaux atomiques ; ceux-ci constitués de protons, neutrons entou-
rés d’électrons, possédent un moment dipolaire magnétique et un moment
cinétique, responsables du phénomeéne de « spin ». Le moment magnétique de
'atome dépend du nombre de protons et de neutrons ; si ces deux nombres
sont pairs ce moment est nul, ce qui explique que les atomes ou leurs isotopes
étudiés par RMN correspondent a des chiffres impairs dans la classification de
Mendeléiev (en biologie : 1H, 13C, 15N, 19F, 31P). Les noyaux magnétique-
ment actifs (présents dans un échantillon liquide de 50 a 500 ul) sont placés
dans un champ trés intense (10 a 20 Tesla) généré par un aimant supracon-
ducteur plongé dans 'hélium liquide : le moment de spin subit un phénomene
de précession donnant lieu a un signal qui est amplifié puis soumis a une
transformation de Fourier. Dans le cas d’'une macromolécule, la RMN de
I’hydrogeéne donne ainsi une série de pics correspondant chacun a un atome
mais avec des fréquences différentes en fonction de la nature des liaisons
chimiques. La RMN & deux dimensions utilise un transfert d’aimantation a
travers des liaisons covalentes ou a travers I'espace ; cette technique est utile
pour les études de structure et de conformation d’une molécule, elle donne
également des renseignements sur les associations entre les différents types
d’atomes. La technologie HR-MAS permet de travailler sur des échantillons
biologiques complexes non liquides (cellules, biopsies, tumeurs...) ou méme
sur des organismes entiers comme C.Elegans. Au total la RMN est spécifique
d’un type d’atome ou d’isotope, elle donne un signal distinct pour chaque atome
de la molécule, elle est quantitative et non destructrice de I'échantillon.

La RMN se préte en biologie a différents types d’application . — Identification
et quantification de composés, par exemple 'ATP par RMN du 31P afin de
suivre I'évolution de sa synthése dans les mitochondries. — Analyse du

mécanisme de réactions chimiques ou enzymatiques (par exemple transfor-
mation du glucose-6phosphate en 6 phosphogluconate sous l'action de la
glucose-6-phosphate déshydrogénase). — Mesures de distances interatomi-
ques et reconstitution de structures 3D. — Criblage de molécules pharmaco-
logiques (par exemple la caractérisation d’inhibiteurs du site actif de la peptide
déformylase, enzyme essentielle a la viabilité bactérienne car éliminant
le groupe N formyl de la méthionine du codon d’initiation de la traduction ;
ces composés, a constante de dissociation trés élevée, ont des propriétés
antibiotiques mais sont par ailleurs sans effet sur 'enzyme mitochondriale
humaine). — Analyse de liquides biologiques (plasma, LCR, urine, bile....) qui
se heurte a quelques inconvénients : faible sensitivité (> 10uM), durée d’ana-
lyse relativement longue (dix minutes), nécessité d’'une infrastructure lourde et
d’un traitement informatique complexe ; la sensibilit¢ de la méthode peut
cependant étre améliorée par l'utilisation d’'une sonde cryogénique (I'abaisse-
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ment de la température entrainant une diminution du bruit de fond), par I'étude
de deux atomes différents ou par la transformation chimique préalable des
molécules a analyser (par exemple par marquage isotopique au 13C ou par
amidification des fonctions carboxyliques par I'éthanolamine 15N qui permet
lidentification de plus de 200 métabolites dans les urines ou le plasma,
potentiellement utilisable pour le diagnostic de maladies héréditaires du
métabolisme des acides aminés, des glucosaminoglucuronoglycanes....). —
Métabolisme de xénobiotiques, la RMN étant utilisée soit pour le dosage
spécifique de quelques dérivés, soit dans une approche globale dite « méta-
bolomique ».

Détermination de la séquence de ’ADN

Le séquencage des acides nucléiques est sans aucun doute le domaine
analytique ayant bénéficié de I'évolution la plus importante au cours des vingt
derniéres années. Deux méthodes principales ont d’abord été utilisées : la
méthode chimique de Maxam et Gilbert, aujourd’hui pratiquement abandonnée,
et surtout la méthode enzymatique de Sanger aux di-désoxynucléotides qui
s’est généralisée en s’adaptant a I'évolution des outils de la génétique
moléculaire (endonucléases de restriction, vecteurs de clonage, DNA polymé-
rases, « Polymerase Chain Reaction » ou PCR, marqueurs isotopiques, fluo-
rochromes...) et des moyens techniques (séparation des fragments par élec-
trophorese en gel de polyacrylamide puis par électrophorése capillaire).
L’analyse des ADN de grande taille procéde de la technique de « Shotgun »,
c’est-a-dire de leur coupure au hasard en fragments de tailles limitées qui sont
ensuite clonés (classiquement en phages M13) puis séquencés ; pour obtenir
une couverture la plus large possible d’'un génome, il est indispensable de
produire un volume de séquences équivalent a huit a dix fois sa taille
présumée ; 'assemblage des séquences obtenues nécessite un traitement
informatique performant, la séquence finale étant ensuite annotée pour locali-
ser les génes, les séquences répétées, les SNPs (« Single Nucleotide Poly-
morphism »).... La méthode de Sanger a été I'objet d’'une automatisation
conduisant a la mise au point d’appareils de plus en plus performants, et a
lorigine d’'une premiére version du génome humain en 2001.

Au cours des dernieres années est apparue une nouvelle génération de
séquenceurs dits a haut débit opérant en paralléle sur un trés grand nombre de
séquences courtes, maintenant indépendants de la méthode chimique de
Sanger et reposant sur de nouvelles technologies physicochimiques. Les
capacités de ces nouveaux seéquenceurs sont de plus en plus grandes
(actuellement 400 millions a 1 milliard de paires de bases par jour) pour un prix
de revient de plus en plus faible (actuellement moins d’un dollar par million de
paires de base), ce qui permet de penser que le séquencage du génome d’un
patient donné sera prochainement un acte courant dans un laboratoire de
génétique moléculaire hospitalier. Les colts peuvent encore étre réduits en
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ciblant le séquencage sur 'ensemble des exons (« exome »), qui représente
environ 1 % du génome et regroupe plus de 90 % des mutations pathogénes
[9, 10]. Dés aujourd’hui sont ainsi ouverts des champs nouveaux d’investiga-
tion, en particulier l'identification des génes de maladies trés rares : il reste
environ 3 500 maladies mendéliennes dont les génes en cause n’ont pas
encore été identifiés. Au lieu d’employer les procédures classiques de clonage
positionnel, il suffit maintenant de séquencer un trés petit nombre de génomes
individuels ; quelques exemples de ce type de stratégie ont été publiés
récemment : ataxie dominante et géne TGM®6 identifié par séquencage des
génomes de quatre patients de la méme famille, syndrome de Joubert et géne
TMEM216 identifié par séquencage des génomes d’un enfant atteint et de sa
mére..... Ce genre de démarche se heurte néanmoins a un certain nombre de
difficultés ; c’est ainsi qu’il existe environ vingt mille variations ponctuelles de
séquence d’'un exome a l'autre, dont quatre mille correspondant a un polymor-
phisme en acide aminé et une centaine a une perte de fonction potentiellement
pathogéne (décalage du cadre de lecture, codon stop, anomalies des sites
d’épissage....). Il est donc souvent utile d’affiner cette stratégie de capture
d’exons/séquencage a haut débit en s’appuyant par exemple sur une liste de
génes candidats ou sur la localisation préalable d’'une région candidate (par
exemple : identification du géne SPG28 en cause dans une forme de
paraplégie spastique par séquencage des exons d’'une région d’homozygo-
tie du chromosome 14 cartographiée dans une grande famille maro-
caine [11]. Le séquencgage haut débit offre aujourd’hui une puissance inégalée
pour identifier les génes de maladies héréditaires, mais aussi les facteurs
génétiques de prédisposition a de nombreuses pathologies communes ; il est
également susceptible de devenir un outil courant de diagnostic en particulier
dans les cas d’hétérogénéité génique (plus de 60 génes responsables d’ataxie
cérébelleuse, plus de 50 genes dans le cas de la maladie de Charcot-Marie-
Tooth....) ou d’hétérogénéité allélique (plus de 150 mutations dans le géne de
la parkine, quelques centaines dans le gene CFTR....). Toutes ces techniques
demandent cependant a étre associées a d’énormes moyens de traitement et
de stockage informatiques (un seul génome humain représente la capacité de
stockage de cinq disques durs d’ordinateur portable...). Enfin ce séquencage
haut débit peut générer une quantité d’informations génétiques non liées
directement a l'objectif diagnostic initial (mutations hétérozygotes d'autres
genes, alleles de susceptibilité...) et susceptibles de poser des problemes
éthiques, essentiellement en révélant des variants alléliques sans aucune
conséquence clinique, mais susceptibles de développer chez les intéressés
une anxiété injustifiée.

Un deuxieme champ d’application important des techniques de séquencage a
haut débit est celui de la génomique tumorale dans le but non seulement
d’identifier les différentes anomalies génétiques, mais aussi de faire la distinc-
tion entre mutations principales (« drivers ») et mutations secondaires (« pas-
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sengers ») avec en arriere plan I'espoir de thérapies ciblées. Le séquencgage du
génome tumoral présente néanmoins un certain nombre de difficultés (taille et
état de conservation de la piéce, ploidie, hétérogénéité cellulaire clonale et
sous-clonale...), en outre les mutations sont somatiques et variées (mutations
ponctuelles, délétions, duplications, insertions/délétions, réarrangements...),
tous ces éléments rendant indispensable la comparaison génome tumoral/
génome constitutionnel du malade. D’un point de vue technique I'analyse de
FADN tumoral nécessite un séquengage d’un nombre de fragments dont
'ensemble équivaut a au moins trente fois la taille du segment a explorer pour
obtenir une précision suffisante : il peut s’agir d’'un séquencage du génome
entier et dans ce cas de préférence sur des fragments de grande taille,
c’est-a-dire d’environ 3Kb, (« jumping libraries ») pour faciliter la détection des
réarrangements, d’'un séquencage de I'exome ou d'un séquencage apres
capture de régions particulieres du génome. L’instabilité du génome tumoral est
démontrée par 'augmentation des anomalies en fonction du stade évolutif et
par I'apparition de nouvelles mutations dans les métastases ou dans les
xénogreffes (chez la souris NOD/SCID). Les diverses anomalies génomiques
observées sont collectées dans un schéma, le « CIRCOS PLOT », qui permet
une comparaison aisée des anomalies d’une tumeur a 'autre ou entre tumeurs,
métastases et xénogreffes. De telles représentations « CIRCOS PLOT » ont
été récemment publiées dans le cas de tumeurs du sein [12], de glioblastomes
[13], de cancers du poumon a petites cellules [14] et de mélanomes [15] ; en
outre des programmes internationaux (« International Cancer Genome Consor-
tium » ou ICGC, « COSMIC »...) actuellement en cours ont pour objet de mettre
en ceuvre le méme type de recensement sur un grand nombre de tumeurs
malignes. Dans le cadre de 'lCGC, qui a pour objectif 'analyse de 50 000
tumeurs, la France via 'INCA est chargée de I'étude des cancers primitifs du
foie, du sein et de la prostate.

Les puces ADN ou « micro-arrays »

En pathologie, les facteurs génétiques en cause peuvent étre classés schémati-
quement en trois trois groupes : les facteurs mendéliens, les variants rares a
risque relatif élevé [10-12] et les polymorphismes fréquents mais a risque relatif
faible [1-5]. L'analyse pan-génomique a pour objet d’identifier ces derniers
facteurs génétiques responsables de prédispositions (ou de protection) vis-a-
vis des maladies communes ; ces travaux sont effectués a grande échelle
(plusieurs milliers de malades et de témoins) par des études GWAS (« Genome
Wide Associations Studies ») qui recherchent des déséquilibres de liaison entre
le trait pathologique et des SNPs localisés dans une méme région du génome,
tout en sachant qu’'une association n’identifie pas obligatoirement un variant
causal, mais trés souvent un variant proximal [16]. Ces études utilisent des
puces constituées de fragments d’ADN (oligonucléotides) correspondant a des
séquences données, déposées sur un support solide selon une disposition
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ordonnée (« array »), le fonctionnement de ces puces reposant sur une hybrida-
tion par des séquences complémentaires marquées par un fluorochrome. L’évo-
lution technique récente des puces ADN a été considérable : de 2007 a 2010
elles sont passées d’'une densité de 370 000 a 2 500 000 SNPs avec des distan-
ces les séparant en moyenne sur le génome passant de 4,9 a 0,63 kb. Depuis
2007 une série de SNPs (etdonc de loci) associés ala maladie de Crohn [17],ala
polyarthrite rhumatoide [18], au diabéte de type |, au diabéte de type Il et obésité
[19], alhypertension artérielle [20] mais avec des effets trés faibles (risques rela-
tifs a peine supérieur a 1) ont été décrits. Un locus en 9p21 est par ailleurs plus
significativement associé aux coronaropathies ischémiques (risque relatif 1,25)
et aux anévrysmes abdominaux et intracraniens (risque relatif 1,7) [21, 22] ; les
SNPs correspondants sont localisés dans une région non codante de 58kb
située a proximité des genes suppresseurs de tumeur CDKN2A et 2B (« cyclin
dependant kinase inhibitor 2A/2B ») fréquemment délétés dans les processus
malins ; chez la souris la délétion de la région homologue diminue le niveau
d’expression des genes CDKN2A/2B et augmente la prolifération et la sénes-
cence cellulaires [23].

Les loci identifiés aujourd’hui par les études GWAS correspondent donc a une
augmentation de risque faible (en général inférieur a 1,3). Méme associés ils
expliquent généralement moins de 10 % de la variabilité d’un trait attribuée aux
effets génétiques ; ainsi dans le cas de la surcharge pondérale, I'héritabilité du
BMI (« Body Mass Index ») est considérée comme étant de 50 %, le génotypage
de 125 000 individus a identifié 32 variants n’expliquant que 1,45 % de la variabi-
lité génétique et les auteurs du travail considerent par extrapolation que sil'étude
de 730 000 sujets devrait conduire a Iidentification d’environ 280 loci, ceux-ci
n’expliqueraient toujours que 9 % de cette variabilité [24]. Il persiste ainsi une dif-
férence considérable entre héritabilité et résultats obtenus par les études
GWAS : ce hiatus a été qualifié de « missing heredity ». Plusieurs hypothéeses
sont avancées pour expliquer cette « héritabilité manquante » : puces ADN ne
testant que les SNPs relativement répandus c’est-a-dire dont I'alléle mineur a
une fréquence supérieure a 5 % et donc ne prenant pas en cause des variants
plus rares mais avec des effets forts, fréquences alléliques différentes d’une
population a I'autre, non prise en cause dans ces études des effets non généti-
ques, non utilisation dans les analyses statistiques des méthodes de la généti-
que quantitative...Pour répondre a la premiére explication proposée, un projet
(« 1 000 génomes ») se proposant d’identifier des polymorphismes plus rares
est en cours (environ 5 millions de SNPs sont nécessaires pour englober 95 %
de ces polymorphismes dont l'alléle mineur a une fréquence égale ou supérieure
a1 %) .llestplusvraisemblable que la résolution de ce probléme viendra de I'uti-
lisation des nouvelles technologies de séquencage a haut débit.

Le concept de « genome disorder » c’est-a-dire de maladie génétique par perte
ou gain de genes, résultant d’'une recombinaison non allélique entre deux
segments chromosomiques présentant une forte homologie de séquence
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(duplicon) a été proposé en 1998 ; il explique les anomalies en cause dans
diverses affections : hyperplasies congénitales des surrénales, maladie de
Charcot-Marie-Tooth type 1A, neurofibromatose type 1.... La caractérisation de
ces réarrangements chromosomiques, entrainant une perte ou un gain de
séquence, s’est effectuée par hybridation génomique comparative entre ADN
témoin et ADN patient sur puce ADN (« CGH-array »). Les performances de
ces puces dépendent de leur taux de recouvrement du génome ; elles se
sont progressivement améliorées et dés 2003 des puces 1Mb constituées de
3523 clones BAC ou PAC (densité moyenne d'un clone par mégabase
génomique) avaient une résolution supérieure a celle obtenue par un caryo-
type ; cet outil analytique appliqué chez des patients présentant retard mental
et malformations congénitales a démontré la fréquence de ces anomalies
(7 délétions et 5 duplications dans un groupe de 50 patients), la fréquence des
anomalies de novo (non héritées) (6 délétions sur 7, 1 duplication sur 5 dans ce
méme groupe) ; il a également conduit a définir de nouveaux syndromes (dont
celui correspondant a une microdélétion en 17g21-3) [25] ainsi qu’'un nouveau
polymorphisme d’'inversion ou haplotype H1 caractéristique des populations
européennes (26). En 2004 est apparue la notion de CNV (« Copy Number
Variant »), c’est-a-dire de variations structurales a grande échelle du génome
(un kilobase a plusieurs mégabases), correspondant a des duplications,
des délétions, des associations de délétions et de duplications ou des
remaniements multialléliques. L'importance quantitative de ces CNV a fait
'objet d’estimations différentes (jusqu’a 12 % du génome) ; l'utilisation de la
derniére génération de puces (formées chacune de 2,1 millions d’oligonu-
cléotides), susceptibles d’identifier des CNV d’une taille inférieure a 1 kb,
conduit a une évaluation de l'ordre de 4,8 % du génome correspondant a
environ 50 000 duplications/délétions. Il est rapidement apparu que chaque
génome de sujet phénotypiqguement normal présentait tout une série de ces
duplications/délétions, qu’il existait des différences significatives suivant les
ethnies, compatibles avec une origine africaine de ’humanité et montrant par
exemple une adaptation du génome au type d’alimentation : le nhombre de
copies du géne de 'amylase salivaire est plus élevé dans les populations dont
lalimentation est riche en amidon. D’une fagon générale, les fonctions biolo-
giques potentiellement surexprimées par les duplications sont les fonctions de
réponse a un stimulus (en particulier immunitaire), de perceptions sensorielles,
d’adaptation a I'environnement, de kératinisation et d’adhésion cellulaire. Les
CNV sont a l'origine de tableaux pathologiques a transmission dominante
(exemple : duplication du locus APP et maladie d’Alzheimer héréditaire a début
précoce), récessive (délétion du géne responsable de I'atrophie musculaire
spinale....) ou complexe. Certains CNV sont associés a des variations de risque
vis-a-vis de certaines maladies : délétion des genes CFPH 1 et 3 et diminution
du risque de dégénérescence maculaire liée a I'adge, duplication du géne
CCL3L1 et augmentation de la susceptibilité au VIH, diminution du nombre de
copies du géene ¢ défensine et prédisposition a la maladie de Crohn....Enfin,
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dans le cas de maladies multifactorielles (polyarthrite rhumatoide, diabétes de
types | et I, sclérose en plaque...) la contribution des CNV est démontrée [27].

Nos 25 000 génes générent environ 300 000 ARN messagers, chaque type
cellulaire en exprimant environ 15 000 (transcriptome), mais avec des niveaux
quantitatifs tres différents (de 10 a 10 000 copies). Comme la protéomique, la
« transcriptomique » est un moyen d’analyse globale extrémement puissant en
biologie et en pathologie, en particulier en oncologie, et ceci avec une approche
technologique plus simple ; I'étude du transcriptome fait en effet appel a deux
types de méthodes : classiquement aux méthodes d’hybridation sur puces, plus
récemment au séquencgage systématique des ADN complémentaires ou des
ARN eux-mémes. La méthode SAGE a ainsi pour principe d’identifier chacun
des cDNA par une étiquette («tag ») d’une vingtaine de nucléotides ; les
étiquettes sont ligaturées pour former de longs concatémeéres qui sont ensuite
clonés puis séquencés : la comparaison des séquences «tag» et des
séquences d’ADN génomique permet de déterminer quels sont les genes
exprimés par la cellule ; en outre le nombre de copies de chaque étiquette est
proportionnel a 'abondance initiale du messager et cette méthode est donc
spécifique et quantitative. Par exemple en physiologie rénale le premier
élément a prendre en compte est la grande complexité structurale et la grande
diversité cellulaire de I'organe, obligeant pour établir les transcriptomes nor-
maux a des microdissections suivies de tris cellulaires. L’étude transcriptomi-
que des différents segments du néphron caractérise des marqueurs spécifi-
ques de chacune de ces structures et une standardisation a partir de ces genes
de référence permet de corriger la grande variabilité des biopsies rénales. Au
cours du syndrome néphrotique I'étude des transcriptomes a identifié un
nouveau canal sodium (geéne ACCN1 et protéine ASic 2) associé a une protéine
chaperonne (géne HSPAS et protéine HSC70). Par ailleurs la « clusterisation »
hiérarchique des génes exprimés fait apparaitre que la souris (couramment
utilisée en pathologie expérimentale rénale) n’est en fait sans doute pas un bon
modele de physiopathologie humaine [28].

Cancérologie

L’apparition des techniques de biologie moléculaire, notamment des analyses
a haut débit a conduit a une nouvelle approche des affections malignes,
classiquement effectuée par I'étude des ARN par des méthodes basées sur
I’hybridation (puces a ADN) et plus récemment par séquencage génomique
massif. Ces études, souvent menées a grande échelle par des programmes
internationaux, ont pour objectifs de revoir et d’améliorer la classification histolo-
gique des tumeurs, d’identifier leurs génes « critiques signataires », de définir
des criteres moléculaires de pronostic et si possible des choix thérapeutiques
ciblés. Pour illustrer ce sujet nous avons choisi quatre affections malignes : les
cancers colorectaux, les mélanomes, les gliomes et les cancers du sein.
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Cancers colorectaux

Les cancers colorectaux sont caractérisés par une instabilité chromosomique
en raison d’'une perte d’hétérozygotie de genes comme APC (géne de la
polypose adénomateuse familiale), TP53 ou SMADA4, ou par une instabilité des
microsatellites du fait de l'inactivation des génes du systeme de réparation des
misappariements ou MMR (« Mis-Match-Repair »), cette inactivation pouvant
étre héréditaire (HNPCC pour « Hereditary Nonpolyposis Colon Cancer » ou
syndrome de Lynch par mutations de genes MLH1, MSH2, MSH6) ou acquise
par méthylation de leurs ilots CpG. La progression du cancer colorectal est un
processus multi- étapes (dysplasie-adénome précoce-adénome intermédiaire-
adénome tardif-carcinome), le passage de I'une a l'autre résultant de diverses
mutations ou délétions géniques et l'initiation étant déterminée dans 90 % des
cas par un dysfonctionnement de la voie Wnt/? caténine [29]. L'étude des
tumeurs par des puces d’expression (cDNA) conduit a les classer en deux
groupes correspondant a la stabilité des microsatellites (MSS) ou a leur
instabilité (MSI) et a définir deux sous-groupes de MSS (a faible ou forte
agressivité) ainsi que deux sous-groupes de MSI (HNPCC et cas sporadiques).
Les micro-arrays génomiques montrent pour I'essentiel des gains de matériel
dans les MSI (en particulier en 16p13.3, 1192 .1- 13.2), tandis que gains et
pertes sont sensiblement équilibrés dans les tumeurs MSS. Ces remaniements
génomiques entrainent I'apparition prématurée de codons stop responsables
d’une inactivation et d’'une dégradation prématurée des ARNm correspondants,
mais surtout d’un dysfonctionnement d’environ un tiers des génes en raison de
variations dans le nombre de copies (duplications/délétions) (MSI :702 génes
surexprimés et 362 sous-exprimés, MSS : 318 génes surexprimés et 867
sous-exprimés). Par ailleurs les cancers MSI ne sont jamais métastatiques et
donc de meilleur pronostic. Néanmoins ces résultats de biologie moléculaire
n’ont pas encore conduit a des thérapeutiques différenciées [30].

Mélanomes

Les mélanomes cutanés sont des tumeurs malignes fréquentes (8 000 nou-
veaux cas par an en France) et parmi les plus graves en raison de leur potentiel
métastatique élevé et de I'insuffisance des moyens thérapeutiques. La classi-
fication anatomo-clinique distingue quatre formes principales : mélanome a
extension superficielle, mélanome nodulaire, mélanome lentigo ou de
Dubreuilh, mélanome des extrémités ou acral-lentigineux ; a partir du naevus
bénin I'évolution passe par les stades de naevus dysplasique puis de méla-
nome a croissance radiale, a croissance verticale et enfin de mélanome
métastatique. 8 a 10 % des mélanomes sont dits familiaux et dus a des génes
de prédisposition majeure : CDKN2A et CDK4 (CDKN2A donne par épissage
alternatif deux protéines : p16 qui inhibe le complexe CDK4/cycline D et donc
le cycle cellulaire et p14 qui stabilise p53 en sequestrant MDM2 et contrble
lapoptose). Environ 90 % des mélanomes sont donc dits sporadiques et
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relevent d'une étiologie multifactorielle : outre les effets environnementaux
avec au premier plan les UV, interviennent également des facteurs de
prédisposition génétique : variants de génes de pigmentation comme MC1R,
TYR, MATP, ASIP et TYRP1, de génes des systémes de réparation de ’ADN
comme ERCC2, XPC, XPF et POLH, de génes de 'immunité comme FAS et
FASLG. La mélanogenése fait intervenir une voie AMPc dépendante activée
par la fixation de '« MSH (« « mélanocyte stimulating hormone ») a son
récepteur MCR1 (« melanocortin 1 receptor ») (dont divers variants comme
D84E, R142H, R160W, R151C, D294H... augmentent le risque de mélanome)
et relayée par le facteur de transcription MITF. Par ailleurs, divers variants
génétiques favorisent également la progression tumorale, ils appartiennent
globalement a la voie RAS/MAPK qui contréle en définitive 'apoptose et le
cycle cellulaire ; des mutations de BRAF, NRAS, cKIT, PTEN... augmentent
ainsi le risque de mélanome métastatique, ils sont devenus de ce fait des cibles
thérapeutiques potentielles. Classiquement, le diagnostic et I'’évaluation théra-
peutique reposent sur des criteres histologiques : indice de Breslow, ulcéra-
tions, index mitotique, statut du ganglion sentinelle. En biologie moléculaire, les
analyses transcriptomiques rétrospectives sont généralement impossibles, les
puces d’expression nécessitant des ARN non dégradés, c’est-a-dire des méla-
nomes congelés, situation rare car les piéces sont habituellement fixées
et paraffinées ; c’est ce qui explique que la plupart des résultats obtenus a ce jour
I'ont été sur des lignées de cellules mélaniques : caractérisation d’une expres-
sion génique différentielle entre peau normale, naevus, mélanomes primitifs et
mélanomes métastatiques ; identification d’'un groupe de génes, contrdlant la
prolifération cellulaire et 'apoptose, impliqués dans le passage de la prolifération
radiale a la prolifération verticale ; caractérisation d’'un ensemble de 254 génes
(cycle cellulaire, réparation de ’ADN, ubiquitinylation..) discriminant pour le pro-
nostic. Les mélanomes présentant une insensibilité importante a la chimiothé-
rapie classique, les efforts pharmacologiques se portent sur la recherche de thé-
rapies ciblées (anti-BRAF, anti-MEK, anti-KIT...) susceptibles d’inhiber la voie
RAS/MAPK. Une mutation activatrice de BRAF (V600E) est retrouvée dans
50 % des mélanomes et le traitement spécifique des patients par un inhibiteur
sélectif (PLX4032) conduit a une régression compléte ou partielle dans la majo-
rité des cas, avec une durée moyenne de réponse de 6,8 mois [31] ; des résis-
tances secondaires a ce produit sont cependant susceptibles d’apparaitre en rai-
son d’une mutation de NRAS (Q61K) activant la voie MEK/ERK [32]. D’autres
inhibiteurs de BRAF mais aussi de MEK et cKIT sont en cours de développe-
ment. Le mélanome représente ainsi un excellent exemple de I'apport de la
biologie moléculaire et des technologies d’analyse a haut débit dans la
définition de biomarqueurs prédictifs et le choix de thérapies ciblées.

Tumeurs gliales

Les tumeurs cérébrales sont classées en deux grands groupes : les tumeurs
neuro-épithéliales (dont les tumeurs gliales, qui représentent 50 % de
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'ensemble tumoral) et non neuro-épithéliales. Les tumeurs gliales ou gliomes
se différencient en tumeurs astrocytaires, oligodendrocytaires, oligoastrocytai-
res ou mixtes, chacune se présentant avec différents grades de malignité (en
fonction de la densité cellulaire, des atypies cytonucléaires, des mitoses, d’'une
prolifération endothéliocapillaire, de nécrose) ; les astrocytomes de grade IV ou
glioblastomes représentent environ la moitié de ces tumeurs gliales. Cette
classification exclusivement histologique reste imparfaite et subjective comme
le prouvent les nombreuses discordances inter et intra-observateurs, ainsi que
le nombre important de mauvais résultats obtenus dans les indications pronos-
tiques ou thérapeutiques qui en sont déduites. Ce constat explique l'intérét
potentiel suscité par les techniques d’analyse a haut débit de la biologie
moléculaire. L’étude de 'ADN des gliomes par des puces génomiques (BAC ou
PAC) caractérise des remaniements, pour I'essentiel des gains de matériel sur
les chromosomes 1,7 et 19 ainsi que des délétions sur les chromosomes 11 et
12. Dans les astrocytomes de grade | (ou astrocytomes pylocytiques représen-
tant 5 % des gliomes) une duplication de BRAF (7q34), résultant dans 80 %
des cas d’un réarrangement chromosomique, est mis en évidence. Les
tumeurs oligodendrogliales de grade Il présentent dans deux tiers des cas une
codélétion 1p36/19q13 avec translocation1/19. Les glioblastomes (primitifs ou
secondaires a une tumeur de plus faible malignité) ont un trés mauvais
pronostic (médiane de survie entre 12 et 24 mois) ; leur analyse génomique
montre des duplications importantes au niveau des génes de 'lEGFR (chr.7), de
MDM4 (chr.1) et de PDGFRA (chr.4) ainsi que des délétions en 9p et10. Les
amplifications ’EGFR et de PDGFRA ont pour conséquence un dysfonction-
nement de la voie RTK/RAS/PI3K avec augmentation des capacités cellulaires
de prolifération ; en outre des anomalies de la voie p53 (mutations/délétions/
amplifications de CDKN2A, MDM2, MDM4, ou TP53) sont retrouvées dans
90 % des cas et dans 75 % des cas des anomalies semblables de la voie Rb
(affectant les genes CDK2A, 2B et 2C, CDK4 ou RB1) ; ces anomalies sont
quantitativement croissantes avec le stade évolutif de la tumeur [33]. Au plan du
« terrain génétique », un certain nombre de SNPs dans les génes de réparation
de 'ADN et dans les génes contrblant le cycle cellulaires sont des facteurs de
risque pour les tumeurs gliales ; il faut également noter que des gliomes
s’observent au cours de divers syndromes de prédisposition aux cancers
(sclérose tubéreuse de Bourneville, neurofibromatose type 1, syndrome de
Cowden, syndrome astrocytome-mélanome, syndrome de Li-Fraumeni, syn-
drome de Turcot B....). Sur la base de ces anomalies génomiques une
classification pronostique des tumeurs gliales en trois groupes (A, B et C) est
proposée ; souvent en contradiction avec les résultats de la classification
histologique, elle permet de détecter les tumeurs faussement rassurantes et
de mieux guider le traitement. Par ailleurs le séquencage a haut débit de
22 gliomes a caractérisé dans 10 % des tumeurs une mutation de I'IDH1
(isocitrate deshydrogénase) responsable d’une réversion de la réaction enzy-
matique (transformation de l'acétoglutarate en 2 hydroxyglutarate) et en
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définitive entrainant un meilleur pronostic [34]. Enfin il a été également montré
que la méthylation et donc l'inactivation du géne MGMT (o-méthyl-guanine-
DNA-méthyl-transférase) était associée a une meilleure réponse au traitement
par la témozolomide.

L’analyse moléculaire des gliomes conduit aujourd’hui a une classification
pronostique plus précise ; il est espéré qu’elle méne également a I'établisse-
ment d’'une carte d’'identité génomique de chaque tumeur et en définitive a des
traitements personnalisés, ciblés, plus efficaces et moins toxiques.

Cancers du sein

Le cancer du sein est I'affection maligne la plus fréquente chez la femme
(46 000 déces en France en 2006) ; 10 a 15 % de ces cancers sont qualifiés
d’héréditaires, en raison de mutations a pénétrance élevée des génes BRCAT,
BRCA2, PTEN, RAD51C, TP53, PALB2, BACH.Au plan histologique, les
cancers du sein sont classés en deux grands groupes : les cancers in situ
(canalaires ou lobulaires) et les cancers infiltrants dont 70-75 % de type
canalaire et 10-15 % de type lobulaire. La prise en compte du grade de
différentiation et de la présence ou non de récepteurs aux oestrogénes (ER) a
constitué une premiere classification pronostique (score de Nottingham). Plus
récemment une classification basée sur un profil d’expression génique distin-
gue quatre grands groupes de carcinomes : — « basal-like » ou triple négatif
correspondant & I'absence d’expression des genes ER, PR (« progesterone
receptor ») et HER2 (« epidermal growth factor receptor 2 » ou « ErbB2 »). —
luminal A qui sont ER positifs et de bas grade histologique. — luminal B
également ER+ mais de haut grade. — HER2+ montrant une expression
élevée d’ErbB2 et des autres génes présents dans le fragment d’ADN amplifié
par PCR (amplicon) [35]. Les cancers luminal A s’avérent a priori de bon
pronostic, les luminal B et HER2 de mauvais et les triples négatifs de tres
mauvais pronostic. Afin d’améliorer les critéres pronostiques et si possibles les
indications thérapeutiques, différents tests d’expression génétique (sur les ARN
extraits de la tumeur) centrés sur les genes de prolifération et de différenciation
cellulaires sont actuellement proposés, en particulier MammaPrint qui analyse
70 genes sur puces ADN et Oncotype DX qui étudie 21 géenes par RT-PCR
quantitative. Deux projets internationaux, TAILORXx utilisant le kit Oncotype DX
et MINDACT le kit Mammaprint, sont en cours, chacun sur plusieurs milliers de
tumeurs, afin de préciser 'intérét médical de ces tests commerciaux [36]. Outre
la bonne pertinence du choix des génes analysés, ces tests se heurtent
également, comme dans bien d’autres cancers, a la complexité des tumeurs du
sein : hétérogénéités cellulaires et moléculaires, grandes variétés des types
histologiques, anomalies chromosomiques....Dans cette étape 'anatomopatho-
logiste doit jouer un réle déterminant en réalisant la micro-dissection tissulaire,
en précisant le diagnostic histologique, en vérifiant la qualité du prélévement
confié au biologiste moléculaire et en mettant en ceuvre différentes approches
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in situ, en particulier immunohistochimiques. La mise en ceuvre de I'imagerie
MALDI sur support solide permet par ailleurs de définir 'arrangement spatial
des macromolécules et de générer une représentation 3D du profil protéique
tumoral.

Conclusions et recommandations

La spectrométrie de masse est une technique dont les avantages, en particulier
sa trés grande sensibilité, ne sont sans doute pas suffisamment exploités en
milieu hospitalier ; cet état de fait tient aux choix techniques précédemment
effectués (dosages radio-immunologiques, dosages immuno-enzymatiques....),
a limportance des investissements matériels a faire, a la nécessité d'un
support bioinformatique compétent, mais aussi a la faible culture en physique
et biophysique des biologistes médicaux et au cloisonnement traditionnel entre
les différentes disciplines biologiques et fondamentales. La technologie dont
les développements semblent aujourd’hui les plus prometteurs est celle des
séquenceurs, le séquengcage d’'un ADN génomique de patient devant trés
rapidement devenir un acte médical courant ; cette évolution nécessitera a
nouveau de gros investissements en matériel informatique et le recrutement de
bioinformaticiens. Outre le domaine des maladies génétiques, des facteurs
génétiques en cause dans les maladies dites multifactorielles, les principales
applications du séquencage ou des puces a ADN devraient concerner la
cancérologie et la pharmacogénétique. En cancérologie ce seront la définition
de signatures moléculaires diagnostiques, pronostiques, et surtout les indica-
tions de thérapeutiques ciblées ; quelques exemples de ces indications phar-
macologiques sont aujourd’hui bien caractérisés : inhibiteur (imatinib) de
I'activité de la protéine kinase BCR/ABL dans la leucémie myéloide chronique,
inhibiteur (PLX 4032) du géne BRAF muté (V60OE) dans le mélanome,
inhibiteur (gefitinib) du récepteur de 'EGF muté (L858R) dans le cancer
bronchopulmonaire....En pharmacogénétique, il s’agira de la détection de
mutations dans les génes impliqués dans le métabolisme des médicaments et
susceptibles d’entrainer des accidents thérapeutiques.

Dans la perspective de ces évolutions, I’Académie nationale de médecine
recommande :

1) Que soit engagée une réflexion officielle sur les problemes éthiques qui ne
manqueront pas d’apparaitre en raison des nombreuses informations généti-
ques résultant du séquencage du génome des patients, comme par exemple
la valeur a accorder au caractére prédictif des polymorphismes génétiques
ou a la découverte de mutations hétérozygotes récessives. En effet, la mau-
vaise utilisation de ces nouvelles données génétiques, en dehors du champ
médical strict, pourrait connaitre des dérives dangereuses, notamment dans
le cadre du diagnostic prénatal a partir de 'ADN foetal.
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Que dans les centres hospitaliers, en particulier universitaires, des plate-
formes regroupent les moyens analytiques lourds (spectrométres de masse,
appareil de résonance magnétique nucléaire, séquenceurs a hauts débits..),
cette organisation dépassant le cadre traditionnel des différentes disciplines
biologiques.

Que ces plateformes soient dotées des moyens informatiques indispensa-
bles et bénéficient du recrutement d’informaticiens dans le cadre du
personnel technique et du personnel enseignant avec dans ce dernier cas
la possibilité de recrutement de non médecins.

Que la détermination des signatures moléculaires en cancérologie devienne
systématique et prise en compte dans les nomenclatures d’actes.

Que se développe la pharmacogénétique en routine hospitaliere comme I'a
déja recommandé I'’Académie [36] et que soit créée une carte individuelle
faisant état des mutations potentiellement dangereuses lors de la prise de
certains médicaments.
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COMMUNIQUE

Au nom de la Commission X

A propos des sorties précoces de maternité

MOTS-CLES : SORTIE DU PATIENT. ACCOUCHEMENT NATUREL. |ICTERE NUCLEAIRE. NouvEAU-
NE. PRISE EN CHARGE POSTNATALE. INFIRMIERES SAGES-FEMMES

Early discharge from maternity

Key worbs (Index medicus) : PATIENT DiscHARGE. NATURAL CHILDBIRTH. KERNICTE-
Rus. INFANT, NewsorN. PosTtnataL Care. Nurse Mipwives

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérét en relation avec le
contenu de cet article

Roger HENRION *, Paul VERT *.

Les médias ont, récemment, fait écho a une expérience d’incitation a une sortie
précoce de maternité menée dans plusieurs départements par la Caisse
Nationale d’Assurance Maladie (CNAM) avec le concours de sages femmes
libérales. Ce programme d’accompagnement du retour a domicile dénommé
PRADO devrait étre progressivement étendu a toute la France.

Or, dans les premiers jours qui suivent une naissance, tant le nouveau-né que
sa meére, traversent une période d’adaptation physiologique complexe non
exempte de risques, nécessitant une surveillance médicale particulierement
vigilante.

C’est pourquoi, '’'Académie nationale de médecine, sans méconnaitre aucune-
ment l'intérét des sorties précoces de maternité, tient a rappeler les recom-
mandations qu’elle a faites a ce sujet depuis 2005 et lors d’'une conférence de
presse le 30 novembre 2010.

— Pour le nouveau-né normal a terme, un retour a domicile systématique
avant trois jours révolus n’est pas souhaitable.

— La prescription de sortie de maternité doit conserver un caractére médical
tant pour la mere que pour I'enfant. Elle doit étre décidée au cas par cas, en
absence de toute contre-indication médicale ou sociale, chez une femme
volontaire et diment informée, sans impératif d’ordre administratif.

* Membre de I'’Académie nationale de médecine
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Le suivi médical, psychologique et social de la femme et de son nouveau-né
nécessite une parfaite connexion entre les maternités et les sages femmes
libérales devant suivre la femme et son nouveau-né afin d’assurer la
continuité des soins. Les sages femmes doivent étre préalablement infor-
mées du dossier ou connaitre la femme.

L’organisation d’un systéme de suivi dans la premiére semaine doit offrir
une qualité de soin et une garantie de sécurité équivalentes ou les plus
proches possibles de celles proposées en maternité. A ce propos, deux
visites & domicile semblent étre un strict minimum. Trois visites seraient
souhaitables comme l'est 'examen médical du nouveau-né avant le quin-
ziéme jour.

La sage femme doit étre disponible a tout moment pour prévenir ou traiter
une complication et décider d’'une nouvelle hospitalisation.

utre part, 'Académie :

rappelle qu’elle a insisté sur I'intérét de I'allaitement maternel qui nécessite
un accompagnement attentif ;

souhaite qu’une concertation s’établisse avec tous les personnels de santé
impliqués dans la naissance ;

estime qu’une évaluation de la pertinence de ce nouveau systéme de suivi
a domicile étendu a toute la France doit étre mise en ceuvre, tenant compte
d’'une part des nouvelles hospitalisations, d’autre part d’éventuels retards
apportés a des soins urgents en cas dictere (risque d’ictere nucléaire),
d’infection ou de décompensation d’une affection congénitale chez le
nouveau-né, d’'une hémorragie, d’'une infection ou d’une dépression chez la
mere.

Communiqué validé par le Conseil d’administration dans sa séance du
16 janvier 2012.
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INFORMATION

L’évaluation
des nouveaux dispositifs médicaux implantables

MOTS-CLES : IMPLANTATION DE PROTHESE. IN VITRO. EXPERIMENTATION ANIMALE. ESSAIS
CLINIQUES CONTROLES COMME SUJET. DEPENSES DE SANTE

Evaluation of new implantable medical devices

KEY-woRrDS (Index medicus) : PROTHESIS IMPLANTATION. IN VITRO. ANIMAL EXPERIMEN-
TATION. CONTROLLED CLINICAL TRIALS AS TOPIC. HEALTH EXPENDITURES

L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intérét en relation avec le contenu de cet article

Daniel LOISANCE *

RESUME

Les progrés de la technologie médicale font qu’apparaissent de plus en plus de dispositifs
innovants censés améliorer la prise en charge des malades, permettre un meilleur résultat un
moindre coiit en terme de douleur et d’invalidité temporaire, au prix d'un risque de
dysfonction plus faible. Les dispositifs médicaux implantables font I'objet de procédures
d’évaluation rigoureuse avant de recevoir une autorisation de mise sur le marché. Depuis les
années 80, dans tous les pays du Monde, sous la pression des politiques et de la société, une
procédure, la « nouvelle approche », s’est progressivement imposée, qui codifie trés précisé-
ment les différentes étapes de I'évaluation, in vitro, chez I'animal et en clinique pour
permettre la mise sur le marché et Uattribution d’un prix de remboursement. Chacune de ces
étapes, chacun des tests requis connait des limites, mais au final, le systéme apparait efficace,
le nombre d’accidents étant particuliérement réduit, eu égard au nombre d’utilisation des
dispositifs. L’ensemble de la procédure intervient dans un contexte de croissance trés rapide
des dépenses de soins. Le compromis entre une rigueur excessive qui retarderait inutilement
la mise sur le marché d’'un dispositif et un laxisme coupable qui exposerait a de graves
déconvenues semble avoir été, du moins pour linstant, trouvé. La démarche doit tenir
compte du contexte actuel de croissance rapide des dépenses de soins.

* Membre de I’Académie nationale de médecine ; e-mail : daniel.loisance@wanadoo.fr

Tirés a part : Professeur Daniel LOISANCE, méme adresse
Article regu le 10 octobre 2011, accepté le 24 octobre 2011
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SUMMARY

Complex administrative procedures have gradually been established for the evaluation of
implantable medical devices, resulting in improved patient safety. These procedures include
in vitro testing, animal experimentation, clinical premarketing studies, and post-market
surveillance. Further improvements are needed, however, including more independent
experts and clinical studies, while ensuring that the approval process is neither to slow nor
too hasty.

INTRODUCTION

Chaque jour apparaissent de nouveaux dispositifs médicaux implantables qui vien-
nent remplacer des dispositifs plus anciens ou permettre de nouveaux traitements :
parmi eux les nouvelles valves portées sur des stents, qui viennent concurrencer les
interventions chirurgicales de remplacement des valves cardiaques, puisqu’elles
peuvent étre implantées sans anesthésie générale, par une simple ponction des
artéres fémorales, ou de nouveaux dispositifs lourds comme les cceurs artificiels qui
viennent compléter la panoplie des systémes d’assistance circulatoire ou de rempla-
cement cardiaque pour la prise en charge des patients présentant une insuffisance
cardiaque avancée.

La pression des malades est trés forte pour que ces nouveaux dispositifs soient
rapidement autorisés et disponibles en clinique humaine. Tous les malades sont dans
I’attente de nouveaux dispositifs qui permettront d’éviter une intervention chirur-
gicale lourde (les nouvelles valves percutanées) ou pallieront aux insuffisances des
moyens actuellement disponibles (les ventricules artificiels). La pression de I'indus-
trie est également trés forte puisque chaque nouveau dispositif signifie I’ouverture
d’un nouveau marché ou l’occasion d’une trés forte augmentation des profits.
L’innovation technologique est méme pour de nombreuses industries, et pas seule-
ment les industries du biomédical, une condition indispensable a leur survie [1]. Ces
pressions font que les regles établies progressivement depuis pres de trente ans pour
autoriser I'accés aux malades de nouvelles prothéses implantables sont parfois
remises en question. Ces régles ont pour but d’apprécier non seulement I’efficacité
des nouveaux produits et les risques inhérents a leur utilisation chez ’homme, mais
aussi le bénéfice ajouté par rapport aux techniques déja admises, et le bénéfice ajouté
en terme de santé publique. Cette tendance est d’autant plus surprenante que les
problémes récents rencontrés avec quelques médicaments et leur impact sur la
population devraient rendre les autorités compétentes plus prudentes et plus rigou-
reuses encore.

L’un des arguments les plus souvent avancés pour accélérer I’application clinique
rapide d’innovations technologiques est le fait que celles-ci par leur efficacité
remplissent un besoin non satisfait a ce jour et que le risque d’accident li¢ a leur
utilisation est peut étre trés inférieur a la mortalité d’un traitement conventionnel
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moins innovant. Les valves per-cutanées permettraient aux patients porteurs de
rétrécissement aortiques trop agés ou trop fragiles pour étre opérés une solution
efficace. Les ceeurs artificiels permettraient une vie normale, de bonne qualité, de
longue durée, chez les patients qui ne peuvent étre transplantés ou qui ne peuvent
bénéficier des techniques actuelles d’assistance mécanique. Pour accélérer la mise
sur le marché de ces dispositifs innovants et attendus, ou pour ne pas retarder a
I’excés 'autorisation, il est souvent dit, en Europe, que les procédures d’évaluation
des dispositifs au stade pré clinique ne permettent pas de prévoir le comportement
réel des innovations en clinique humaine et qu’il convient, dans des conditions certes
encadrées, de procéder rapidement a des études cliniques chez ’homme (« first in
man implant » et « pivotal studies »). Le probléme est vu différemment aux Etats
Unis : au mois d’aotit dernier, la FDA a annoncé la révision des régles de la mise sur
le marché, avec une demande de plus de rigueur encore dans les procédures [2]. Cette
démarche de renforcement de la régulation est probablement justifiée par un nou-
veau scandale : une prothése de hanche récemment autorisée, car « identique » a
d’autres prothéses ayant fait la preuve clinique de son efficacité et de 1’absence de
complication (procédure 510 k) s’est avérée responsable d’un taux d’échec de prées de
50 % dés cinq ans de recul, et a d étre rappelée récemment. Plus de 100 000 malades
sont concernés !

Les procédures d’autorisation sont ainsi en cause, pour des raisons différentes, des
deux cotés de I’Atlantique. 11 nous semble donc pertinent de procéder a une analyse
critique des procédures actuellement utilisées pour autoriser la mise sur le marché de
nouveaux dispositifs. Des propositions peuvent découler de cette analyse critique,
qui devraient concilier ’'urgence de I’autorisation de mise sur le marché, la sécurité
des dispositifs et les régles éthiques.

La mise en place d’environnement administratif complexe

La date charniére dans les procédures d’autorisation de mise sur le marché de
nouvelles technologies médicales est intervenue dans les années quatre-vingts [3].
Avant cette date, le médecin ou le chirurgien pouvait utiliser n’importe quel produit,
pratiquer n’importe quelle nouvelle intervention sous sa seule responsabilité. Les
régles de ’éthique médicale n’étaient pas encore établies et dans la pratique, le
malade n’était pas toujours informé de ce qui allait étre fait. Certes, cette période a
permis les grandes premieres : les premicres interventions de chirurgie cardiaque, les
premiéres greffes cardiaques, les premiéres implantations de valves ou de cceur
artificiels. Il faut étre reconnaissant a quelques personnalités d’avoir su braver les
tabous et les interdits, d’avoir méme risqué la « honte réservée a ceux qui oseraient
toucher au ceeur » comme avait pu le dire un grand chirurgien viennois. Le chirur-
gien était face a sa seule conscience pour faire ou s’abstenir. Les régles éthiques
imposées aujourd’hui n’existaient pas encore, les familles de malades étaient peu
revendicatrices, les procédures judiciaires exceptionnelles.
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Dans les années quatre-vingts, plusieurs problémes sont apparus, les uns fortement
médiatisés, les autres connus des seuls experts du domaine. L’affaire la plus specta-
culaire a été probablement le probléme d’une nouvelle valve cardiaque a disque (la
valve Bjork Shiley convexo-concave [4], censée étre supérieure a un modele précé-
dent qui avait fait ses preuves, mais qui s’est avérée comporter un risque élevé de
fracture du systéme de contention du disque, responsable du décés brutal du patient.
Cette affaire a non seulement entrainé la disparition du fabriquant mais surtout la
prise de conscience de la nécessité d’une évaluation rigoureuse de tout nouveau
produit avant sa mise sur le marché.

De nouvelles dispositions ont été prises aussi bien aux Etats Unis qu’en Europe pour
garantir la sécurité des malades : c’est ce que I'on appelle la « nouvelle approche »
[3]. Ces directives s’appliquent a tous les pays participants ’AELE (Association
Européenne de Libre Echange). Dans le domaine médical, ces directives se sont
progressivement complétées (Directive 90-385, Directive 93-42 et plus récemment
Directive 2007-47), souvent en raison de I’émergence du grand principe de précau-
tion ou de la survenue de quelques grands scandales comme celui du sang conta-
miné. Le comportement du dispositif dans des études pré-cliniques mais aussi celui
des fabricants a été codifié, ces derniers devant satisfaire aux régles imposées pour la
bonne gestion des procédures industrielles (ISO 13845).

La répartition des responsabilités de tous les acteurs a été codifiée. Il est trois acteurs
essentiels : le fabricant, les organismes notifiés et I'autorité compétente (Figure 1).
Le fabricant est a I’origine de la demande. Il choisit la classe du dispositif médical en
fonction de ses caractéristiques et de I'usage qui en sera fait. Il prépare le dossier en
respectant rigoureusement les régles édictées pour chaque classe de dispositif,
décrivant le concept, les procédures de fabrication, les résultats de tous les tests
pratiqués et ...finalement le projet de notice d’utilisation. L’ « organisme notifié¢ »
examine et évalue le dossier présenté, veillant a ce qu’il soit conforme a la procédure,
effectue ou fait effectuer les controles et les essais nécessaires et finalement délivre le
certificat d’examen CE. Enfin, ’autorité compétente a pour mission de faire appli-
quer la réglementation européenne et de la faire évoluer.

Parallélement des agences sont apparues dans les différents pays de la Communauté
Européenne et au sein de la Communauté elle-méme, des agences dont le domaine
de compétence allait de la transfusion (Agence du Sang) a la greffe d’organe (Agence
de la Biomédecine) en passant par la veille sanitaire (Institut de Veille Sanitaire) , le
médicament et le dispositif médical quel qu’il soit (4FSSAPS). Cette derniére
agence est en charge, en plus de I’évaluation du rapport bénéfice/risque des produits
de santé d’une mission de police sanitaire : elle peut prendre en son nom des
décisions publiées dans le Journal Officiel sans passer par la signature du Ministre de
la Santé : par exemple des décisions de suspension ou de restriction d’utilisation.

Parallélement des standards ont été définis au décours de nombreuses réunions de
spécialistes et d’industriels, a I’échelon européen et mondial, aboutissant a des régles
strictes dans les méthodes d’évaluation in vitro, puis chez I’animal et enfin chez
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Fabricant

Choisit le statut et la classification
Choisit le mode de preuve

Choisit les normes appliquées
Construit le dossier technique

Tient ses dossiers a disposition
Assure la matériovigilance

Organisme Notifié Autorité Compétente
Déclare a PAC les certificats délivrés Contréle I'ON, les essais cliniques

) Interprétation des classifications
Contréle tous ces choix Vigilance, surveillance du marché
Assure la cohérence Peut suspendre et sanctionner
Vérifie le dossier Mise en ceuvre des Directives
Effectue les contréles Normalisation

F1G. 1. — Organigramme des divers intervenants dans un dossier d’approbation CE. (d’aprés Audry
et Guislain (4).

I’homme. Les procédures d’autorisation de mise sur le marché ont été précisées,
comprenant la définition de la responsabilité de chaque partenaire, le fabricant, les
structures d’évaluation autorisées (les « organismes notifiés »), et les autorités
compétentes, qui in fine sont les gardiens des régles qu’elles ont établies. Un produit
autorisé dans un pays de la Communauté Européenne est alors autorisé a la mise sur
le marché dans tous les pays de la Communauté.

Le contexte réglementaire est ainsi progressivement devenu complexe, particulic¢re-
ment complexe aux Etats-Unis, moins contraignant en Europe. Une nuance : aux
Etats-Unis, un dispositif médical implantable peut étre approuvé par deux procé-
dures : 'une rapide, la procédure 510 k, en vigueur depuis prés de trente an, dans
laquelle il suffit de montrer que le nouveau produit est équivalent a des produits
utilisés, et la procédure de PMA (Pre Market Approval) qui impose des études
cliniques, procédure plus longue et .. plus cotiteuse. Ceci explique que la trés grande
majorité des nouveaux dispositifs a été évaluée chez ’homme en Europe. L’industrie
américaine n’a en effet pas tardé a réaliser que le délai de mise sur le marché d’une
nouvelle valve était beaucoup plus court en Europe qu’aux Etats-Unis, permettant
de commencer plus tot une exploitation commerciale, quitte a ce que le produit soit
refusé quelques années plus tard par les autorités américaines ! La derniére directive
européenne tend & gommer ces différences puisqu’elle rend indispensable des don-
nées cliniques.

Il est bien évident que le destin de tel ou tel dispositif va étre fonction de la décision
du fabricant (un dispositif d’assistance circulatoire a été rapidement approuvé car
I'objectif clinique avait été présenté d’une maniére peu ambitieuse) ; du choix de
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FIG. 2. — Les différentes étapes du marquage Conformité Européenne (CE) d’un nouveau dispositif
médical implantable (d’aprés AFSSAPS) .

l'organisme notifi¢ (il est des organismes particuliérement efficaces dans la consti-
tution des dossiers) ; du contexte dans lequel évolue I’autorité compétente (d’autant
plus vigilante qu'un probléme a récemment averti I’opinion des difficultés de I’auto-
risation de la mise sur le marché). Les variations d’un pays a 'autre au sein de
I’Europe sont en théorie trés faibles puisqu’une directive européenne (Directive
90/385/CEE du 20 juin 1990, J.O.L189 du 20.07.1990 p0017-0036) a imposé I’har-
monisation des procédures au sein de la Communauté Européenne mais chacun sait
qu’il est des pays ou la voie vers ’approbation CE est une “ autoroute * alors que
dans d’autres pays les ““ encombrements ”’ de tout type ralentissent le processus !

Le parcours conduisant au marquage CE achevé, une seconde étape doit étre
franchie : celle de I’établissement du prix de remboursement et de I'inscription sur la
liste des produits pris en charge. Il convient de démontrer que le nouveau dispositif
présente un bénéfice supérieur aux produits qu’il remplace. Cette démarche est
souvent faite en paralléle avec la précédente.
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L’évaluation in vitro

Les régles pour 1’évaluation in vitro avant toute utilisation en clinique humaine
s’appliquent a tous les produits médicaux implantables. Ceux-ci sont répartis en
trois différentes classes selon leur complexité et le risque qu’ils font courir lors de
leur utilisation. Les dispositifs médicaux implantables sont réunis dans la classe des
dispositifs soumis aux régles les plus nombreuses et les plus précises. Ainsi, les valves
cardiaques (classe III) utilisées par les chirurgiens doivent satisfaire aux régles
générales de tout dispositif médical (Directive 2007-47 aujourd’hui) mais aussi aux
régles spécifiques aux valves (ISO 5840). Les Etats-Unis édictaient a la méme
époque les premiéres directives concernant les différents dispositifs médicaux
(FDA Heart Valve Guidance 1992, révisée en 1995 puis en 2004). Les nouvelles
valves implantables par voie percutanées doivent suivre en plus des régles précéden-
tes les reégles imposées aux stents (ISO 10993, 1SO25539...). Les régles précisent les
tests qui doivent étre réalisés par le fabricant ou des laboratoires indépendants
commis par I’ « organisme notifié¢ ». IlIs couvrent tous les aspects du produit, a tous
les stades de la fabrication, allant méme jusqu’a préciser les régles de I’étiquetage et
de la notice d’utilisation. A priori, il est ainsi possible ce caractériser les performan-
ces de tout produit, de prédire son comportement et le mode de dysfonction apres
implantation chez ’homme. Ces tests peuvent étre relativement simples comme ceux
analysant la résistance a la rupture ou les performances mécaniques ; d’autres sont
trés complexes comme ceux faisant appel a I'analyse des éléments finis, ou les
techniques de vélocimétrie doppler ou laser qui permettent d’évaluer les profils
d’écoulement ou les simulations sur ordinateur.

La grosse difficulté provient du fait que pris isolément aucun des tests ne permet de
conclusion formelle, que chaque test connait des limites, que le choix du test (on ne
trouve que ce que I’on cherche !) influe sur le résultat. Tous ces tests sont toujours
faits dans des conditions trés controlées, en fait trés différentes des conditions dans
lesquelles évoluera le dispositif aprés son implantation chez ’homme. Or il est
indispensable de procéder a 1’évaluation dans des conditions non contrélées, pour
pouvoir mettre en évidence des complications auxquelles on n’avait méme pas
pensé : la plus petite différence initiale peut dans un systéeme complexe avoir les
conséquences les plus inattendus et malgré les progrés considérables fait en infor-
matique, la modélisation parfaite des écoulements complexes est trés largement au
dessus des possibilités offertes par I'informatique la plus moderne [5].

Autre remarque enfin : I’évaluation des performances mécaniques d’une valve sur un
circuit in vitro (Figure 3) donne des résultats différents selon les modalités de
fonctionnement du circuit d’essai lui-méme, la nature des fluides utilisés lors du test.
Les tests les plus sophistiqués comme ceux reposant sur I’analyse des éléments finis
(FEA) (Figure 4 et 5), qui permettent d’analyser la distribution des stress sur une
surface ou les tests de vélocimétries sur banc in vitro utilisant des particules (PIV)
(Figure 6) qui permettent d’étudier les conditions d’écoulement dans une prothése
peuvent permettre des résultats différents selon les caractéristiques des paramétres
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F1G. 3. — Ban d’essai d’une prothése valvulaire cardiaque in vitro

entrés dans I'ordinateur. Un test que 1’on penserait décisif, comme le test de fatigue
auquel sont soumis tous les dispositifs médicaux notamment les valves et les
ventricules ne renseigne en fait pas sur la durabilité réelle du produit aprés implan-
tation chez ’homme mais sur le mode de la défaillance. Parfois des surprises
interviennent: une prothése valvulaire cardiaque, qui avait passé avec succes tous les
tests et obtenu le marquage CE a commencé sa vie en clinique humaine en Europe.
Elle fait I'objet de nouvelles études aux Etats-Unis, dans le cadre d’une nouvelle
demande d’agrément dans ce pays. Un effet de cavitation a la surface du disque est
alors mis en évidence et la valve se voit refusée.

La conséquence des limites, que connaisse chaque test, font qu’il est trés difficile
d’éviter des surprises lors de I'utilisation des dispositifs en clinique humaine. Un bon
exemple : la simulation sur ordinateur avait montré des conditions d’écoulement
parfaites dans le ventricule artificiel Novacor, médiocres dans le ventricule Heart-
mate I. Curieusement, ce dernier ventricule a montré en clinique humaine un risque
thrombo-embolique significativement plus faible par rapport au premier ! Globale-
ment cependant, on peut dire que les tests ont permis d’éviter les grandes catastro-
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F1G. 4. — Technique d’analyse des ¢léments finits, qui permet d’évaluer la distribution du stress sur
les différents segments d’une bio prothése

phes observées en clinique humaine dans la période antérieure a 1980, a quelque
exceptions prés, comme le probléme récent des prothéses de hanche, surtout de
décourager les petites entreprises qui, motivées par la perspective de profits consi-
dérables, pouvaient sur un coin de table fabriquer une nouvelle prothése valvulaire
a peu de frais. Les tests in vitro ont un dernier grand intérét : ils permettent de
comprendre une complication observée lors de I'utilisation chez I’homme. Une
prothése valvulaire cardiaque est autorisée en Europe. La surveillance met en
évidence un risque d’accidents thrombotique supérieur aux normes établies. Les
études in vitro sont reprises qui révélent des conditions d’écoulement au niveau du
mécanisme de pivot peu optimales, expliquant le risque observé en clinique
humaine. Cette observation n’avait pas été faite lors de la constitution du dossier.
Une complication inattendue a été comprise, a posteriori.

L’évaluation in vivo

La réalisation d’une expérimentation animale est considérée comme I’étape impor-
tante de ’évaluation de tout nouveau dispositif implantable, avant son utilisation
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chez ’homme. Elle fait en principe, partie intégrante de tout dossier de demande
d’autorisation. Dans les faits, la situation doit étre nuancée et TAFSSAPS met un +
ou un — dans la nécessité de telles études dans I'organigramme du parcours du
dispositif avant son autorisation (Figure 1).

Les tests a réaliser in vivo sont ont été précisés dans des guidelines spécifiques
(HV Guidance 1994 modif 4,1, ISO 5840 revised 2005). Toutes les informations
doivent étre renseignées : les examens faits pendant la survie de ’animal et les
examens anatomo-pathologiques. L’expérimentation peut étre conduite sur diffé-
rents types de modeles animaux, du rat au veau. Le modele idéal en pathologie
cardio-vasculaire est le primate, mais son utilisation dans les pays occidentaux se
heurte & de nombreux problémes, des problemes de colit et d’éthique notamment.
La seule plainte enregistrée au décours de la transplantation d’un ceeur de babouin
chez une petite malade « Baby Fae » en Califormie provenait de groupes de défense
des espéces animales en danger ! Apparemment ces groupes étaient plus concernés
par I'intégrité du donneur que par la dignité du receveur [6]. Ces modéles presque
parfaits restent cependant utilisés au Moyen Orient et en Extréme Orient, autori-
sant une recherche qui ne peut plus se faire en Occident.

Les conditions de cette évaluation animale sont aujourd’hui trés encadrées et tout
laboratoire est tenu de respecter les régles de bonne pratique (GLP, 21 CFR part 58)
ainsi que, depuis peu, les régles de 1’éthique édictées pour I’expérimentation animale.
Par voie de conséquence, cette expérimentation est coliteuse et longue.

La grosse difficulté est qu’il n’est pas de modeéle animal validé de fagon incontestée
pour I’évaluation de tel ou tel dispositif médical, pour I’étude de tel ou tel probleme
posé par le dispositif médical. De plus, il y a peu de points communs entre un animal
sain et un homme malade : il y a peu de points communs entre un anneau aortique
sain, globalement rond et un anneau aortique d’un patient porteur d’un rétrécisse-
ment aortique calcifié, souvent trés déformé par la maladie. Pire, il est des situations
ou aucun modéle animal n’est disponible : certaines prothéses valvulaires notam-
ment les prothéses sur stent, ne peuvent &tre implantées avec intérét sur I’animal, car
aucun animal ne reproduit ’anatomie précise de ’homme et surtout les conditions
de la mise en place de la prothése auxquelles le chirurgien sera confronté en pratique
clinique : 'aorte ascendante chez le porc ou chez la brebis est courte, la conformité
de la crosse aortique différente et la taille des vaisseaux périphérique beaucoup plus
petite que chez ’homme, ce qui interdit d’évaluer la majeure partie des difficultés
que ’on rencontrera chez I’homme.

Les observations faites chez I’animal peuvent étre également extraordinairement
trompeuses : I'implantation d’un ceeur artificiel chez le veau ne permet pas d’évaluer
les conséquences de I’écrasement des oreillettes par une prothése trop lourde ou trop
volumineuse : le veau marche sur ses quatre pattes et dés 'implantation chirurgicale
achevée, le réveil rapide obtenu, le fait que I’animal se dresse rapidement sur ses
quatre pattes régle le probléme d’une éventuelle compression auriculaire. Le veau ne
présente par ailleurs jamais d’accident vasculaire cérébral cliniquement décelable,
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F1G. 5. — Mod¢lisation informatique des forces sur un conduit valvulaire. La modification des
parametres d’écoulement dans le conduit permet d’analyser la réponse du conduit a ces
modifications
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alors que les études anatomiques post mortem révélent de nombreux emboles dans
le rein ou la rate ! Les premiéres implantations chez ’'homme des cceurs artificiels
ont cependant rapidement mis en évidence et les problemes de compression des
oreillettes, et les problémes d’emboles cérébraux !

Faut-il alors, puisque les modeéles animaux ne permettent pas de conclusion défini-
tive, supprimer cette étape dans I’évaluation d’un nouveau dispositif. Force est
cependant de reconnaitre que seule cette évaluation animale permettra de préciser
I'impact de la réponse inflammatoire, de ’activation des grands cascades de la
coagulation et de la fibrinolyse ou de la réponse immunitaire, en grandeur réelle sur
le comportement du dispositif implantable (= la biocompatibilité). Les surprises en
cliniques humaines ont été fréquentes ! Notamment en ce qui concerne la formation
de tissu cicatriciel (le pannus) autour du corps étrangers qu’est toute prothése,
I’évolution des valves biologiques dans des utilisations atypiques comme dans les
ventricules artificiels avec une accélération du « vieillissement » de la valve sous
leffet combiné de conditions hémodynamiques particuliéres et d’une stimulation de
la réponse inflammatoire [7].

Enfin, bien sir ’expérimentation animale permet d’évaluer I'impact des modifica-
tions structurelles du dispositif implantable lors de I'implantation elle-méme. La
distorsion de ’anneau de la valve lors de sa mise en place, les modifications des
caractéristiques de surface d’'une membrane par le seul contact des gants du chirur-
gien, et I’'on peut multiplier les exemples...

L’évaluation clinique

L’étude « First in man » est essentielle. Elle est autorisée aprés I’avis des comités
d’éthique et des autorités compétentes, sur ’examen des données de I’évaluation in
vitro et de ’expérimentation animale, sur la revue de la littérature concernant la
prise en charge de la pathologie dans laquelle se place le nouveau dispositif. 11y a
déja 1a sujet a réflexion : les comités d’éthiques n’abordent pas tous le méme
probléme avec la méme rigueur et chacun sait qu’il est des comités d’éthique plus
ouverts a I'innovation que d’autres ! Le malaise est certain, aussi bien chez les
chercheurs que au sein des comités eux-mémes [8]. Et que penser des ces premiéres
implantations en clinique humaine faites dans des pays en voie de développement,
ou la chirurgie cardiaque de base n’est faite que difficilement, ou les considérations
éthiques ne sont pas prioritaires, ou le terme consentement éclairé n’a aucun sens,
pour des problémes de langue, d’argent ou de culture, ou le controle a posteriori des
dossiers cliniques n’est pas envisageable ?

Ces premiéres études « pré-cliniques » peuvent étre réalisées de fagons trées différen-
tes. Ainsi en ce qui concerne les valves cardiaques, elles peuvent reposer sur des
études rétrospectives, cherchant a accumuler des informations sur la fréquence des
différentes complications de la valve observée en clinique humaine (I’accident
embolique, la thrombose de la valve, le risque d’endocardite, le risque de fuite péri-
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FiG. 6. — Etude des écoulements dans deux prothéses valvulaires mécaniques par la technique de
vélocimétrie Doppler.
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valvulaire, le risque d’échec primaire de la valve ...). La nouvelle valve sera autorisée
si les résultats observés sont inférieurs a deux fois les objectifs de performance (les
OPC) établis par I‘analyse rétrospective de grandes séries antérieurement publiées
avec des valves utilisée couramment. Le nombre de cas a réaliser est précisé (par
exemple 800 patient X année pour un remplacement valvulaire simple).

La seconde procédure reléve d’une démarche prospective. Il est deux types d’études :
I’étude prospective randomisée comparative de deux cohortes de patients, ceux
bénéficiant de la nouvelle valve ou de la nouvelle procédure, ceux bénéficiant d’un
traitement établi, ou I’étude de registres volontaires. La premiére technique facilite
I’étude statistique, compte tenu du fait que les populations dans chaque groupe sont
homogenes. Il est cependant démontré aujourd’hui que le choix du groupe controéle
et I’hyper-sélection des candidats a I’étude apporte des biais dans I’analyse des
résultats. La seconde technique, celle de I’étude de registres, dont la population est
plus proche de ce que I’on voit dans la vraie vie, souffre du fait que la déclaration
d’inclusion dans I’étude et des événements est volontaire et que les échecs sont
parfois oubliés. Il est intéressant de relever le décalage entre le nombre de cas réalisés
effectivement (obtenu par les fabricants eux méme) et celui des cas déclarés dans le
dossier | Dans les deux cas, le protocole de I’étude statistique lui-méme pose
probléme car il peut varier : il est des différences selon que I’on utilisera la méthode
d’analyse des données de survie ou de liberté d’évenement actuarielle ou la méthode
actuelle, selon que les patients décédés pour une raison non liée a la prothése sont ou
non pris en compte [9].

La définition des « end points » et de la durée de la période d’observation pose
également probléme : I’étude de la survie a un mois est elle suffisante lorsque I’on
cherche a évaluer le comportement d’une nouvelle valve ou d’une nouvelle procé-
dure de remplacement valvulaire quand on sait le pronostic d’un patient opéré
de fagon conventionnelle? La date de la sortie de I'unité de soins intensifs permet-
elle d’évaluer 'efficacité et la stireté d’une nouvelle prothése d’assistance circula-
toire ?

Les criteres requis dans toutes ces études sont en outre parfois a géométrie variable :
Iexemple des valves percutanées est intéressant a considérer. Pour la premiere
soumise a la procédure, il était requis trente valves suivies pendant trente jours. Pour
la plus récente, il a été demandé soixante-cinq valves chez des patients pendant plus
de trente jours. La encore, les « notified bodies » ont toute liberté pour imposer le
détail des protocoles, du nombre de malades a inclure, a la définition des « end
points » et a la durée de la période d’observation. Ces quelques remarques souli-
gnent ainsi la difficulté de I’évaluation clinique elle méme.

Les difficultés méthodologiques sont ainsi nombreuses, concernant les définitions
(celle des groupes controles par exemple et chacun sait que déclarer un malade
porteur d’une pathologie valvulaire aortique inopérable est trés difficile, que les
indices de risque prédictifs majorent en fait la gravité de I'intervention). Ceci permet
que parfois la définition d’un paramétre évolue au cours de I’étude (la FDA a
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remplacé, aprés la fin de I'inclusion des malades dans I’étude PARTNER [I’événe-
ment « cerebral event » par « major cerebral event » [10] ! Enfin, les résultats de ces
études prospectives qui devaient donner une évaluation définitive sont sans cesse
contestés par les responsables de I’étude eux méme : ce qui se passe dans 'industrie
du stent coronaire est a cet égard intéressante a rappeler. Les résultats des grandes
études comparatives ne sont jamais considérés comme ‘définitifs’ : les résultats des
études qui longtemps ont montré la nette supériorité de la chirurgie sur le stent
coronaire sont toujours contestés par le fait que le stent utilisé dans I’étude n’est plus
utilisé au moment de la publication des résultats et remplacé par un stent plus
sophistiqué !

Dans la vraie vie, de grandes variations sont observées dans la difficulté des études
cliniques a réaliser avant ’autorisation sur la mise sur le marché. Les industriels et
les inventeurs le savent et ils savent choisir I’ « organisme notifié » le plus expert dans
la procédure et le pays ou déposer le dossier.

La constitution de « safety monitoring boards » et de « clinical events committee »,
de « core labs » indépendants a été proposée pour limiter le risque de malfagon dans
ces études. Beaucoup reste cependant a faire pour éviter les dérives. Beaucoup reste
a faire pour s’assurer de I'indépendance des experts siégeant dans ces comités [11].
Ce probléme est d’autant plus crucial que ces études complexes et coliteuses sont
financées par le fabricant lui-méme ! C’est dire tout l'intérét de la surveillance
précise du dispositif utilisé aprés sa mise sur le marché pendant sa vraie vie. Cette
« post market surveillance » n’est pas cependant si simple a réaliser. Le fabricant est
responsable de la tragabilité du produit, mais il lui est interdit de par la loi de
conserver des données nominatives concernant le patient. Le médecin implanteur a
aussi la responsabilité du suivi du patient mais chacun sait que le suivi a long terme
des patients est rarement complet. Les organismes notifiés n’ont pas la possibilité
d’assurer eux méme ce suivi et 'autorité compétente dépend pour sa décision des
informations qui lui sont transmises. Malgré ces difficultés, une alerte ou une
suspension peut étre décidée apres déclaration volontaire par le fabricant ou par le
médecin d’un événement indésirable, et une enquéte peut tre décidée pour analyser
le probléme, sa fréquence réelle, sa gravité et son mécanisme.

Les limites du systéme sont évidentes lorsque I’on rappelle le probléme qu’a connu
la valve cardiaque Saint Jude Silzone. La société américaine met sur le marché, apres
autorisation, une nouvelle valve, la valve Silzone, ne différent de la valve Saint Jude
que par la déposition de sels d’agent sur la collerette de suture, et ce dans le but de
réduire le risque de greffe bactérienne. Une étude prospective randomisée est
montée, 1‘¢tude AVERT, qui rapidement montre un risque élevé de fuite péri-
valvulaire. La nouvelle valve est retirée du marché. Plusieurs années plus tard, la
poursuite de I’étude statistique révele que le risque de fuite péri-valvulaire est
identique dans les deux groupes, le groupe Silzone et le groupe de référence [12]. Le
rappel de la valve n’a-t-il pas été prématuré ? Le principe de précaution n’a t-il pas
frappé a tort.

189



Bull. Acad. Natle Méd., 2012, 196, n° 1, 175-192, séance du 3 janvier 2012

Plus de rigueur dans la qualité de suivi des patients en général et des populations qui
ont bénéficié de procédures nouvelles est indispensable. Ceci conduit a analyser les
modalités du suivi des patients pris en charge dans les structures hospitaliéres et
force est alors de constater que par défaut de moyens humains et informatiques ou
tout simplement de volonté les résultats sont souvent soit inexistants soit approxi-
matifs. Il faudra attendre qu’une véritable culture de 1’évaluation telle qu’elle a été
mise en place dans d’autres pays européens soit imposée pour que la situation soit
améliorée. La pratique de I'audit externe de résultats est également pratiquement
inexistante, ce qui a pour conséquence d’autoriser les dérives.

La dimension économique de I'innovation est devenue, de par la loi, incontournable.
En effet parallelement a la procédure d’évaluation du risque propre a I'innovation,
une évaluation économique permet d’évaluer le bénéfice ajouté et permettra de
définir le prix de remboursement du dispositif. Par bénéfice ajouté, il convient de
comprendre a la fois le bénéfice direct pour le malade mais aussi le bénéfice en terme
de santé publique. Sans prix de remboursement, le meilleur dispositif implantable
ne peut avoir d’existence ! La procédure est complexe et le choix des « end points »
est essentiel, car démonter que tel ou tel dispositif apporte un plus est parfois
complexe. L’exemple du destin de la valve per cutanée est dans les différents pays
européens intéressant. L’Allemagne a pris une position trés libérale et par voie de
conséquence pres de 50 % des valves aortiques mises en place depuis le 1°" janvier
2011 le sont par voie non chirurgicale, per-cutanée. Au méme moment, la Belgique
sur ’analyse des résultats obtenus dans les trois premiéres années retire a ces
nouvelles valves le prix de remboursement qui permet son utilisation [13]. Le
bénéfice ajouté est évalué différemment dans ces deux pays! Autre exemple, le
ventricule artificiel : les autorités chinoises ont estimé qu’il y avait dans le pays
d’autres priorités que I’autorisation de mise sur le marché de ventricules artificiels, et
ce type de technologie n’est pas accessible dans ce pays, faute d’autorisation de mise
sur le marché, aux trés nombreux candidats, sur les critéres occidentaux. Est-ce le
résultat d’une politique ultra protectionniste qui donne a I'industrie chinoise le
temps de mettre au point des produits domestiques ou est-ce le résultat d’une
approche plus philosophique et morale qui estime que plus de soins peut étre trop de
soins ? qu’il est un temps pour tout, méme pour mourir d’un choc cardiogénique
post infarctus ou d’une insuffisance cardiaque chronique avancée !

Toute innovation doit ainsi étre analysée dans le contexte actuel de débordement
incontrolé des dépenses de soins, de la dérive dans ’attente des malades pour plus de
soins a un moindre colit personnel, des efforts désespérés pour retarder I'inévitable
a quelque cotit que ce soit. Quel est le sens de permettre deux ou trois années de
survie & un nonagénaire, si celle-ci est consacrée au traitement des complications
induites par le nouveau dispositif ? Bon sens et éthique font souvent défaut ! Il n’est
pas inutile de rappeler les propos de René Fox, dans les années 80. Philosophe, René
Fox [14] avait suivi de trés pres I'aventure du « premier » cceur artificiel, le Jarvik, a
Salt Lake City en s’immergeant dans le service. Elle décida un jour de « quitter ce
milieu » parce qu’il se caractérise par « les efforts désespérés des malades et des
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médecins pour ne pas regarder en face I’évidence incontournable de la vanité de tous
ces efforts pour éviter la fin inéluctable ».

CONCLUSION

Beaucoup a été fait, progressivement et avec un certain succes pour encadrer la mise
sur le marché de nouveaux dispositifs médicaux : la fréquence des « accidents » est
effectivement, jusqu’a ce jour, tres faible comparativement aux nombreux malades
qui ont effectivement bénéficié de nouveaux dispositifs médicaux. Chaque étape de
I’évaluation pose en effet probléeme mais au final, la juxtaposition de nombreuses
informations recueillies au laboratoire, chez ’animal et dans les études pilotes
permet de limiter les risques d’accidents. Le laxisme a chaque étape de la procédure
peut conduire a la mise sur le marché de produits qui s’avéreront soit inefficaces soit
dangereux. Plus le dispositif est complexe et plus chaque étape de la procédure doit
étre respectée, quelles que soient les difficultés. L’exemple de I’échec du coeur
artificiel AbioCor au début des années 2000 est a cet égard intéressant a considérer :
moins de pression politique et commerciale, moins d’enthousiasme irraisonnable
dans la communauté médicale auraient peut étre permis d’éviter que ce qui devait
étre un beau succes ne devienne une grande déception.

L’analyse critique de ce qui a été fait au cours des derniéres années souligne
I'importance du caractére totalement indépendant des experts, leur déconnection
compléte de toute interférence scientifique, politique ou commerciale. Elle souligne
aussi I'importance de ’expérimentation animale, méme si elle est difficile a réaliser et
sujette a discussion, celle des études cliniques et de la rigueur avec laquelle celles-ci
doivent étre menées. Comme dit le bon sens populaire, la fin ne justifie pas les
moyens !

Enfin, I’analyse des variations d’un continent a I’autre des conditions de la mise sur
le marché et de ’acces a de nouvelles technologies innovantes conduit a plaider pour
une harmonisation des procédures a I’échelon du grand village qu’est devenu le
monde. La mise en commun de ’ensemble des moyens engagés actuellement sépa-
rément dans les différents pays permettrait des études pré clinique et une évaluation
clinique plus rigoureuse et plus indépendante des pressions.
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RESUME

L’analyse des données recueillies prospectivement par ['équipe médicale du
CERN (Centre Européen de Recherche Nucléaire — Genéve) de 1984 a 2008 sur
2 040 collaborateurs, maintenant retraités ou décédés explique notre intérét sur I'impact des
inégalités socio-économiques, la profession, les habitudes de vie et I'accumulation des
facteurs de risque sur la santé et la survie. Ces inégalités se traduisent par d’importantes
différences d’espérance de vie atteignant plusieurs décennies entre pays riches et pauvres
( France vs. Swaziland ), mais aussi, dans un méme pays (USA ), la méme ville ( Glasgow ),
ou la méme entreprise (CERN ), au sein de laquelle les employés bénéficient des mémes
facilités d’accés aux soins. Il apparait que les classiques facteurs de risque cardio- et
neuro-vasculaires (tabagisme, hypertension artérielle, dyslipidémie) interviennent en asso-
ciation étroite avec les conditions socio-économiques, I'intelligence, I'éducation, les émo-
tions personnelles ainsi que la responsabilité/complexité professionnelle. L'intrication de
ces différents facteurs individuels facilite ou protége des événements coronariens. Ces
constatations sont tout aussi vraies pour la pathologie démentielle, dont les facteurs de
risque modifiables a mi-vie (tels qu’obésité, hypertension artérielle et hypercholestérolé-
mie), méritent d’étre intégrés dans le contexte de vie psycho-socio-économique. Celui-ci
faconne la réserve cérébrale dont I'impact est majeur sur la survenue et les manifestations
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cliniques de la maladie démentielle au grand dge. Ainsi, il apparait avec force qu’a coté des
styles de vie et des facteurs de risque, I'un des plus importants déterminants de la santé est
I'environnement socio-économique qui impose souvent les styles et habitudes de vie et
détermine I'accés aux soins.

SUMMARY

Analysis of prospective data collected between 1984 and 2008 by the CERN medical team
( European Centre of Nuclear Research, Geneva) concerning 2040 former employees who
were retired or had died stimulated our interest on the impact of inequalities in socio-
economic conditions, employment, lifestyle and classical risk factors on health and life
expectancy.Such inequalities explain differences in life expectancy, potentially reaching
several decades, between rich and poor countries (France vs Swaziland), but also within a
given country (USA ), a given city ( Glasgow ) or even a given enterprise (CERN ) where all
employees have the same level of healthcare insurance and access to treatment. Classical
cardiovascular and neurovascular risk factors (smoking, arterial hypertension and lipid
disorders) interact with socioeconomic status, intelligence, education, emotions and job
responsibilitylcomplexity, precipitating or preventing cardiovascular events. The same is
true of dementia, for which midlife risk factors (obesity, arterial hypertension and hyper-
cholesterolemia) should be considered in the psychosocioeconomic context, which influen-
ces cognitive reserves and thus affects the risk and severity of dementia in old age. Thus, in
addition to lifestyle and classical risk factors, socioeconomic status appears as a major
health determinant, by imposing behaviors and habits and by determining access to health-
care.

Le classement mondial des espérances de vie a la naissance démontre les criantes
inégalités de santé existant aujourd’hui entre pays vieillis et pays en développement.
Ainsi, la France apparait au 9°™ rang mondial et le Swaziland au 221°™* ¢’est-a-dire
au dernier rang de ce classement. La différence d’espérance de vie moyenne a la
naissance entre ces deux pays est proche de cinq décennies (80,98 ans contre 31,88
ans). Ces deux pays difféerent notablement par leur géographie, leur histoire, leur
culture mais également par 'immense écart de leurs dépenses de santé. En 2008, la
France occupait le second rang mondial avec des dépenses en soins avoisinant 11 %
du produit intérieur brut (PIB), soit 3 608 dollars par habitant et par an. Cet
investissement annuel en soins pour chaque frangais était 1égérement inférieur au
PIB annuel du Swaziland, qui plafonne aux alentours de 4 700 dollars par an et par
habitant [1].

Ces inégalités entre pays fort différents sont aussi malheureusement mises en
exergue dans un méme pays. Ainsi la différence d’espérance de vie moyenne a la
naissance entre les habitants du centre de Washington DC et ceux des quartiers
suburbains de ’état du Maryland atteint dix sept ans ! Cette différence choquante
existe aussi, entre les habitants des quartiers riches et des quartiers pauvres de la ville
de Glasgow : elle atteint méme 28 ans [2] ! Et pourtant aujourd’hui, dans I’Est des
USA comme en Ecosse, I’eau du robinet est saine, la nourriture n’est pas contaminée
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et il n’y a théoriquement pas de ghetto ! Il faut donc rapidement et intensément
s’interroger sur le fait que des habitants pauvres de Glasgow ont une espérance de
vie a la naissance de huit ans inférieure a celle des habitants d’Inde, sachant que les
trois quarts de ces derniers vivent avec moins de deux dollars par jour !

Récemment, nous avons eu I'opportunité d’analyser les données recueillies pros-
pectivement et bi-annuellement au CERN (Centre Européen de Recherche
Nucléaire — Genéve) entre 1984 et 2008, par les équipes médicales et administrati-
ves de cette institution internationale sur une population de 2 040 employés
(559 travailleurs manuels et administratifs (27,4 %), 858 techniciens (42, 1 %) et
623 ingénieurs et scientifiques (30.5 %), aujourd’hui a la retraite ou décédés (N =
323) (données personnelles, non encore publiées). La mortalité est significativement
plus importante pour les travailleurs manuels et administratifs que pour les techni-
ciens et les cadres supérieurs (log rank test : p. = 0.0029). L’estimation de 1’age de
décés pour les ingénieurs et scientifiques atteint son acmé a 85 ans, ce qui est
significativement différent des observations faites dans autres classes professionnel-
les du CERN (données personnelles, non encore publi¢es). Ces données chiffrées,
brutes et bouleversantes nous ont fortement intrigués et poussés a rechercher
I'impact des inégalités socio-économiques sur la santé des trés ageés.

Dans ce contexte, il apparait d’actualité non seulement de rappeler I'impact sur
la santé des déterminants cliniques et biologiques, mais aussi de compléter cet
inventaire par des composantes psycho-socio-économiques dont 'importance a
longtemps été négligée. Ci-dessous, cette approche sera volontairement ciblée sur
deux thématiques de grande actualité : les pathologies cardio-vasculaire et démen-
tielle.

Facteurs de risque classiques et inégalités sociales dans le développement d’une
pathologie cardio-vasculaire

L’¢tude longitudinale anglaise « Whitehall » correspondant a un suivi sur trente
huit années de 19 019 fonctionnaires anglais de sexe masculin, permet d’abord
d’affirmer la réduction actuelle des facteurs de risque classiques de la maladie
coronarienne. Agés de 40 a 69 ans lors du début de I’étude entre 1967 et 1970, ces
fonctionnaires appartenaient a quatre groupes professionnels différents (cadres
supérieurs et juristes, cadres administratifs, commis et autres — cette derniére
catégorie incluait les coursiers et le personnel sans qualification. Il faut noter que le
corps diplomatique n’avait pas été intégré dans 1’étude) [3]. Parmi ces participants,
42 % étaient tabagiques, 39 % étaient hypertendus et 51 % hypercholestérolémiques.
Alafindel’étude, entre 2003 et 2005, seulement 14 % des survivants étaient toujours
tabagiques, 13 % hypertendus et 17 % hypercholestérolémiques. Les participants
agés de la cinquantaine et qui, a I’entrée dans 1’étude, étaient a la fois tabagiques,
hypertendus et hypercholestérolémiques ont eu une espérance de vie réduite de dix
ans ! Si de plus, ces participants étaient obéses et diabétiques, la réduction de leur
espérance de vie, a la cinquantaine, atteignait quinze ans [4]. Cette étude démontre
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donc, sans surprise, mais avec force I'importance des facteurs de risque classiques
des maladies cardio-vasculaires.

Une seconde analyse de cette méme étude longitudinale limitée a onze années de
suivi et incluant 15 363 fonctionnaires de sexe masculin 4gés de 40 a 62 ans en 1991,
montre aussi que les facteurs de risque classiques doivent étre intégrés dans
une approche plus globale [5]. Les fonctionnaires « de base », agés en moyenne de
48,6 ans et au statut socio-économique plus bas que les fonctionnaires « cadres »,
agés en moyenne de 49,9 ans, présentent deux fois plus d’événements coronariens
(fatals ou non) et cela apreés ajustement pour I’age et I’ethnicité (HR = 2,2 ;95 % IC
[1,3-2,7]) [6]. Il importe de noter, ici, que les fonctionnaires « de base » de cette étude
sont significativement plus souvent tabagiques, hypertendus, diabétiques et hyper-
cholestérolémiques (RR =1.66 ;95 % IC[1.20-2.29]) que leurs collegues « cadres ».
En excluant mathématiquement un a un les facteurs de risque des fonctionnaires de
« base », la réduction de la maladie coronarienne serait de moins 18 % en cas d’arrét
dutabac, de moins 14 % en cas de contréle de I’hypertension artérielle, de moins 6 %
apres contrdle du diabéte et de moins 3 % apres correction de I’hypercholestérolé-
mie. La correction des quatre facteurs de risque susmentionnés réduirait de 38 % la
mortalité des fonctionnaires de « base », qui deviendrait alors équivalente a celle des
fonctionnaires « cadres » [5]. Ces inégalités de santé et de survie seraient liées a trois
séries de facteurs d’importance égale : — I’existence d’un syndrome inflammatoire
et/ou métabolique, — des habitudes de vie a risque, telles que le tabagisme et 'excés
alimentaire et — d’autres facteurs plus difficiles a cerner, tels qu’intelligence et
émotions négatives [6].

Un autre aspect de ’étude longitudinale dite « Whitehall II » basée sur les caracté-
ristiques socio-économiques, biologiques, psychologiques et comportementales de
9 011 fonctionnaires (6 114 hommes et 2 897 femmes) agés de 35 a 55 ans lors de
I’entrée dans I’étude en 1985-88 et suivis en moyenne 12,2 ans atteste I'importance de
I'impact sur la maladie coronarienne des émotions négatives vis-a-vis du principal
partenaire. En effet, il apparait que les conflits vis-a-vis du partenaire ainsi que
I’absence d’aide ou de soutien sont a I’origine d’émotions négatives qui favorisent les
incidents coronariens chez les fonctionnaires « de base » par rapport aux « cadres ».
Cette constatation résiste a I’ajustement pour les conditions socio-économiques
(HR = 1.34; 95 % IC [1.10-1,63]), et a l’ajustement pour les dysthymies et états
dépressifs (HR = 1.25; 95 % IC [1.02-1,55]) [7].

De plus, le suivi sur 15,1 années de 4 462 militaires américains a permis d’associer le
quotient intellectuel évalué a I’age de jeune adulte et la mortalité cardio-vasculaire a
mi-vie. Bénéficier d’un quotient intellectuel élevé permettrait ’accession a une
position socio-économique favorable (meilleure éducation, métier valorisant avec
un salaire élevé et un prestige social) qui facilite un style de vie plus sain, un controle
plus attentif des facteurs de risque et des éventuelles maladies métaboliques ou
inflammatoires. Ainsi, les personnes a quotient intellectuel élevé seraient avantagées
sur le plan cardio-vasculaire par rapport a ceux moins performants sur le plan
intellectuel [8].
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Ainsi il apparait maintenant de fagon évidente que les facteurs de risque cardio-
vasculaires classiques sont plus importants dans les classes socio-économiques les
plus défavorisées. Leur limitation aux seuls critéres métaboliques n’est plus suffi-
sante et une approche intégrant les conditions psycho-socio-économiques est indis-
pensable.

Facteurs de risque classiques et inégalités sociales dans le développement d’une
pathologie démentielle

Les études sur les facteurs de risque de maladie démentielle (et en particulier de la
maladie d’Alzheimer) se sont multipliées ces derniéres années. La confirmation des
facteurs génétiques et d’agrégation familiale, d’avance en age, d’exposition a certai-
nes maladies, les études épidémiologiques longitudinales ont révélé I'impact des
facteurs de risque modifiables de la mi-vie sur la survenue au grand age d’une
démence de type Alzheimer [9, 10]. Ainsi I’existence a mi-vie d’un index de masse
corporelle supérieur a 30 kg/m?, d’une pression artérielle systolique supérieure a
140 mm de mercure et d’'une hypercholestérolémie totale dépassant 6,5 mMol/l
augmente de 6 fois le risque de développer une maladie d’Alzheimer a ’age avancé
dela vie (OR =6,2 ;95 % IC[1.94-19.9]) [10]. Chacun des facteurs précités a mi-vie
augmente le risque démentiel de fagon substantielle : les odd ratios respectifs sont :
2.1, 2,0 et 1,9. De fagon surprenante, le tabagisme a mi-vie ne semble pas étre un
facteur intervenant sur la survenue de la maladie d’Alzheimer [10]. Cependant, une
fois encore, I’étude longitudinale Whitehall a démontré que fumer a mi-vie est
associé a un petit déclin cognitif et a une détérioration du raisonnement [7].
S’arréter de fumer a mi-vie permet non seulement de modifier les autres comporte-
ments de santé, mais permet aussi la restauration des capacités cognitives estompées
par le tabagisme [7].

Ces informations utiles pour les possibles actions de santé publique ont été complé-
tées par d’autres données tout aussi importantes pour la compréhension du déve-
loppement de la maladie d’Alzheimer au grand age. Une intelligence supérieure
réduirait de 42 % I'incidence de la démence [11]. De méme et par rapport a une
scolarité de moins de cinq années, une éducation scolaire prolongée de 6 a 8 ans ou
de plus de 9 ans protégerait de la maladie démentielle respectivement de 43 % et
84 % (OR = 0.57 ;95 % IC [0.29-1.13] et OR = 0.16 ; 95 % IC [0.06-0.41]) [12]. Ces
données sur I’éducation formelle ont été validées par une méta-analyse de 629 études
longitudinales ; 15 d’entre elles attestent que 'incidence de la démence est réduite de
47 % chez les personnes ayant une éducation élevée par rapport a ceux avec
éducation plus réduite (p =.0063) [11].

Ainsi les capacités intellectuelles interviennent grandement sur le métier choisi, sa
complexité et les responsabilités qui lui sont liées [13]. La méta-analyse de Valen-
zuela, précédemment citée, montre que les personnes avec une profession complexe
ont 42 % de chances de ne pas développer de démence au grand age [11]. Cette
proportion non significative, du fait du petit nombre d’études sur ce théme, s’expli-
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que peut-étre par le fait que ce type de profession a responsabilité nécessite de
travailler plus de 55 heures par semaine. Or, une fois de plus I’étude anglaise,
dénommée « Whitehall » montre que les 8 % des fonctionnaires anglais consacrant
plus que ce nombre d’heures a leur travail avaient moins de richesse de vocabulaire
au début de I’étude et moins de capacité de raisonnement a la fin du suivi (p =.002),
mais moins de démence clinique [14]. Au niveau individuel et quelque soit le niveau
socio-éducatif et économique, le fait d’avoir vécu dans les vingt-quatre mois précé-
dents, la maladie ou la perte d’'un proche améliore les performances cognitives.
L’inverse est vrai lors de ’apparition de problémes économiques [15].

Par contre toutes les études s’accordent sur le role bénéfique des loisirs stimulants
sur le plan intellectuel/culturel a mi-vie, qui allongerait significativement la survie
(p <.001) [16] et qui réduirait de 50 % le risque démentiel a I’dge avancé de la
vie [11].

En guise de conclusion : les clés d’un vieillissement réussi

Les inégalités de santé au grand age sont donc majeures : elles concernent la survie,
les maladies, leurs retentissements fonctionnels et la qualité de vie de chacun. Les
études longitudinales « Whitehall T et IT » permettent de résumer beaucoup des
éléments susmentionnés : « la position socio-économique a mi-vie est le principal
¢élément pronostique de survie ; les employés (hommes ou femmes) ont un risque de
déces, 7 fois plus important que les fonctionnaires « cadres » [17].

Le niveau éducatif est significativement li¢ aux fonctionnements cognitif (p<.0001)
et dans la vie quotidienne (p<.0001 ). Les revenus personnels modifient significati-
vement I'intégration dans la société (p<.0001 ) alors que les revenus familiaux sont
en étroite relation avec la sensation de bien étre (p<.0001). Le fait d’étre ou non
propriétaire de son logement est pergu différemment en fonction de I’appartenance
culturelle [18].

Ainsi comme parfaitement stipulé par M™ le Docteur Margaret CHAN, directrice
générale de I’Organisation Mondiale de la Santé, en novembre 2008 - « Les styles de
vie sont d’importants déterminants de la santé. Les soins sont aussi d’importants
déterminants de la santé. Mais en premier lieu, c’est I’'environnement social qui
influence les styles de vie et détermine 1’accés aux soins ». Ainsi la réduction des
inégalités de santé au grand age passe essentiellement par une amélioration globale
des conditions socio-économiques et culturelles de la population vieillissante.
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Le réchauffement climatique et I'effet de serre et leurs origines anthropogéniques ne font
actuellement plus de doute (Rapport de I’ Académie des sciences) et il est directement
responsable de la fréquence des événements climatiques extrémes. Chez I’homme, I'’homéo-
thermie est assurée plus par son comportement (vétement, habitat) que par des régulations
purement biologiques. La climatisation et I'aménagement des locaux jouent en la matiére un
role essentiel. La vague de chaleur d’aotit 2003 n’a pas été la seule dans ces derniéres années,
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significativement amélioré les conséquences sur la mortalité des vagues de chaleur posté-
rieures a 2003. Une large part des décés a été due au coup de chaleur associé et favorisé par
la déshydratation. Le coup de chaleur a I'exercice, expérimenté surtout par des militaires,
demande des mesures spécifiques. Les courbes températurelmortalité globale et
températurelmortalité cardiovasculaire sont des courbes en U. Dans I'ensemble la mortalité
globale hivernale est une constante, alors que la mortalité estivale dépend surtout de
lintensité des vagues de chaleur. Le changement climatique est un élément de la diffusion et
de la transmission des maladies infectieuses mais, en France continentale, pour le moment,
ce n’est ni un élément majeur, ni le seul élément en cause, et ce bien que nombre de virus ou
de bactéries pathogénes ou leurs vecteurs soient thermosensibles. Les différents dispositifs
de surveillance déja en place méritent d'étre soutenus trés activement. La situation dans les
départements et les pays d’Outre Mer est plus complexe du fait de leur hétérogénéité
géographique. Certains sont plus exposés aux risques climatiques et pourraient également
représenter non seulement la porte d’entrée de nouvelles infections, mais aussi le lieu ou
peuvent se développer de nouvelles mutations. La diminution de la biodiversité est, en partie,
une des conséquences du changement climatique. Elle accroit la transmissibilité de certains
agents pathogenes en diminuant I'effet dilution des vecteurs et peut potentiellement jouer un
réle important dans le développement des maladies autoimmunes et de ['obésité. Le
changement climatique a une influence importante sur allerginicité, la diffusion et la
composition de nombreux pollens. Ces modifications font I'objet d’ observatoires de sur-
veillance. Sur un plan vétérinaire six maladies, dont plusieurs zoonoses sont a surveiller
particuliérement.

SUMMARY

Recent climate change is a consequence of the greenhouse effect and human activity, and is
directly responsible for extreme events such as heatwaves (see report of the French Acadé-
mie des Sciences ). Human thermoregulation depends more on behavior than on biology. Air
conditioning and building structure play an essential role. The 2003 heatwave was not a
unique event. Preventive measures reduced mortality during subsequent heatwaves. Most
deaths were due to heat stroke associated with dehydration. During strenuous exercise,
especially during military training, heat stroke requires specific treatment. Temperaturel
global mortality and temperaturelcardiovascular mortality curves are both U-shaped.
Usually, global mortality increases winter and is linked to temperature. During summer,
global mortality increases only when heatwaves occur. Climate change participates in the
spread of infectious diseases. Nevertheless, in continental France, for the moment, climate
change is not a major factor in the incidence of infectious diseases, despite the fact that
several bacteria, viruses and vectors are temperature-sensitive. The situation in Reunion,
French Polynesia and French Departments of America is more complicated, due to their
geographic heterogeneity. Some areas are more exposed to the climatic risk and could act as
a gateway for new infections and mutations. The dramatic loss of biodiversity is partly a
consequence of climate change. It increases the transmissibility of some pathogens and can
also potentially lead to an increase in autoimmune diseases and obesity. Climate change
plays a important role in allergic diseases, through changes in the diffusion and composition
of pollens. These modifications are being monitored by several observatories. Six different
veterinary diseases, including several zoonoses, are of particular concern.

202



Bull. Acad. Natle Méd., 2012, 196, n° 1, 201-215, séance du 17 janvier 2012

INTRODUCTION

Iy a entre le changement global du climat auquel nous assistons et ’'augmentation
de la fréquence et de la gravité des événements extrémes (comme les pluies excessi-
ves, les sécheresses et les vagues de chaleur) une relation de cause a effet maintenant
solidement établie !. Ce travail a pour objet I’analyse des conséquences médicales
prévisibles de ce type de changements qu’ils soient progressifs ou subis et en se
restreignant aux changements de la température externe. Les prédictions sont aussi
difficiles en matiere médicale qu’elles le sont en matiére climatique et une telle
analyse n’est évidemment possible qu’en se basant sur ce que ’on peut observer
pour le moment lors des variations saisonniéres courantes ou imprévues de la
température externe.

Nous nous sommes, a dessein, limités ici aux conséquences médicales des variations
climatiques en France. Nos conclusions sont limitées par le fait que les experts sur le
sujet sont rares, tout au moins en France, et que les connaissances sur I’évolution
méme du climat comportent encore une large part d’incertitude.

Les origines anthropogéniques du changement climatique que nous subissons
actuellement ne sont plus guére contestables mais ce changement n’est, a I’évidence,
pas le seul élément de notre propre environnement que I’activité humaine contribue
a modifier, un changement d’une telle rapidité n’ayant jamais été expérimenté
jusque la dans I’Histoire de la Vie. D’autres paramétres qui ont des incidences sur la
santé publique inter-réagissent de facon complexe avec le paramétre climatique,
comme la diminution de la biodiversité, les événements climatiques extrémes 2,
I’acidification des océans et la pollution atmosphérique. D’ une manicre plus géné-
rale, il s’agit des conséquences de ce qu’André Lebeau a appelé « ’enfermement
planétaire » [1]. Néanmoins les ressources de notre planéte ont des limites que nous
commengons a percevoir. L’activité humaine n’a pas eu que des effets délétéres, elle
est aussi responsable d’une diminution des infections pathogénes, d une plus grande
disponibilité des aliments et, finalement, de 'augmentation continue de I’espérance
de vie 3.

Le changement climatique et son histoire

Le réchauffement climatique actuel

Les conclusions du Rapport de I’Académie des Sciences [2], largement confirmées
par une littérature abondante et de qualité (analysée en continu par le GIEC,

1. Comme I’a clairement souligné la derniére mise au point du GIEC (voir « First Joint Session of
Working Groups I and II IPCC SREX Summary for Policymakers ») résumée aussi dans Le
Monde du 21 Novembre 2011 page 7.

2. Dont le lien avec le changement climatique a fait ’objet de plusieurs mises au point récentes.

3. Un Colloque sur « L’homme peut-il s’adapter a lui-méme ? » a été organisé sur ce sujet en
Octobre 2010 par Gilles Beeuf (Directeur du MNHN), et deux des membres de ce Groupe de
Travail, Bernard Swynghedauw et Jean-Frangois Toussaint.
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Groupe d’experts intergouvernemental sur 1’évolution du climat [site Internet]),
sont sans ambiguités et peuvent se résumer comme suit. — Plusieurs indicateurs
indépendants montrent une augmentation du réchauffement climatique de 1975 a
2003. — Cette augmentation est surtout due a ’augmentation de la concentration
en CO, dans ’atmosphére. — L’augmentation de CO, et, a un moindre degré, celle
d’autres gaz a effet de serre, est due a l'activité humaine. — Le réchauffement
climatique entraine une réduction des surfaces glaciaires et une élévation du niveau
de la mer, et ’accumulation de CO,, une acidification des océans. — Cet ensemble de
phénoménes s’accompagne de rétroactions dont la complexité implique le recours
aux modeles.

L’histoire du climat en France

Historiquement les réflexions sur les liens entre le climat et la santé publique existent
depuis le xvir© siécle. Le socle des archives est formé par les registres paroissiaux
et par les archives du Corps médical et de la Société Royale de Médecine 4. On
posséde des courbes de la température de ces trois cents derniéres années. On doit a
E. Leroy-Ladurie [3, 4] les premiers exemples d’influence du climat sur la santé
publique. L’histoire du climat en France nous apprend qu’il a existé a plusieurs
reprises dans notre histoire soit des hivers particuliérement froids, soit des canicules
importantes associés a une vague de mortalité dont les causes sont directes (la
canicule en 1719) ou indirectes (la disette liée au froid en 1709). La famine de 1693
qui est I'une des plus grandes catastrophes connues de ce type dans notre pays a été
causée a la fois par des pluies excessives, par le froid et la canicule et par des semailles
a faible productivité (en 1692). Elle s’est accompagnée d’épidémies favorisées par la
sous-alimentation, et a, bien évidemment, surtout touché les classes sociales les plus
démunies. Elle a causé la mort de plus d’un million de personnes (soit 5,8 % de la
population).

Lassituation s’est améliorée par la suite : les vagues de chaleur ou de froid ont pu étre
la cause de plus d’un million de morts supplémentaires en 1693. Du fait d’un certain
nombre de mesures efficaces, la surmortalité s’est stabilisée et, depuis 1848, les
conditions de vie et les progres de la médecine ont lissé ces grandes variations de la
mortalité.

Les conséquences des aléas climatiques sont devenus un facteur important pour la
compréhension des fluctuations de la mortalité globale. Les pics de décés de la fin du
x1x° siecle sont davantage liés aux épidémies et a la guerre. Le recours a une référence
lissée mettant en évidence l'effet spécifique du climat indépendamment d’autres
paramétres, et fait conclure a une variation annuelle des décés, avec un pic hivernal
régulier et des exces réguliers dus aux canicules (voir aussi plus loin la figure 2 et le
texte afférent).

4. Archivage et numérisation a la bibliothéque de I’Académie de Médecine.
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La thermolyse physiologique et ses déréglements

Il importe d’abord de connaitre les capacités d’adaptation biologique de ’homme
aux changements de la température et les possibilités éventuelles de les améliorer en
rappelant a la fois les données concernant la physiologie de la thermorégulation et
celles qui ont trait a ses déréglements.

Physiologie de la thermorégulation

L’homme est un étre vivant homéotherme [5], mais cette propriété est assurée plus
par son comportement (vétement, habitat) que par des régulations strictement
biologiques. L’homéothermie ne s’applique qu’au noyau de I’organisme et la cha-
leur produite dans ce noyau est transportée a travers « ’écorce » (les vétements)
jusqu’a I'extérieur. Le maintien de la thermogenése est assuré par le métabolisme
basal. Dans les échanges entre 1’écorce et 'ambiance, la conduction est négligeable
a coté de la convection naturelle (fonction du comportement) ou forcée (elle-méme
dépendant du vent), de la radiation et de I’évaporation. L’immersion dans I’eau
multiplie les pertes par un facteur 25. La température de confort thermique dans
I’eau est, au repos, de 33-34°C et a I'exercice de 26° C. il y a peu de possibilités de
thermorégulation si la température de I’atmosphére environnante est supérieure a
celle de la peau. L’évaporation d’un litre de sueur consomme 580 kcal.

On peut augmenter la thermolyse par (i) la vasodilatation massive due a une
inhibition des mécanismes adrénergiques et (ii) par I’évaporation qui met en jeu un
mécanisme cholinergique. Il existe par ailleurs une thermorégulation au long cours
qui est mise en jeu soit en augmentant l'utilisation de I’ATP, soit en réduisant
I’efficacité de sa synthése grace a une protéine de découplage, la « uncoupling
protein » , UCP [5, 6]. La recherche actuelle sur la thermolyse est presque inexis-
tante.

L’entrainement physique améliore les capacités sudorales et hypertrophie les glan-
des sudoripares. Chez ’'homme, les ajustements comportementaux portant sur les
vétements et sur ’habitat sont essentiels. Il y a des preuves que la mortalité est accrue
chez les sujets les plus agés lors des épisodes extrémes ; mais, sur un plan strictement
physiologique, il n’y a pas de données qui établissent un déficit dans la thermorégu-
lation des sujets agés. Les capacités de thermorégulation au chaud ne semblent pas
dépendre directement de 1’age, mais plutot du niveau d’activité physique et du seuil
de déclenchement de la soif [7].

Les mécanismes physiologiques d’adaptation aux contraintes thermiques sont limi-
tés chez I’'homme et les réponses socio-comportementales y sont essentielles.
Performances physiques et température

Plusieurs observations récentes utilisant les résultats chiffrés des meilleures perfor-
mances sportives mondiales ont montré qu’il existait un lien trés significatif entre les
maxima physiologiques et la température externe [données de 'IRMES 2009]. Cette
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relation est analogue a celle qui existe entre mortalité et température externe [8, 9].
Les plus grands marathons mondiaux sont, par exemple, organisés autour des
optima de température (en avril et en octobre). En analysant les vitesses de course de
leurs vainqueurs [10], on peut montrer qu’il existe une relation forte entre tempéra-
ture et vitesse en endurance (courbe en n, avec un optimum autour de 10° C). Cette
valeur, basse quand on la compare aux optima de morbi-mortalité, tient aux
conditions particuliéres d’hyperthermie (39° C a 41° C de température corporelle)
qui caractérisent les premiers arrivants de ces épreuves [11]. En cas de forte chaleur
la distribution des arrivants s’en trouve affectée. La température externe exerce donc
une contrainte majeure, directe et mesurable sur tous les organismes, quel que soit
leur niveau, et pas seulement sur les élites. Cette relation est analogue a celle qui
concerne les variations saisonnicres de la mortalité globale.

Le coup de chaleur

Tous les records de chaleur ont été battus en France en aofit 2003. Cette augmenta-
tion de la température a entrainé un surcroit de mortalité, di en grande partie aux
coups de chaleur (CC) [12]. Le CC est li¢ a une élévation de la température centrale
au-dela de 40° C avec apparition d'une encéphalopathie qui engage directement le
pronostic vital 3. Les sujets a risque sont les personnes agées, les personnes souffrant
d’affections chroniques antérieures sous-jacentes notamment psychiatriques ou
cardiaques ou encore celles qui prennent certaines médications (diurétiques, psy-
chotropes...) [13, 14]. La température extréme supportable par un organisme
humain est d’environ 42° C pendant 1 & 8 h. Le coup de chaleur résulte d’une
altération de la thermorégulation, a ’origine d'une mort cellulaire neuronale, en
relation directe avec I’hyperthermie, d une réaction inflammatoire systémique exces-
sive de défense et d’'une coagulation vasculaire disséminée. Le tableau clinique
associe une hyperthermie (de 40° C a 47° C), une peau se¢che et chaude et des signes
neurologiques centraux allant du syndrome confusionnel au coma. Il évolue vers la
défaillance multi-viscérale. Le traitement est basé sur le refroidissement corporel
externe (au besoin par voie endovasculaire), la réhydratation massive et la réanima-
tion symptomatique. Une récupération neurologique ad integrum ne peut s’envisa-
ger que chez les patients pris en charge précocement et dans de bonnes conditions.
En période de canicule, il est donc important d’éviter I’exposition prolongée a la
chaleur, d’assurer une bonne hydratation des personnes les plus a risque et de
favoriser le travail dans une atmosphére rafraichie par de I’air conditionné.

Le coup de chaleur a 'exercice

Régulie¢rement confronté aux questions médicales posées par la pratique de I’acti-
vité physique en climat chaud, le Service de Santé des Armées a fait des conséquen-

5. Au cours des vagues de chaleur urbaines aux Etats-Unis, des incidences de ’ordre de 15 a 30 cas
pour 100.000 habitants ont été rapportées et dans certains pays désertiques, comme 1’Arabie
Saoudite, I'incidence peut atteindre 250 cas pour 100.000 habitants par an, avec une mortalité de
~50 % [13].
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ces médicales de I’exercice a la chaleur I'une de ses préoccupations majeures [15]. Les
propriétés du muscle les plus affectées par I’hyperthermie locale, sont I'endurance
musculaire et la fatigabilité. Le muscle devient ainsi moins résistant a la fatigue.
L’exercice physique et la chaleur peuvent perturber I’homéostasie intracellulaire et
étre responsable d’une rhabdomyolyse avec myoglobinurie et signes rénaux. Ces
lésions musculaires dépendent en partie du degré de motivation des sujets et de
I'intensité de I’exercice. Le caractére pleiotrope des intermédiaires immunitaires
et inflammatoires fait que c’est ’accumulation de productions locales, indivi-
duellement banale, qui va déborder les capacités d’ensemble de contréle de ’orga-
nisme [15, 16].

Données épidémiologiques

Il importe de connaitre I'influence des variations climatiques normales ou d’excep-
tion (les vagues de chaleur récentes) sur la santé des populations, c’est la mission
qu’assurent, en France, I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) et le Centre d’épidémio-
logie sur les causes médicales de décés (CépiDc) de F'INSERM dont il convient
d’analyse les principales conclusions.

Morbi-mortalité globale

Entre 1975 et 2003 la relation entre le taux de mortalité et la température ambiante
maximale a la forme d’une courbe en U, avec d’une part des variations importantes
aux deux extrémes et, d’autre part, un optimum thermique variable selon les régions
(13°5 en Finlande, 20°6-23°6 a Paris, 36°4 a Madrid) (Figure 1). La relation
mortalité/température pendant les étés permet une modélisation basée a la fois sur
I'importance des températures maxima et minima et sur le role de la persistance de
ces températures élevées pendant plusieurs jours consécutifs. Le mode¢le a été validé
par plusieurs études a posteriori. Paralléelement, I'Institut National de Veille Sani-
taire (InVS) et Météo France ont établi un systéme d’alerte inclus dans le Plan
National Canicule mis en place I’été 2004 [20]. Ce plan a été activé en Juillet 2006
pendant 18 jours. Une observation importante a pu étre faite a cette occasion : la
mortalité observée (+2063) a été de fait inférieure a celle prévue par le modéle
(+6453). Cette baisse de vulnérabilité peut étre attribuée a la fois aux mesures mises
en ceuvre par le Plan Canicule, a une prise de conscience de la population et a la mise
en place d’un systéme d’alerte. Elle concerne tout particuliérement les personnes
agées [7].

Il existe, de plus, une relation cyclique entre la mortalité globale et la tempéra-
ture minima, avec un pic haut de mortalité début février et un pic bas début juin
(Figure 2). Ce pic de mortalité hivernale n’est probablement pas que la conséquence
du seul paramétre climatique. Le vieillissement de la population risque d’ailleurs de
I’accentuer dans le futur. Par ailleurs, le vieillissement de la population risque aussi
treés probablement d’accentuer la mortalité hivernale ou celle qui survient lors des
vagues de chaleur.
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F1G. 1. — Le nuage de points représente le taux de mortalité quotidien pour 100 000 habitants de
1975 a 2003 en fonction de la température maximale (Données CépiDc-INSERM, Météo-
France).
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. 2. — La courbe du haut représente la température minimale, celle du bas le taux de mortalité
pour 100 000 habitants entre 1984 et 1990, période ou il n’y a pas eu de vagues de chaleur
(Données CépiDc-INSERM, Météo-France).
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Température externe et mortalité cardiovasculaire

Les variations climatiques ont une influence bien connue sur la morbidité et la
mortalité cardiovasculaire surtout chez les sujets agés. La relation est comparable a
celle observée pour la mortalité globale et forme une courbe en U avec surmortalité
aux deux extrémes et ce malgré de nombreux facteurs confondants. Le niveau
normal de la pression artérielle (PA) est soumis a des variations saisonnieres, il
s’éleve en hiver et s’abaisse en été. Les variations de la PA des hypertendus sont plus
prononcées [17]. Les accidents vasculaires cérébraux sont soumis a des variations
circadiennes. Le maximum des ruptures d’anévrismes s’observe en juin et septembre
lorsque la pression atmosphérique est basse [18]. Enfin, de nombreuses études
concordantes, comme par exemple celle de Michelozzi et al. [19], ont démontré
I’existence d’une augmentation en hiver du nombre des accidents coronariens aigus
et des hospitalisations pour le méme motif ou pour insuffisance cardiaque,.

Vagues de chaleur

En France, on entend par vague de chaleur au moins trois jours consécutifs avec une
température minima et maxima supérieure, respectivement, a 17,3° Cet 30,0° C. La
vague de chaleur d’aolit 2003 en France, s’est accompagnée d’une surmortalité
spectaculaire. La vague de chaleur de I’été 2003 n’a pas été la seule en France et
d’autres vagues ont pu étre identifiées, accompagnées a chaque fois d’une surmor-
talité, toujours corrélée a la température. Dans I’ensemble, cette surmortalité semble
due, surtout en 2003, non seulement a I’aggravation par ’excés de chaleur de
maladies antérieures mais aussi au coup de chaleur survenant sur des personnes
présentant ou non une affection préexistante.

L’effet dit de moisson (harvesting effect), c’est-a-dire le rattrapage de la mortalité
sous forme d’une sous-mortalité qui fait suite a une surmortalité survenue au cours
de la vague de chaleur, dépend de la période ou il est enregistré. L’effet moisson,
analysé sur les vingt journées qui ont suivi la vague de chaleur, était présent en 1976
(-696 déces) et en 1990 (-1 224 déces). 11 était absent en 2003 (+754 déces) [20-22].

La climatisation

Une affirmation répandue est que la climatisation généralisée permettrait d’éviter
des drames comme celui de 2003. L’AFSSE a publié un rapport sur ce sujet dont on
peut tirer certains enseignements [23, 24]. Lors de vagues de chaleur, la climatisation
ne peut en effet que compenser des erreurs de conception et de gestion d’un
batiment. Une évolution des concepts architecturaux concerne en premier lieu les
constructions neuves, mais aussi la rénovation du parc existant. Il faut mettre
en ceuvre une politique de gestion des ouvrants et, d’abord, utiliser les locaux
naturellement rafraichis, et assécher les pieéces humides pour faciliter I’évaporation
et la transpiration. Si on ne peut pas faire autrement que de climatiser, il faut
alors bien dimensionner I'installation pour une utilisation économe a long terme,
avec des appareils au rendement énergétique élevé pouvant fonctionner au-dela de
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35° C, prévoir, des la construction, les passages d’air et de fluides correctement
dimensionnés et ne pas faire descendre la température trop bas (une température de
7° C inférieure a la température extérieure est acceptable en période de canicule). Il
faut enfin prévoir entretien de ces installations qui, s’il est mal fait, peut générer des
risques infectieux et allergiques ainsi qu’une pollution sonore.

Maladies infectieuses

Les maladies infectieuses sont devenues une cause de mortalité plus secondaire, tout
au moins dans les pays développés comme le notre ou les causes majeures de
mortalité sont le cancer et les maladies cardiovasculaires. L’apparition récente de
nouvelles maladies infectieuses (comme le SIDA) et le vieillissement de la popula-
tion imposent néanmoins un maintien des dispositifs de surveillance ¢ en France
métropolitaine comme dans les départements et pays d’outre-mer. Le changement
climatique pourrait-il modifier ces données de fagon notable?

Climat et maladies infectieuses : en a-t-on trop dit ou pas assez ?

Une multitude de rapports existe sur les effets du changement climatique sur
I'incidence et la distribution de nombreuses maladies infectieuses. Entre 1990 et
2000, plusieurs travaux ont scénarisé, en fonction des variations prévisibles, les
distributions de nombreuses maladies infectieuses a transmission vectorielle en
fonction des variations du climat. Ces scénarios proposaient alors des aires de
distribution géographique des espéces vectrices, sous forme d’enveloppes approxi-
matives et probablement exagérées. De rares études portant sur la dengue ou sur le
paludisme [25] ont tenté de modéliser les interactions vecteur-agent pathogene-
habitat ou peuvent exister des effets de seuil, conduisant a des interprétations plus
réalistes. Ces études ont mis en exergue la simplification outrancicre avec laquelle le
théme climat-maladie infectieuse a été, ou est, souvent abordé. Depuis, plusieurs
variables bioclimatiques et écologiques ont été identifiées. Pour le paludisme, les
précipitations mensuelles et la densité de la population semblent les plus importan-
tes et la simple élévation de la température externe ne vient qu’en dixiéme position.
Les schémas de réflexion des rapports entre changements climatiques et maladies
infectieuses ont beaucoup évolué entre 1985 et 2005 et le schéma actuel est beaucoup
plus complexe car il intégre de trés nombreux paramétres dont le changement
climatique n’ est qu’un composant parmi d’autres [26].

Le probléme posé par les infections virales

Les virus, comme les bactéries, sont, par nature, potentiellement capables de sélec-
tionner des mutations par hasard ou par nécessité, sous l'influence de facteurs
externes comme le réchauffement climatique car beaucoup sont thermosensibles a
divers stade de leur développement [27]. L histoire récente du virus du SIDA et celle
du coronavirus responsable du SRAS est la pour nous rappeler que la vigilance doit

6. Sans oublier tout le dispositif institutionnel associé a la transfusion sanguine.
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rester la régle. Au cours de la deuxiéme moitié du xx° siécle, beaucoup de virus
émergents ont gagné des régions géographiques nouvelles [28]. Dans un récent
éditorial, M. Grandadam montre bien que cette évolution continue. C’est le cas
d’arboviroses longtemps considérées comme « tropicales ». Les changements clima-
tiques et la dispersion des moustiques vecteurs pourraient fournir « une explication
simple et satisfaisante de I’évasion de ces maladies de la zone tropicale » [29]. La
dengue, par exemple, n’a cessé de s’étendre en particulier en Martinique et en
Guadeloupe et le virus Chikungunya a envahi la Réunion ou il a provoqué plusieurs
centaines de morts et quelques cas ont été rapportés en métropole. Le virus West
Nile existe en Camargue depuis au moins les années 60 et semble étre devenu plus
envahissant. Ces données épidémiologiques sont certes inquiétantes, mais les chan-
gements climatiques ne sont pas, et de loin, les seuls responsables du phénoméne.
L’accroissement incontrolé de la population mondiale, 'urbanisation anarchique,
I’augmentation continue des échanges interviennent tout autant, mais les virus ont
des capacités adaptatives considérables qui peuvent les rendent potentiellement
dangereux dans I’avenir [28].

Biodiversité et changement climatique.

La diminution spectaculaire de la biodiversité a laquelle nous assistons est liée aux
changements climatiques par I'intermédiaire des migrations animales ou végétales,
de l'acidification des mers et des changements forcés d’habitat [30] mais, bien
évidemment, pas a eux seuls. L'une des hypothéses qui rend le mieux compte des
effets délétéres généraux de la réduction de la biodiversité postule que pour un
écosystéeme donné, plus grande est sa biodiversité, plus grande sera sa résistance aux
envahisseurs. De nombreuses études ont démontré que la biodiversité influait
directement sur la transmission des parasites et le risque morbide en multipliant les
possibilités d’infections du mauvais hote, c’est Ieffet dilution [31] qui se définit
comme étant le fait que la transmission de maladies diminue lorsqu’il y a plus
d’hotes incompétents inter-réagissant avec les vecteurs ou capables de rendre les
parasites inoffensifs. Plusieurs données expérimentales ont donné corps a cette
hypothese [32].

La biodiversité microbienne est moins bien connue mais il semble bien exister aussi
une redistribution récente de la diversité bactérienne au niveau de notre microbiome
intestinal [33]. Le microbiome joue un réle crucial bien connu comme complément
métabolique et dans I’établissement du systéme immunitaire. Les modifications
incontrolées de la flore et de la faune avec lesquelles nous co-évoluons semblent bien
étre un des facteurs a I’origine de la flambée des maladies auto-immunes a laquelle
nous assistons.

La montée des allergies

Le réchauffement climatique est responsable d’'une augmentation non seulement de
la pollinisation mais aussi du contenu des pollens en allergénes (une élévation de la
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température de 3,5° C est associée a une augmentation de 30 a 50 % du contenu en
pollen d’ambroisie [34]), de plus les inondations dues aux changements climatiques
entrainent une prolifération significative des moisissures. La saison des pollens est a
la fois avancée et prolongée [35]. Il faut y ajouter les effets directs d’'une augmenta-
tion du CO0, sur le pollen.

Il existe aussi une relation directe entre le changement climatique global et ’aug-
mentation de la prévalence et de la sévérité de I’asthme [36] et des rhinites séveres
[I. Annesi-Maesano soumis]. Des résultats identiques ont été retrouvés pour les
crises d’asthme avec un risque de 1,54 pour une augmentation de 17 grains de pollen
de graminées par métre cube. La pollution atmosphérique est aussi associée a
I’aggravation et au développement de phénomeénes allergiques et respiratoires.
Depuis 1997, 45 % de la population urbaine de I’Europe a été exposée a des
concentrations ambiantes de particules supérieures a la limite fixée par commu-
nauté européenne.

Il est indispensable d’élucider pourquoi le changement climatique s’accompagne
d’une telle augmentation des maladies allergiques et respiratoires, surtout chez
I’enfant. Il faudra pour cela développer un réseau de collaboration international et
établir des enregistrements continus des niveaux de production du pollen, des spores
fongiques et des concentrations en allergénes correspondantes, mais aussi de la
pollution atmosphérique. Enfin, il faut mieux sélectionner les arbres dans les villes,
réduire la pollution atmosphérique et adopter des matériaux de construction capa-
bles de réduire la prolifération des moisissures.

Meédecine vétérinaire

L’Agence frangaise de sécurité sanitaire des aliments (AFSSA maintenant ANSES)
a réalisé une analyse de risque sur les conséquences prévisibles du réchauffement de
la planéte en matiére d’émergence des maladies animales, en particulier des zoono-
ses [37]. L’étude a montré que plusieurs affections doivent étre surveillées dont
quatre zoonoses.

— La fiévre de la vallée du Rift dont la diffusion fait craindre un passage vers le
nord de la Méditerranée.

— Quelques observations récentes du virus de la fiévre de West Nile ont été
rapportées dans le sud-est de la France, en particulier dans le Var.

— La leishmaniose existe déja dans le sud de la France et sa zone d’extension
naturelle remonte maintenant la vallée du Rhone.

— Le réchauffement climatique pourrait faciliter la diffusion de la leptospirose, en
particulier en France, par I'intermédiaire des baignades.

— Le virus de la fiévre catarrhale ovine, transmis par un diptére, a d’abord été
découvert en Corse aprés étre apparu en Tunisie, a partir de 2006 il a balayé tout
I’Est de ’Europe. La maladie, qui ne touche pas les hommes, touche les bovins,
les moutons et les chevres.
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— Le virus de la peste équine est aussi transmis par un diptére. Il n’est connu qu’en
d’Afrique a ce jour avec de rares incursions en Europe. Ce n’est pas une zoonose.

— Enfin, une étude récente a montré une bonne corrélation entre I'index
température-humidité, ITH, et la mortalité des vaches laitiéres avec une aug-
mentation de 4 % de la mortalité par degré d’ITH, soulignant I'importance des
mesures préventives dans la gestion de ce type d’élevage.

CONCLUSION

L’évolution climatique est dans une phase irréversible et il ne faut pas s’attendre a
une quelconque amélioration en ce domaine et les recommandations sont des
recommandations de vigilance. Les éléments déja en place fonctionnent et le Plan
Canicule a déja montré son efficacité, mais il importe qu’il soit maintenu en activité.
Il en va de méme pour les structures qui en assurent le fonctionnement comme
I'InVS et I'Inserm et les systémes d’alerte mis au point par Météo France et par les
différents observatoires des allergénes. La propagation des maladies infectieuses
semble, pour le moment, sous contrdle, mais, 13 aussi, la vigilance doit étre de
rigueur, le changement climatique peut en effet avoir des effets imprévisibles aux
conséquences incalculables. Si I'on excepte en effet certaines affections, surtout
virales, relativement rares et généralement bénignes, il y a probablement peu de
chances que les maladies transmissibles les plus répandues comme le paludisme
deviennent préoccupantes en regard du changement climatique en France métropo-
litaine. Ceci souligne a nouveau I'importance des dispositifs de surveillance mis en
place dans notre pays. Il existe en médecine vétérinaire une liste d’affections qui
doivent rester sous surveillance particuliere. La situation des urgences en France en
général, dans les grandes villes en particulier, atteint encore trés souvent ses limites
en période de crises climatiques. Ce sujet est encore préoccupant. Le rapport de
I’ANSES sur la climatisation mérite d’étre soutenu. L’enseignement de la physiolo-
gie de la thermorégulation et de ses dysrégulations et la recherche sur ce sujet sont
stirement un des secteurs qui demande a étre développé.
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Les maladies cardiovasculaires sont 1'une des premiéres causes de mortalité et de
handicap dans les pays développés. Ces pathologies résultent du développement de
l’athérosclérose, caractérisée par un dépot de cholestérol dans 'intima artérielle, et
considérée aujourd’hui comme un processus inflammatoire de la paroi artérielle,
accéléré par des facteurs de risque dont les principaux sont le tabagisme, I’hyperten-
sion artérielle, le diabéte et les dyslipidémies. Si les recommandations émises en 2005
par I’Afssaps sur la prise en charge thérapeutique du patient dyslipidémique [1] et en
2006 sur la prise en charge de I'infarctus du myocarde [2] restent pertinentes a ce
jour, elles méritent d’étre précisées a la lumiére des travaux les plus récents. En effet
des évolutions dans les recommandations peuvent &tre envisagées concernant :

— Tutilisation de I’Apolipoprotéine B (ApoB), en particulier dans I’estimation du
risque et le suivi des patients présentant un syndrome métabolique ou un diabéte ;

— T’utilisation de la C-Reactive Protein (CRP) pour mieux évaluer le risque initial
et orienter la prise en charge chez les sujets a risque intermédiaire ;

— T’utilisation de la troponine dans la prise en charge initiale du patient suspect de
syndrome coronarien aigu ;

— Tutilisation des peptides natriurétiques dans I'insuffisance cardiaque.
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Intérét de la détermination de ’ApoB dans I’estimation du risque cardiovasculaire
(RCYV) chez les sujets présentant un syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est défini comme 1’association d’une obésité abdominale,
objectivée par I’ augmentation du tour de taille, a deux des modifications suivantes :
concentration de triglycérides élevée, concentration de HDL-cholestérol basse,
¢lévation de la pression artérielle et anomalies de la régulation glycémique incluant
une insulino-résistance [3]. Cette situation métabolique se traduit au niveau des
lipoprotéines par une augmentation de la proportion de LDL dites petites et denses,
pauvres en cholestérol, et hautement athérogeénes. Le dosage du LDL cholestérol
sous-estime dans ces conditions le risque athérogeéne des lipides chez ces patients [4].
En revanche comme chaque particule de LDL et de VLDL comprend une molécule
d’ApoB quelle que soit sa teneur en lipides, son dosage équivaut a mesurer le
nombre de particules potentiellement athérogénes. Sur la base des travaux disponi-
bles, de nombreux experts ont conclu que I’ApoB est un meilleur marqueur du RCV
et un meilleur paramétre pour évaluer le suivi du traitement hypoLDLémiant que le
LDL cholestérol [5]. Le seuil de normalité a été proposé a 1,2 g/l [6] et 'objectif
thérapeutique a 0,8 g/l et a 1 g/l respectivement pour les sujets a risque CV élevé et
trés élevé [7, 8]. Nous recommandons donc le dosage de I’ApoB (cott par dosage de
2,7 €) chez les sujets atteints de syndrome métabolique et chez les sujets présentant
une hypoHDLémie isolée. Cette recommandation concerne environ 20 % de sujets de
35 a 65 ans, soit cing millions de frangais.

Intérét de la détermination de la CRP dans ’estimation du RCYV chez les sujets a risque
intermédiaire et comme facteur prédictif de bénéfice du traitement par les statines

Le développement de I’athérosclérose s’accompagne d’une réaction inflammatoire
de I’arbre artériel qui peut étre objectivée par le dosage dans le plasma de biomar-
queurs non spécifiques tels que la C-reactive protein dont le dosage par des techni-
ques ultra-sensibles permet d’apprécier des variations de concentrations sériques
entre 0,5 et 10 mg/l [9]. Les résultats de plusieurs grandes études prospectives,
confirmés dans une méta-analyse, montrent que la CRP prédit fortement et indé-
pendamment des autres facteurs de RCV, la survenue d’accidents cardiovasculaires,
incluant 'TDM, les infarctus cérébraux et la mort subite d’origine cardiaque [10].
L’addition de la CRP au dépistage classique par le dosage des lipides améliore la
prédiction du RCV indépendamment du LDL cholestérol, en particulier chez les
sujets asymptomatiques, quel que soit le niveau de risque selon 1’équation de
Framingham [11]. De plus, I’étude JUPITER a montré que les sujets ayant un LDL
cholestérol < 1,3 g/l et une CRP >2 mg/1 bénéficiaient d une réduction du risque de
survenue d’événements CV par un traitement par la rosuvastatine [12]. Le dosage de
la CRP, pour un coflit par dosage d’environ 5 €, est donc a recommander chez les
hommes de plus de cinquante ans et les femmes de plus de soixante ans, ayant un
RCYV intermédiaire (10 a 19 % selon 1’étude de Framingham soit trois millions de
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frangais) et pour lesquels la décision d’initier un traitement par une statine n’est pas
évidente. Chez ces patients au dela du seuil de 2mg/l pour la CRP, il semble
raisonnable d’initier une prévention primaire avec une statine [13].

Intérét du dosage de la troponine dans le syndrome coronarien aigu

Le consensus actuel sur I'utilisation des marqueurs biologiques dans le syndrome
coronarien aigii (SCA) recommande préférentiellement le dosage de la troponine
cardiaque : son augmentation, fait partie intégrante de la définition de I'infarctus du
myocarde (IDM) [14]. Cependant, a cause des concentrations faibles retrouvées au
début de l'infarctus du myocarde et comme souligné par les recommandations
(HAS 2006 sur la prise en charge de 'IDM hors des services de cardiologie et HAS
2010 sur la médecine ambulatoire), la prise en charge initiale du patient suspect de
SCA doit étre basée principalement sur la clinique [2, 15]. La sensibilité diagnosti-
que de la troponine est supérieure a celle des autres marqueurs classiques de la
nécrose cardiaque, notamment les activités enzymatiques (LDH, CK, AST). Les
dosages de troponine de haute sensibilité qui se développent actuellement présen-
tent une précision analytique importante (CV < 10 %) au seuil diagnostique (99¢me
percentile d’une population de référence) [16, 17]. Ce dosage est également pertinent
pour diagnostiquer rétrospectivement une atteinte cardiaque.

L’intérét diagnostique de ce dosage est évident en cas de SCA sans décalage du
segment ST. Dans ce contexte, la mise en évidence d’une augmentation de la
troponine peut nécessiter le renouvellement de ce dosage dans un délai de quatre a
six heures. Dans le cas des dosages hypersensibles, un délai de trois heures a été
proposé [18]. Cependant, I'augmentation de la troponine objective une nécrose
cardiaque sans préjuger de son mécanisme : la connaissance de I’ensemble des
étiologies d’augmentation de la troponine, notamment non ischémiques, doit inter-
venir dans I'interprétation de ce dosage [19].

Intérét du dosage des facteurs natriurétiques dans P'insuffisance cardiaque

Les données frangaises montrent qu’il y a environ un million d’insuffisants cardia-
ques (IC) et environ 120000 nouveaux cas par an. Le recours a des examens
complémentaires dont le dosage des peptides natriurétiques de type B (BNP ou
NT-proBNP) permet de préciser le diagnostic de I'IC chronique.

L’utilisation des peptides natriurétiques est utile dans le diagnostic de 1’'IC chroni-
que, la décision d’hospitalisation et I'identification des patients a risque [20]. Dans
I'IC chronique, il existe une corrélation entre les concentrations en peptides natriu-
rétiques et le pronostic. Cependant, leurs modalités pratiques d’utilisation ne sont
pas encore bien précisées. Leur utilisation dans le suivi thérapeutique de I'IC
chronique n’est pas a ce jour totalement validée et doit étre confirmée par des études
complémentaires. Le dépistage, en routine de la dysfonction ventriculaire gauche
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par le dosage des peptides natriurétiques dans de larges populations asymptomati-
ques sans facteur de risque d’IC ou a haut risque d’IC, n’est pas indiqué.

Ces dosages possedent une forte valeur prédictive négative dans I'IC aigue et I'IC
chronique [21, 22]. Un résultat élevé constitue une indication a la réalisation
d’examens complémentaires, d’une échocardiographie et a la consultation d’un
spécialiste. Les principales limites cliniques d’interprétation des résultats des fac-
teurs natriurétiques doivent étre connues : I'insuffisance rénale, I’age et le sepsis
(augmentation) et 'obésité (diminution) [22]. L’absence de standardisation de ces
dosages rend les comparaisons des valeurs absolues des résultats entre BNP et
NT-proBNP impossibles [21]. Ces peptides présentent des variations intra-
individuelles importantes de I'ordre de 50 % chez le sujet stable en absence de
modification clinique [23].

CONCLUSION

L’utilisation de I’Apolipoprotéine B (ApoB) est recommandée dans I’estimation du
risque et dans le suivi des patients présentant un syndrome métabolique ou un
diabéte de type 2 (syndrome d’insulinorésistance) circonstances dans lesquelles le
niveau du LDL-cholestérol n’est pas le meilleur indicateur du risque athérogeéne.
Le seuil de normalité de I’ApoB a été proposé a 1,2 g/l et 'objectif thérapeutique a
0,8 g/l et a 1 g/l respectivement pour les sujets a risque CV élevé et trés élevé. Cette
recommandation est étendue aux sujets présentant une hypoHDLémie isolée,
celle-ci pouvant étre une manifestation du syndrome d’insulinorésistance.

L’utilisation de la CRP permet de mieux évaluer le risque initial et d’orienter la prise
en charge chez les sujets a risque intermédiaire. Le dosage de la CRP est donc
recommandé chez les hommes de plus de cinquante ans et les femmes de plus de
soixante ans, ayant un risque cardiovasculaire intermédiaire (10 a 19 % selon I’étude
de Framingham) et pour lesquels la décision d’initier un traitement par une statine
n’est pas évidente. Chez ces patients au dela du seuil de 2mg/l pour la CRP il semble
raisonnable d’initier une prévention primaire avec une statine.

Dans le contexte du SCA, le marqueur préférentiel de la nécrose cardiaque est
la troponine. Ce dosage doit étre préféré aux autres dosages biologiques moins
cardiospécifiques, notamment les activités enzymatiques. L utilisation des dosages
de troponine hypersensible doit étre développée notamment dans les SCA sans
sus-décalage du segment ST. L’utilisation optimale de ce marqueur nécessite de
connaitre les limites de ces dosages notamment les causes non ischémiques d’aug-
mentation de la troponine.

Dans le contexte de I'insuffisance cardiaque, le dosage des facteurs natriurétiques est
utilisé comme aide au diagnostic de I'insuffisance cardiaque en raison de leur forte
valeur prédictive négative. Ces dosages sont surtout indiqués dans le diagnostic
initial d’une insuffisance cardiaque en I’absence de tableau clinique typique. Ces
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dosages peuvent également étre prescrits dans le cadre des symptdmes atypiques
pouvant suggérer une décompensation d’une insuffisance cardiaque chronique. Les
cliniciens doivent étre informés des problémes d’interprétation liés notamment a la
forte variabilité intra-individuelle et a ’absence de comparaison des valeurs du BNP
et du NT-proBNP. Dans le suivi d’'un patient il est recommandé de toujours
prescrire le méme type de dosage de peptide natriurétique.
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VIE DE L’ACADEMIE

Discours de fin de mandat

Pierre JOLY *

Chéres consceurs, chers confréres, bien chers amis,

Il est d’'usage que le Président sortant fasse le bilan de son activité au moment ou il
quitte sa fonction.

Or, d’une part, le plus important aujourd’hui est d’entendre notre nouveau
Président André-Laurent Parodi et ses projets. D’autre part, le bilan de ’année
écoulée est celui du Conseil et des Académiciens, pas seulement le mien.

C’est pourquoi je vous ai fait adresser avec la convocation pour la séance
d’aujourd’hui :

Le rapport d’activité de I’Académie établi par le Secrétaire perpétuel et approuvé par
le Conseil d’Administration. Pierre Ambroise-Thomas I’avait fait également, cela
enléve de I’originalité a mon initiative mais en constitue une référence. On peut dire
que nous avons tous bien travaillé en 2011.

Un résumé que j’ai établi avec le Vice-président, des principales orientations politiques
actuellement suivies par le Conseil d’Administration pour vous montrer qu’avec le
Conseil nous ne nous sommes pas contentés d’expédier les affaires courantes mais
que nous avons mis en place une politique dans un esprit de cohérence et de
continuité

Je me bornerai donc a vous faire part des impressions personnelles que je tire de
I’exécution du mandat que vous m’avez confi¢, il y a : ce que j’aurais aimé et ce que
j’al aimé,

J’aurais aimé, d’abord, continuer a ceuvrer avec le Conseil d’Administration et
participer a la réalisation d’actions entreprises. En faire encore plus au service de
notre Académie. Un an, si c’est suffisant pour entreprendre, c’est bien court pour
construire et pourtant le systéme actuel est le bon :

* Président de I’Académie nationale de médecine pour 2011
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« Car en fait c’est le Conseil, c’est-a-dire I’équipe qui définit la politique de notre
Compagnie et sa continuité

« Car solidaire avec le Président, le Vice-président a un an pour se préparer

« Car la tache est passionnante mais lourde. L’ Académie n’est pas un long fleuve
tranquille. Si le Président doit donner le meilleur de lui-méme, il ne faut
cependant pas trop l'user.

J’aurais aimé aussi, comme il est d’usage pour les responsables de toute collectivité
humaine, dire du mal de mon prédécesseur et émettre des doutes sur les qualités de
mon successeur.

Cette joie m’a été refusée car :

Roger Henrion a été un trés bon Président. Il m’a soutenu lorsque Vice-président, je
me préparais en 2010. Mon estime pour son ouverture d’esprit m’avait méme fait
envisager de m’effacer et de rester Vice-président, afin de prolonger sa Présidence de
fait d’un an. Son refus a été aussi amical que ferme. Alors je me retournai vers Edith,
sa charmante épouse, que je rencontrai un jour dans la salle des bustes. Je lui fis part
de mon projet...celle me répondit avec une souriante fermeté : « N’y songez pas. Je
tiendrais cela pour une violence conjugale ! »

André-Laurent Parodi a été un excellent Vice-président. Notre solidarité a été totale.
Je Iai tenu informé des événements principaux, car un Vice-président doit pouvoir
prendre sans probléme la succession du Président au cas ot ce dernier serait mis dans
I'impossibilité d’exercer ses fonctions. De surcroit, il a accepté toutes les taches dont
nous étions convenus, comme soutenir ’action de Gilles Crépin. Il n’a jamais élevé
d’objection lorsque je lui demandais de me remplacer. André-Laurent Parodi est un
homme qui conjugue tres intelligemment le bon sens, la loyauté et la courtoisie.

Je suis donc dans 'impossibilité¢ de dire du mal ni de mon prédécesseur Roger
Henrion ni de mon successeur André-Laurent Parodi.

Vous voyez quelle est ’énormité de mes frustrations.

J’ai beaucoup aimé travailler avec notre Conseil qui est une équipe dynamique
composée de personnalités aussi diverses que complémentaires. J’ai beaucoup aimé
travailler avec cette équipe ou régne I’amitié et la solidarité. II faut souligner que
nous n’avons jamais eu a voter pour nous départager.

Le Président Joly a ensuite rendu hommage a chaque membre du Conseil, ainsi qu’aux
invités permanents Jean Cambier et les correspondants désignés par leur Division. Il a
souligné également la compétence et le dévouement des membres du Comité financier
ainsi que celui de Madame Pic et de tout le personnel pour leur disponibilité et leur
travail en faveur des Académiciens et de I’ Académie.

L’ Assemblée les a applaudis pour leur manifester sa reconnaissance.
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Finalement a titre personnel

Il me semble avoir scrupuleusement rempli les engagements que j’avais pris devant
vous, plus un certain nombre de tiches qui en découlaient qui toutes se trouvaient en
cohérence avec trois objectifs :

— Assurer une bonne gestion au sens large (finances bien sir mais aussi les
procédures de fonctionnement de notre Compagnie), fixer aussi avec le Conseil
des objectifs dans une perspective de simplification, d’efficacité et de sérénité.

— Etre a I’écoute de chacune et chacun des académiciens, a titre personnel mais
aussi pour le consulter sur le fonctionnement et I’avenir de notre compagnie.

— Valoriser 'aura de notre Académie qui est aussi importante que reconnue a
I’extérieur.

Vous vous souvenez certainement de ces jongleurs chinois qui jadis, tenaient en
équilibre des assiettes qui tournaient en haut de tiges de bambous posées verticale-
ment sur le sol. Ces jongleurs couraient d’'un bambou a I’autre afin que nulle assiette
ne se casse en tombant. J’ai souvent eu I'impression d’étre un de ces jongleurs
chinois ! A vrai dire j’ai été beaucoup aidé, ce qui limite mes mérites, que ce soit par
les membres du Conseil ou par les permanents de notre Académie.

Ce qui m’a profondément touché, ce sont les bénéfices humains de cette Prési-
dence : de trés grandes amitiés nouvelles qui sont, pour moi, particuliérement
émouvantes alors que je parviens a un age ou cela n’est généralement plus espéré.

Je voudrais aussi exprimer a chacune et a chacun du fond du ceeur mes remercie-
ments pour la confiance que vous m’avez faite.

Grace a vous, j’ai pu étre un des maillons d’une longue chaine de responsables
dévoués a notre Académie.

Mais il est temps que je retrouve mon fauteuil parmi mes amis.

Je resterai, bien slir, comme chacun de nous au service de notre Compagnie sans
oublier cependant cet aphorisme de Detoeuf que depuis quelques années je me suis
appliqué : « Une personne agée doit se contenter de donner des conseils... et encore
seulement si on les lui demande ! ».

Ce fut pour moi, vraiment une grande joie et un grand honneur de vous servir !
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Allocution de prise de fonction

André-Laurent PARODI *

Monsieur le Secrétaire perpétuel,
Mesdames et Messieurs les Académiciens, Chéres Consceurs, Chers Confreéres,
Mesdames et Messieurs,

Le 14 décembre 2010, vous m’avez fait ’honneur de m’élire a la Vice-présidence de
notre Académie. Dans la bréve allocution qui a suivi cette élection, je vous ai dit
combien j’étais sensible a cette marque de confiance et d’estime. Au moment de
prendre mes fonctions de Président de notre Compagnie, je vous redis avec force et
émotion combien j’ai été touché par votre confiance.

Sans fausse modestie, les circonstances aujourd’hui me le permettent, je vous dis
également ma fierté.

Fier tout d’abord d’avoir su inspirer a une majorité d’entre vous I’estime dont ils
m’honorent. Je m’efforcerai de m’en montrer digne.

Fier aussi parce que, au-dela de toute tentation corporatiste, vous avez élu un
Confrére vétérinaire : le huitiéme porté a la Présidence de notre Académie depuis sa
fondationily a 192 ans. De prestigieux confréres m’ont précédé dans cette charge. A
des titres divers, tous avaient contribué a promouvoir la profession vétérinaire et a la
hisser a la place qu’elle occupe aujourd’hui.

Alors que vient de s’achever ’Année Mondiale Vétérinaire qui commémorait le
250° anniversaire de la création de la premiére Ecole vétérinaire au monde et,
partant, de notre profession, il m’a paru opportun de rappeler bri¢vement les efforts
que les vétérinaires ont dii déployer pour faire de notre profession ce qu’elle est
devenue.

Dans notre civilisation occidentale, dans notre tradition platonicienne et judéo-
chrétienne qui, & en croire Michelet, « tient la nature animale a une distance infinie de
I'homme et laravale », étre médecin des bétes a constitué sans conteste un handicap.
Davantage métier que profession, « la vétérinaire » a souffert longtemps de ce
préjugé auquel s’ajoutait, a son origine, celui du niveau d’instruction modeste exigé
de ses éleéves. Certes, ’obtention du baccalauréat leur a été demandée dés 1890, mais
« I’épreuve de la forge », destinée a révéler la capacité du candidat a fagonner un fer

* Président pour ’année 2012 ; e-mail : a.parodi@academie-medecine.fr
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a cheval, promptement et habilement, restait déterminante dans leur recrutement.
C’est grace a 'ambition de nos prédécesseurs, a leur talent, a ’étendue de leurs
compétences, que nous sommes reconnus aujourd’hui par la communauté scienti-
fique et que les sciences vétérinaires ont trouvé leur place au sein des professions de
santé.

Henri Bouley, Professeur a I’Ecole vétérinaire d’Alfort et au Muséum d’Histoire
Naturelle, membre et président de notre Académie et de ’Académie des sciences,
ne s’y trompait pas lorsqu’il déclarait le 26 Octobre 1882, parlant de la pro-
fession vétérinaire : « Lorsqu'une profession s’appuie sur la base solide de la
Science, elle tend toujours a s’élever et, quelle que soit I"humilité de son origine, elle
surmonte, dans son mouvement ascensionnel, les obstacles que peuvent lui opposer les
hommes et les choses ; elle finit par atteindre une altitude sociale dont elle ne peut
déchoir. »

Les écoles vétérinaires ont contribué activement a cette ascension, particulieérement
dans le dernier tiers du x1x° si¢cle. Véritables centres scientifiques, elles ont abrité les
travaux de véritables savants. Eugéne Renault, Directeur de 1’Ecole vétérinaire
d’Alfort, partisan de la construction d’une véritable Science vétérinaire, sceur
cadette de la Médecine, et qui agit en prosélyte de I’« esprit expérimental, marque de
fabrique des vétérinaires » selon sa propre expression ; Jean-Baptiste Chauveau,
professeur et Directeur de ’Ecole de Lyon, véritable pionnier de ’exploration de la
mécanique circulatoire chez le cheval a I’aide de capteurs intracardiaques ; Saturnin
Arloing, son éléve, inventeur d’un vaccin contre le charbon symptomatique et
promoteur, en 1884, de la stérilisation des instruments chirurgicaux dans les hopi-
taux, obtenant par cela, la réduction de la mortalité par la gangréne gazeuse si
redoutée.

Il faut le rappeler, en effet, les vétérinaires ont adhéré, avant les médecins, a la
« théorie des germes » de Louis Pasteur. Ce furent Toussaint & Toulouse, qui
manque de peu de souffler a Pasteur la découverte du vaccin contre le charbon
bactéridien, Henri Bouley, déja cité, dont la conversion a « la théorie des germes »
fut a la hauteur de la farouche certitude qu’il lui avait opposée jusque-la ! Puis plus
tard, Edmond Nocard, fervent et dévoué disciple de Pasteur, Camille Guérin, dont
nous venons de célébrer le 50° anniversaire de sa disparition, co-inventeur avec
Gaston Calmette du BCG et encore, plus prés de nous, Gaston Ramon, découvreur
des anatoxines en 1923, pour ne citer que les plus connus.

Alors que I'on redécouvre le concept, « Un seul monde, une seule santé », comment
ignorer cette déclaration publiée par le journal Le Temps, dans un article du 27 juin

1914 : « On en arrive peu a peu a cette notion logique qu’il n’y a qu’une seule
médecine, dont les principes s’appliquent tantot a ’homme, tantot aux animaux ».

Claude Bourgelat, fondateur des écoles vétérinaires, I’avait déja trés bien compris
qui écrivait en 1761, dans son « Art vétérinaire ou médecine des animaux » :

« La science des maladies du corps humain présente a I’hippiatrigue une abondante
moisson de découvertes et de richesses ; nous devons les mettre a profit... mais la
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médecine ne doit pas se flatter de les posséder toutes ; I'hippiatrique, cultivée a un
certain point, peut a son tour devenir un trésor pour elle ».

Le grand Buffon n’exprimait pas autre chose lorsqu’il écrivait en 1749 dans son
« Histoire Naturelle du Cheval » : « La médecine que les anciens ont appelée médecine
vétérinaire n’est presque connue que de nom. Je suis persuadé que si quelque médecin
tournait ses vues de ce coté-la et faisait de cette étude son principal objet, il serait
bientét dédommagé par d’amples succés ; que non seulement il s’enrichirait, mais
méme, au lieu de se dégrader, il s’illustrerait. ».

Comment ne pas rappeler dans cette enceinte que c’est a une telle vision de la
médecine vétérinaire que le roi Louis X VIII fait référence lorsqu’il décide d’admet-
tre des « médecins vétérinaires » a I’Académie Royale de Médecine, dés sa fondation
par 'ordonnance du 20 décembre 1820 ?

La création du Doctorat vétérinaire, le 31 Juillet 1923, a été 1égitimement ressentie
par notre profession comme la reconnaissance tangible de la parité avec les médecins
et de la qualité d’un enseignement de niveau égal a celui des Universités.

Restaient encore a convaincre la société civile et les décideurs politiques. Il a fallu la
crise dite « de la vache folle » pour attirer sur les vétérinaires ’attention des média et
d’une large fraction de I’opinion publique.

De maniére plus intime, j’éprouve enfin une certaine fierté, parce que jai cru
percevoir dans le témoignage de confiance que vous m’avez accordé, une certaine
forme de récompense pour celles et ceux qui m’ont accompagné tout au long de ma
carriere.

Reconnaissance a mes parents d’abord. Plus soucieux de nous permettre de réaliser
nos réves professionnels que de nous orienter, forcément, vers ce que ’on considérait
alors comme des professions valorisantes, ils n’élevérent aucune objection lorsque je
leur annongais mon intention de devenir vétérinaire. Et pourtant, I’époque parais-
sait peu favorable alors que la mécanisation de I’agriculture progressait et que, dans
mon pays au Sud de la Méditerranée, nos amis disaient : « Vétérinaire ? Mais y a
plus de chevaux ! »

Reconnaissance également pour mes maitres et celles et ceux qui ont accompagné
ma formation : mon ami André Rico, membre correspondant de notre Compagnie,
hélas éloigné de nos assemblées et auquel je dois mon orientation universitaire ;
mon maitre Pierre Goret qui fut membre de notre Académie et me permit de suivre
ce qui était alors « le Grand Cours » de I'Institut Pasteur. I’y ai regu I’enseignement
de maitres éminents tel que celui de Léon Le Minor que je salue aujourd’hui, avec
déférence, dans cette assemblée.

Mes maitres Henri Drieux, Charles Labie, Henri Tisseur, de ’Ecole d’Alfort, qui
m’ont formé a I’anatomie pathologique vétérinaire et m’ont fait découvrir, a travers
elle, la richesse de la pathologie animale interspécifique. La préparation a I’Agréga-
tion des Ecoles vétérinaires, au cours de laquelle ils m’ont prodigué assidiment leurs
conseils, a été pour moi une école de rigueur intellectuelle inappréciable. Au-dela de
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leur enseignement, leurs relations collégiales m’ont ouvert le bienveillant accueil de
nombre de pathologistes médicaux, lesquels m’ont donné acces a leur prodigieuse
expérience de I’anatomie pathologique humaine. Ils m’ont accordé des heures
d’observation microscopique en se prétant, pour moi, a I’analyse des préparations
histologiques que je leur soumettais. Gérard Marchand a I'Institut Gustave Roussy,
Jean Levaditi a I'Institut Pasteur, Louis Orcel a Saint-Antoine, Jacques Diebold a
I’'Hétel Dieu et Christian Nezelof aux Enfant Malades, auxquels j’exprime ici,
publiquement, ma vive gratitude.

Une pensée toute particuliere va a Genevieve Contesso, aujourd’hui disparue,
grande spécialiste des tumeurs du sein a I'Institut Gustave Roussy, qui analysait
longuement les tumeurs mammaires de chiennes et de chattes que je lui soumettais
et m’accordait, amicalement, le privilége de longues discussions.

Les recherches que j’ai poursuivies sur les Rétrovirus agents des Leucémies des
Bovins et du Chat, m’ont également conduit a engager des collaborations avec la
communauté de la recherche médicale. Notre regretté Confrére, Jean Bernard,
m’avait ouvert les portes de son Institut Hayem a 1’Hoépital Saint-Louis. Nous y
avions de longues discussions avec Michel Boiron et ses collaborateurs puis, plus
tard, avec un autre de ses éléves, le Professeur Jean-Paul Lévy a I'Institut Gustave
Roussy de Cochin.

Je ne crains pas de dire que c’est a ce compagnonnage, a ce parcours d’interface entre
pathologies de 'homme et de I’'animal que je dois de m’étre senti, dés mon admission
dans notre Académie, plongé dans un climat de confraternité.

C’est a cet environnement collégial que je dois trés certainement ’honneur d’étre
aujourd’hui a cette Tribune, seize ans plus tard.

*
k%

Songeant aux grandes orientations que je souhaite vous proposer, j’avoue avoir été
partagé entre la tentation de 1’originalité, en ouvrant des perspectives nouvelles,
inédites, et partant de nouveaux « chantiers » et le choix, plus modeste, de la
continuité.

A T’évidence, ’expérience dont m’a fait bénéficier une année de Vice-présidence,
année riche en réflexions et en initiatives auxquelles j’ai été étroitement associé, a
tout naturellement orienté mon choix : celui de la poursuite d’actions et de propo-
sitions qui, par leur importance, méritent d’étre encore approfondies. Je tiens tout
spécialement, a ce propos, a remercier le Président Joly pour sa confiance et son
amitié.

Jajoute que ce choix m’a semblé d’autant plus légitime que, pour I’essentiel, ces
propositions s’inscrivaient dans le programme sommaire qui figurait dans la « pro-
fession de foi » sur laquelle vous avez bien voulu m’accorder vos suffrages.
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Ces orientations annongaient :

— la maniére dont je souhaite conduire ma mission,
— les évolutions qu’il me semble utile de proposer,

— la réaffirmation du positionnement de notre Compagnie dans son environne-
ment.

S’agissant tout d’abord de ce que I’on nomme un peu pompeusement la gouver-
nance, chacun le sait ici, le réle du Président de I’Académie est peu ou mal défini.
Dans les faits, sa fonction réglementaire qui est de présider séances et conseils s’est
enrichie, au cours des ans, d’'un rdle d’initiateur de projets. Je m’efforcerai de
reprendre ce role en I'inscrivant, comme 1’ont fait mes prédécesseurs immédiats,
dans une démarche collégiale. Cette démarche repose sur la cohésion d’une équipe
organisée autour du Bureau et s’appuyant sur le Conseil d’Administration. En
raison de la bri¢veté du mandat de Président, il me paraitrait contre-productif, voire
présomptueux, de procéder autrement !

Responsable statutairement du fonctionnement de I’Académie, le Secrétaire perpé-
tuel assure la permanence de la gestion de I’Institution. Je me réjouis de poursuivre,
de maniére encore plus étroite, la collaboration amorcée au cours de ma Vice-
présidence, avec Raymond Ardaillou. Le rapport d’activité de ’année 2011 qu’il a
rédigé démontre, si nécessaire, 'ampleur de la tache qu’il a accomplie dans la
continuité de celle de son prédécesseur, Jacques-Louis Binet.

Il en va de méme avec notre trésorier, Jean-Jacques Hauw. Installé dans ses fonctions
depuis un an a peine, il a poursuivi avec le méme dévouement et la méme rigueur la
tache de son prédécesseur, Jean Civatte, auquel j’ai plaisir a rendre hommage pour
ses treize années de constant dévouement a notre Compagnie.

Nouvel entrant au sein du Bureau, le Vice-président Frangois-Bernard Michel,
devrait assurer la continuité établie. Je sais, pour m’en étre déja entretenu avec lui,
notre large communauté de vue.

Je ne saurais omettre, bien évidemment, notre Secrétaire-adjoint, Daniel Couturier.
Au-dela de ses fonctions statutaires, il exerce avec talent celle d’animateur de la
Commission de la Communication et, servi par ses remarquables qualités d’écoute
et son sens aigu des relations humaines, celle de Président du Groupe de réflexion sur
les modifications a apporter au fonctionnement de I’Académie. Je me réjouis, mon
cher Daniel, de pouvoir poursuivre, comme nous I’avons fait au cours de ’année
écoulée, nos réflexions communes.

Aux cotés du bureau, I'organe de gouvernance demeure le Conseil d’Administra-
tion. Centre de réflexion et de propositions émanant des quatre Divisions, il a été —
en méme temps que notre Secrétaire Perpétuel — renouvelé il y a un an. Sous
I'impulsion de mon prédécesseur, il a acquis expérience et maturité. Le relevé de ses
activités que nous avons cosigné, Pierre Joly et moi-méme, révele la multiplicité des
actions entreprises et, pour certaines, déja conduites a leur terme. Il va sans dire que
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je continuerai a faire appel a ses compétences et que je m’efforcerai de lui conserver
cette amicale et confiante disponibilité qui, au-dela du cadre administratif, lui
confére ses appréciables qualités humaines.

Bien entendu, ce rapide survol ne saurait laisser dans ’'ombre 1’équipe adminis-
trative.

Madame Héléne Pic, Chef des Services Administratifs et Comptables, en assure
la responsabilité avec efficacité, compétence et une aimable autorité. En partie
renouvelée au cours de I’année écoulée, cette équipe fait preuve d’un remarquable
esprit de corps en conservant, qualité hautement appréciable a mes yeux, les vertus
de la courtoisie et du dévouement. Je ne saurais citer, aujourd’hui, chacun et
chacune des membres qui la composent ... a une exception prés, dont ils voudront
bien ne pas me tenir rigueur, celle de Martine Besmier, pilier de notre Compagnie,
dont I’expérience et la disponibilité m’ont été et me seront encore, j’en suis str, d’un
secours majeur.

Comme je ’annongais il y a un instant, je souhaite, au cours de ce mandat d’une
année, poursuivre notre réflexion sur les adaptations qui seraient utiles, voir néces-
saires, a notre Académie. Au fil des ans, ses missions fondatrices se sont élargies. Elle
a su, avec pertinence, les faire évoluer.

Le rapport intitulé « A quoi sert I’Académie nationale de médecine au xx1° siécle »,
présenté par Maurice Tubiana, identifiait parfaitement en 2008, les missions rem-
plies par I’Académie et ouvrait de nouvelles perspectives.

Au cours des derniéres années, notre Institution a su se doter de moyens nouveaux
dans le sens d’une meilleure efficience : efforts accrus en matiere de veille événemen-
tielle dans le domaine de la santé, plus grande réactivité avec la publication de
communiqués et la diffusion interne d’informations sur des points d’actualité,
pertinence dans 1’élaboration du programme des séances par le Comité de la
Rédaction. Magistralement conduit par Jean Cambier, celui-ci est animé du souci
constant de permettre a ’actualité médicale et scientifique de nous parvenir. Grace
a lactivité de ses Commissions et de ses Groupes de travail, notre Académie a su
améliorer son image d’instance de réflexion et de proposition, s’ouvrant ainsi la voie
d’un rapprochement avec les instances professionnelles et administratives, gouver-
nementales et réglementaires, universitaires, scientifiques et académiques.

Certes, tout cela demeure perfectible et doit faire I'objet de nouveaux efforts.
Notamment, une réflexion approfondie doit étre faite, me semble-t-il, sur ce qui fait
le socle de notre potentiel et donc de nos facultés d’action ; il s’agit de ce que notre
Président sortant avait dénommé « les richesses humaines internes a I’Académie » !
C’est-a-dire, en fait, nous tous et ceux qui nous remplaceront.

L’année qui débute est celle du dixiéme anniversaire de la mise en ceuvre du nouveau
Réglement. Entré en application en Octobre 2002, il ne me parait pas inutile de
rappeler les deux motivations majeures qui en furent a I'origine. Face au constat
d’une réguliere élévation de ’age moyen de notre effectif, la premiére motivation a
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été 'obligation faite aux membres titulaires de solliciter leur passage a I’éméritat a
I’age de 80 ans. Sans toutefois que cette mesure n’ait d’effet rétroactif pour les
membres élus avant I’adoption du nouveau réglement.

Qu’en est-il dix ans aprés ?

A Pinitiative du Président Joly, le Conseil d’Administration a chargé un groupe de
travail, animé par Gilles Crépin, de conduire une mission d’analyse et de prospective
démographiques de notre Académie. Ce groupe de travail a déja livré les premiers
résultats de ses travaux devant notre assemblée. Les données obtenues révélent
qu’en dépit de I’absence du rajeunissement global attendu, celui-ci se manifeste
naturellement et trés sensiblement pour la fraction de nos collégues élus selon le
nouveau régime. Les choses évoluent dans la bonne direction ; ’age moyen des
membres titulaires va continuer de baisser dans un proche avenir avec 1’accroisse-
ment de Ieffectif des nouveaux membres. De maniére a éviter le recrutement trop
tardif de membres correspondants — lesquels doivent constituer le « vivier » des
futurs titulaires — je proposerai que nous réfléchissions a une disposition réservant
l’acces de la titularisation aux seuls membres correspondants non encore parvenus
a ’honorariat.

Nous devrons poursuivre le suivi des évolutions démographiques de notre Compa-
gnie en confiant cette mission a un « Observatoire permanent » dont je soumettrai
rapidement la création au Conseil d’Administration. Je serais heureux que notre
collégue Gilles Crépin en assume la responsabilité.

11 me semble juste de rendre hommage, a propos de cette question, a nos confréres
Georges David et Paul Malvy lesquels, il y a plusieurs années, ont ouvert ce dossier
et ’'ont enrichi de leurs analyses et de leurs réflexions.

La seconde motivation de la modification du réglement de 2002 était sous-tendue
par la volonté d’uniformiser le statut des membres résidents et celui des membres
non-résidents. En particulier, comme je viens de le rappeler, par I’extension a tous
les candidats de I’obligation dun passage par le stade de membre correspondant.
Cette mesure, encore non-obligatoire, était censée conférer, dans le principe, un
avantage pour 1’élection. Il me semble utile de la valoriser, soit en considérant le
passage par le stade de membre correspondant comme un avantage déterminant
au moment de 1’élection a un siége de titulaire, soit encore en lui donnant force de
régle.

Plus généralement, mon sentiment est que c’est par une meilleure adaptation de ses
procédures de recrutement que notre Académie conservera son haut niveau de
compétence et, partant, son audience. L’application du nouveau réglement, outre
I’évolution vers le rajeunissement qu’elle annonce, nous offre ’avantage majeur de
disposer dorénavant — pour nos collégues élus depuis 2002 — d’un indicateur de la
durée d’occupation des siéges et donc de la date prévisible de chacune de leurs
vacances. Nous pourrons étendre ces prévisions aux membres titulaires élus avant
2002, en renouvelant les enquétes sur leurs intentions prévisibles de demande de
passage a I’éméritat.
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Nous serons ainsi capables, désormais, de passer, en matiére de recrutement, d’une
démarche en grande partie aléatoire, a une démarche prospective réfléchie.

L’origine géographique de nos membres ainsi que la répartition des champs disci-
plinaires représentés au sein de ’Académie sont aussi des composantes essentielles
de la démarche prospective du recrutement. Je demanderai a la mission de « Pros-
pective démographique » de poursuivre I'inventaire de ces deux composantes.
Mieux s’adapter aux évolutions de la médecine et des besoins en matiére de santé,
c’est pouvoir disposer, dans nos rangs, de représentants hautement qualifiés de
chacune des disciplines médicales existantes, en s’adaptant, si nécessaire, a leurs
évolutions.

Il me parait que ce travail de réflexion et d’adaptation, exigeant et permanent, doit
commencer au sein de chacune des Divisions. Je compte les inviter a s’investir
activement dans cette mission en y associant, bien entendu, leurs membres corres-
pondants. Parce qu’ils continuent d’assurer leurs responsabilités au sein des services
et des laboratoires, ceux-ci constituent non seulement le « vivier » a partir duquel
I’Académie doit assurer son renouvellement mais sont aussi nos informateurs
privilégiés en vue du recrutement de nouveaux talents.

Un premier temps d’information et de consultation sur ces questions devrait s’ache-
ver a la fin du premier trimestre de cette année.

Si de nouvelles dispositions étaient jugées souhaitables, elles devraient étre arrétées
avant le mois de Juin 2012, de maniére a nous permettre d’entamer la consultation
préalable a toute décision d’évolution réglementaire, dés la rentrée académique de
I’automne.

Dans cette démarche, j’entends ainsi respecter une sorte de régle a quatre temps :

— le temps de I'information,

— le temps de la réflexion,

— le temps de la concertation et, enfin,
— le temps de la décision.

Reprenant les perspectives que je tragais dans ma « profession de foi », il me reste a
vous faire part de mes intentions concernant le positionnement de I’Académie dans
son environnement national et international. Je le ferai briévement car les ouvertu-
res qui figurent dans le rapport d’activité établi par notre Secrétaire perpétuel,
illustrent parfaitement les efforts déployés et les relations désormais établies.

Le Bulletin de I’Académie diffusé sous sa forme imprimée ou par électronique, un
nouveau site Internet, plus commode d’acces, la mise en ligne de notre Dictionnaire
et la refonte, en cours, du logiciel permettant sa consultation plus facile, la diffusion
par voie électronique de la Lettre de I’Académie qui relate les événements qui ont eu
lieu ainsi que les événements a venir, sont autant de moyens propres a mieux faire
connaitre nos activités. Il en est de méme des communiqués de presse et des
conférences de presse. Faisant suite généralement a un rapport ou a une séance a
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théme, parfois commune avec d’autres Académies, ils expriment nos prises de
position sur des questions d’actualité.

En relation avec notre chargée de Communication, la Commission de la Commu-
nication devra poursuivre le délicat exercice de la diffusion active et rapide des
productions de I’Académie, tout en conservant le souci permanent de la préserva-
tion de I'image de rigueur et d’objectivité dont elle ne peut se départir. I’y veillerai,
avec le concours de notre Secrétaire perpétuel.

Je m’efforcerai de contribuer a entretenir ces instruments de la communication et a
rechercher les conditions favorables & de nouvelles passerelles et a de nouvelles
ouvertures.

Par le moyen des prix et des bourses qu’elle distribue, ’Académie dispose encore
d’un moyen de mieux se faire reconnaitre. Notre Secrétaire adjoint le rappelait
récemment a I'occasion de la distribution de nos prix. Instruments de la veille
scientifique, ils nous permettent de suivre ’actualité de la recherche biologique et
meédicale ; ils contribuent, en outre, a faire reconnaitre notre Institution comme un
partenaire actif du progrés scientifique. Nous avons dii, pour des raisons strictement
comptables, abandonner la distribution de bourses de recherche en 2012. Je le
regrette bien évidemment et souhaite qu’un contexte budgétaire plus favorable nous
permette de reprendre ce qui a été, a mes yeux, un bon moyen de faire connaitre
notre Académie, par les plus jeunes en particulier.

Au plan international, la Commission des relations internationales, actuellement
présidée par notre collégue Charles Pilet, continuera d’élaborer ses propositions.
Celles-ci seront examinées par le Conseil d’Administration et approuvées, pour
autant que les financements existent. Il me semble que dans un contexte de restric-
tions budgétaires, nous devrions privilégier les relations qui se sont établies au cours
de la carriére de chacune et chacun d’entre nous. Nous avons tous contribué
directement a la formation de jeunes collégues étrangers que nous avons accueillis
dans nos services et nos laboratoires. Autour de la formation professionnelle que
nous leur avons donnée, se sont tissés des liens intellectuels, culturels, personnels en
sus de I’acquisition de la pratique de notre langue. La francophonie, qui est bien plus
que la pratique d’une langue commune, devrait étre I’espace prioritaire au sein
duquel seront entretenues nos relations internationales.

Certes, comme j’ai eu 'occasion de I’évoquer a plusieurs reprises, nos actions
demeurent étroitement dépendantes de nos moyens financiers. L’année qui vient de
s’achever a été celle d’une refonte de notre gestion. Nous le devons a I’expérience du
Président Joly. Sous son impulsion, un Comité financier a été créé plagant, sous la
présidence de notre trésorier, un ensemble de hautes personnalités de la finance et de
la gestion. Dans le souci de maintenir a ce Comité sa configuration originelle, j’ai
souhaité que Pierre Joly en soit I'invité permanent. Je lui sais gré d’avoir bien voulu
I’accepter. Dans le méme ordre d’idée, la recherche de fonds, permettant de conduire
de nouvelles actions, nous avait conduits a envisager la création d’'une Fondation
propre a I’Académie nationale de médecine. Ici encore Pierre Joly s’est profondé-
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ment investi dans les démarches préalables. Jugeant qu’il serait dommage de nous
priver de son expérience, je lui ai demandé de poursuivre 'instruction de ce dossier.
Je le remercie encore d’avoir bien voulu I’accepter.

A coté des valeurs mobiliéres que je viens d’évoquer, notre Académie est dépositaire
d’un patrimoine remarquable. Qu’il s’agisse de ce somptueux Hotel dans lequel
nous sommes réunis, de son mobilier, ou encore de sa Bibliothéque, riche d’un fonds
ancien exceptionnel sur lequel veille et qu’enrichit une équipe conduite, aprés le
départ de Madame Laurence Camous, par son nouveau Directeur, Jérome Van
Wijland.

Je souhaite valoriser largement ce patrimoine, élément de communication tourné
vers les communautés médicale et scientifique, nationale et internationale et, bien
entendu, vers le public. Nous avons les moyens d’accueillir dans de trés bonnes
conditions, des colloques et autres réunions scientifiques. Au-dela des ouvertures
qu’elles nous ménagent, ces manifestations facilitent les rapprochements avec Asso-
ciations et Sociétés savantes. C’est ainsi que je serai heureux d’accueillir, trés
prochainement, dans notre salle des séances, le colloque de la Société frangaise de
Sénologie et de Pathologie mammaire, co-organisé qui plus est, par notre deuxiéme
Division. L’exemple est a suivre. S’agissant enfin de ’animation culturelle et de la
mise en valeur de notre patrimoine, je sais pouvoir compter sur le talent et I’enthou-
siasme de notre Secrétaire perpétuel honoraire, le Professeur Jacques Louis Binet,
pour organiser, comme il sait si bien le faire, Journée du Livre et Journées « Portes
ouvertes ».

Revenant au début de mon propos tout en demeurant quelques instants sur la
notion de patrimoine, il m’a semblé opportun d’inscrire une derni¢re proposition
dans cette année de présidence. Celle de nous permettre, ensemble, de découvrir ou
de redécouvrir les richesses patrimoniales de I'Ecole vétérinaire d’Alfort. Je propo-
serai une séance délocalisée a Maisons-Alfort. Elle nous permettra de visiter ensem-
ble son exceptionnel Musée Fragonard. Elle permettra aussi a ceux d’entre nous qui
le souhaiteront d’observer ’exercice de la médecine vétérinaire, telle qu’elle se
pratique dans nos hopitaux.

Mes chéres Consceurs, mes chers Confréres, Mesdames et Messieurs, parvenu au
terme de la présentation des grandes orientations que je compte donner & ma
présidence, j’aimerais que celle-ci s’inscrive, sans fausse note, dans le parcours de
réflexions et de décisions ouvert par mes prédécesseurs. Ce parcours, je souhaite le
poursuivre en conservant a notre Compagnie les valeurs qu’elle a acquises depuis sa
fondation et dont nous sommes les dépositaires ; celles, selon la formule de Maurice
Tubiana, d’une « instance indépendante, de réflexion, constructive et critique, tournée
vers la politique sanitaire et médico-sociale de notre pays ». J’aimerais contribuer a
¢largir encore son audience, dont nous savons qu’elle est largement dépendante de la
qualité de nos travaux et de nos efforts a mieux les faire connaitre. Persuadé que cette
démarche est non seulement celle du Président mais celle de tous, je resterai a
I’écoute de chacune et de chacun. Toutes proportions gardées, c’est exactement ce
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qu’exprimait un fin connaisseur, non seulement de la gouvernance mais aussi des

Académies, le Cardinal de Richelieu, lorsqu’il écrivait : « I/ faut écouter beaucoup et
parler peu pour bien agir au gouvernement (d'un Etat) ».
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Composition de I’Académie
nationale de médecine
au 1°" janvier 2012

BUREAU

André-Laurent PAroDI, Président
Frangois-Bernard MICHEL, Vice-président
Raymond ARDAILLOU, Secrétaire perpétuel
Jean-Jacques Hauw, Trésorier

Daniel COUTURIER, Secrétaire adjoint

CONSEIL D’ADMINISTRATION

Le Président

Le Vice-président

Le Secrétaire perpétuel
Le Trésorier

Le Secrétaire adjoint
Claude JAFFIOL
Bernard CHARPENTIER
Christian CHATELAIN
Yves LOGEAIS
Jean-Yves LE GALL
Monique ADOLPHE
Pierre BEGUE

Jacques HUREAU
Jeanne BRUGERE-P1CcOUX
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MEMBRES TITULAIRES

I¢" DIVISION

Médecine et spécialités médicales 33 + 8 émérites

* 1980. RicHET Gabriel, C. 3&
1980. BASTIN Raymond, O. 3%
* 1985. GUINET Paul (Lyon), %
1986. LARCAN Alain (Nancy), G. O. 3%
1988. GENNES Jean-Luc de, O. 3%
1989. GROSGOGEAT Yves, G. O. 3%
1990. CIVATTE Jean
1990. VACHERON André, C. 3%
1992. CAMBIER Jean
1992. SERRATRICE Georges (Marseille), C. 3
* 1993. GAUTIER Jean-Claude, 3%
1993. DARNIS Frangois, O. 3¢
1995. ROCHEMAURE Jacques, 3
1996. BINET Jacques-Louis, O. 3%
* 1997. LASFARGUES Géraud, O. 3%
1998. MICHEL Frangois-Bernard (Montpellier), O. 3%
1999. CREMER Georges-Alfred, 3%
2000. MORNEX René (Lyon), C.
2000. GODEAU Pierre, O. 3
2000. JarrioL Claude (Montpellier), 3%
2001. RoONDOT Pierre, 3
2001. SRAER Jean-Daniel
2001. FIESSINGER Jean-Noél, 3%
2003. QUENEAU Patrice (Saint-Etienne), %
2003. COUTURIER Daniel, 3%
* 2004. MANTZ Jean- Marie (Strasbourg), 3k
2004. BATTIN Jacques (Bordeaux), O. %
*2004. MENKES Charles-Joél, O. &
2005. Loo Henri, 3%
2005. Bazex Jacques (Toulouse)
2005. CHAUSSAIN Jean-Louis
*2006. SALLE Bernard (Lyon),
*2006. LECHEVALIER Bernard (Caen)
2008. BOUNHOURE Jean-Paul (Toulouse), 3
2008. CorvoL Pierre, C. 3%

* Membre émérite.
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2010. CHARPENTIER Bernard, O. 3
2010. MONERET-VAUTRIN Denise-Anne (Nancy), 3
2011. FiscHER Alain, O. 3
2011. BonToux Daniel (Poitiers), O. 3
2011. ROUESSE Jacques , 3%
2¢me DIVISION

Chirurgie et spécialités chirurgicales 28 + 6 émérites

1970. LazorTHES Guy (Toulouse), G.C. 3
1975. Roux Marcel, O.

1978. SUREAU Claude, C. &

1982. DUFOURMENTEL Claude, O. 3%
1986. HENRION Roger, O. 3%

1991. POULIQUEN Yves, G.O. 3%

1992. PELLERIN Denys, C. 3

1993. NATALI Jean, O. 3

1996. MOREAUX Jean

1997. LACCOURREYE Henri, 3%

1998. BANZET Pierre, 3

1999. CHOUARD Claude-Henri, O. 3
1999. ARSAC Michel, 3%

2000. CHATELAIN Christian, 3%

2001. MALVY Paul (Nantes), O. 3%
2001. Dusois Frangois

2001. GANDJBAKHCH [radj, %

2001. LauNois Bernard (Rennes), 3
2002. DUBOUSSET Jean, 3%

2002. HamarD Henry, O. 3%

2002. LOISANCE Daniel, 3%

2003. BOUTELIER Philippe

2003. BRUHAT Maurice-Antoine (Clermont-Ferrand), C. &
2004. CHAPUIS Yves

2004. LoGeals Yves (Rennes),O. 3
2005. PHILIPPON Jacques

2006. LEGENT Frangois (Nantes)

2008. CRrEPIN Gilles (Lille)

2008. BARBIER Jacques (Poitiers), O. 3k
2009. MALAFOSSE Michel, &

2010. Porrout Dominique (Marseille), 3

Membre émérite.
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2011. HUGUIER Michel, O 3%

2011. JAECK Daniel (Strasbourg), O %

2011. BAULIEU Jacques (Lyon), O
3¢me DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques. — 36

Section des sciences biologiques. — 26 + 6 émérites

* 1983. LE MINOR Léon, O. 3%
* 1984. PoLoNoOVSKI Jacques, 3
* 1988. TuBiANA Maurice, G. C. &
1989. MONTAGNIER Luc, G. O. 3
*1990. DouUsTE-BLAZY Louis (Toulouse), 3
1990. BACH Jean-Frangois, O. 3%
1991. CAPRON André (Lille), O. 3
1993. NORDMANN Roger,O. 3
* 1994, DavID Georges,O. 3%
1995. RETHORE Marie-Odile,O. &
1995. GIROUD Jean-Paul, 3
1996. TioLLAIS Pierre, 3
1996. ARDAILLOU Raymond, 3
1997. BOURRE Jean-Marie
1999. CAEN Jacques, C. 3%
1999. Hauw Jean-Jacques, 3%
1999. AMBROISE-THOMAS Pierre (Grenoble), O. 3
2001. VINCENT Jean-Didier, O. 3%
* 2002. NEzELOF Christian, 3%
2002. BAULIEU Etienne-Emile, G.O. 3%
2003. NicoLAs Jean-Pierre (Nancy),
2003. PEssac Bernard
2004. DENis Frangois (Limoges), 3%
2004. RocHEFORT Henri (Montpellier)
2005. AURENGO André, 3%
2005. LE GALL Jean- Yves (Rennes)
2006. TARANGER-CHARPIN Colette (Marseille)
2008. CABANIS Emmanuel Alain, O. 3%
2008. NETTER Patrick (Vandceuvre-1és-Nancy), 3%
2008. MILGROM Edwin

* Membre émérite.
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JOUANNET Pierre
CAZENAVE Jean-Pierre (Strasbourg), 3

Section des sciences pharmaceutiques. — 10 + 2 émérites

1984.
1988.
* 1991.
1994.
1997.
* 2001.
2005.
2006.
2008.
2008.
2011.
2011.

BoOUDENE Claude, 3%
DIRHEIMER Guy (Strasbourg)
DELAVEAU Pierre, 3%

JoLy Pierre, C. 3%

DRreux Claude, O. 3%
ADOLPHE Monique, O. 3%
COSTENTIN Jean (Rouen)
TILLEMENT Jean-Paul

SAsSARD Jean (Lyon), O. %
GALIBERT Francis (Rennes), 3%
GOULLE Jean-Pierre (Le Havre)
Tourrou Yvan

4™ DIVISION

Médecine préventive et sociale, sciences vétérinaires, membres libres. — 33

Section d’hygiéne, médecine préventive et épidémiologie. — 11 + 1 émerite

1987.
1988.
* 1991.
1991.
1995.
1998.
2000.
2002.
2007.
2008.
2008.

1983.
1987.
1996.
1997.

* Membre émérite.

LAVERDANT Charles, C. 3

PENE Pierre (Marseille), C. 3%
FOURNIER Etienne, O. &

GENTILINI Marc, G.O. %

BrAUDIN de THE Guy

FROTTIER Jacques

MATTEI Jean-Frangois (Marseille), 3%
BEGUE Pierre

BuissoN Yves (Marseille), O. 3
Touzk Jean-Etienne (Armées), O. 3%
VERT Paul (Nancy), %

Section des sciences vétérinaires. — 6 + 1 émérite

PiLET Charles, C. 3%

RERAT Alain, O. 3

PARODI André-Laurent, O. 3%
BRUGERE-PICOUX Jeanne, O. 3%
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*2000.
2008.
2010.

* 1983.
*1984.
1987.
1991.
*1992.
1997.
1998.
*2000.
2000.
2001.
2002.
*2006.
2009.
2009.
*2010.
*2010.
2010.
2011.
2011.

ROSSET Roland, 3
GIRARD Marc (Lyon)
LAPLACE Jean-Paul

Section de médecine sociale et membres libres. — 16 + 7 émérites

FLAHAUT Jean, O. 3%

PICARD Jean-Daniel, O. 3%

PicHOT Pierre

CoPPENS Yves, C. 3

HILLEMAND Bernard (Rouen)

VoisiN Cyr (Lille), 3%

CaBRoL Christian, C. 3%

GURAN Philippe, 3%

STEG Adolphe, G.O.

VAYRE Pierre, O. 3

MILHAUD Gérard, O. 3%

HuRrEAU Jacques

GI1UDICELLI Claude-Pierre (Armées), C. 3%
DENOIX DE SAINT MARC Renaud, G.C. 3%
NicoLas Guy, (Nantes) O. 3
MARCELLI Aline, C. 3%

OLIE Jean-Pierre, O. 3

Dusors Gérard (Amiens), 3

LE GALL Jean-Roger, 3

* Membre émérite.

* %K K X X ¥ ¥ ¥ *

*
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1978.
1978.
1979.
1983.
1984.
1989.
1989.
1992.
1993.

Membre correspondant honoraire.

MEMBRES CORRESPONDANTS

1% DIVISION

Meédecine et spécialités médicales. — 40 + 13 honoraires

SANKALE Marc (Dakar), O. 3%
TRAEGER Jules (Lyon), C. 3%
CABANEL Guy (Grenoble), C. 3%
BERTRAND Edmond (Marseille), O. 3
MoLINA Claude (Clermont-Ferrand)
TOURNIAIRE Jacques (Lyon)

MONGIN Maurice (Marseille), O. 3%
HoEerNI1 Bernard (Bordeaux), 3
DouRyY Paul (Paris), O. 3



1995.
1998.
2003.
*2003.
2003.
2004.
2004.
2004.
2004.
2004.
2004.
2004.
2005.
2005.
2005.
2005.
2005.
2006.
2006.
2006.
2006.
2007.
2007.
2007.
2008.
2008.
2008.
2008.
2009.
2009.
2009.
2009.
2009.
2009.
2010.

1982.
1987.
1989.
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BouTtiN Christian (Marseille)
VAGUE Philippe (Marseille)

BaRrois Annie (Paris), 3%

SCHAISON Gérard (Paris), 3
WATTEL Francis (Lille)

BEANI Jean-Claude (Grenoble)
RoNco Pierre (Paris)

BOUSSER Marie-Germaine (Paris), O. 3
BRINGER Jacques (Montpellier), 3%
ALLILAIRE Jean-Frangois (Paris), 3
BRICAIRE Frangois (Paris), 3
BOUVENOT Gilles (Marseille), 3%
AUBIER Michel (Paris)

LeoOPHONTE Paul (Toulouse), 3
PoupPoN Raoul (Paris)

DESNUELLE Claude (Nice)
DUHAMEL Jean-Frangois (Caen), O. 3
LEVERGER Guy (Paris), 3%

VALLAT Jean- Michel (Limoges).
VAHANIAN Alec (Paris)

CORDIER Jean-Frangois (Lyon)
HERMANGE Marie-Thérése (Paris)
PLOUIN Pierre-Frangois (Paris), 3
DEUGNIER Yves (Rennes)

TREVES Richard (Limoges), 3k

JAls Pierre (Bordeaux),

BoUCHARD Philippe, 3%

GONTHIER Régis (Saint-Etienne)
Saoupi Nadir (Monaco), 3%
MOUREN Marie-Christine (Paris)
DemoLY Pascal (Montpellier)
LEGER Jean-Marc (Paris)
BRUNELLE Francis (Paris), 3%
GROSBOIS Bernard (Paris)

BUFFET Catherine, (Paris)

2¢me DIVISION

Chirurgie et spécialités chirurgicales. — 35 + 7 honoraires

DOUTRE Louis-Philippe (Bordeaux), O. 3k
PorTMANN Michel (Bordeaux), &
SoLassoL Claude (Montpellier)

Membre correspondant honoraire.
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* 1989.
*1993.
1994.
*1994.
*1996.
1997.
1997.
1998.
1999.
1999.
2002.
2003.
2003.
2004.
2004.
2004.
2005.
2005.
2006.
2007.
2007.
2008.
2009.
2009.
2009.
2010.
2011.
2011.
2011.

*1980.
*1980.
* 1983.
* 1983.
* 1984.
* 1987.
* 1989.

THEVENET André (Montpellier), C. 3
MINE Jean (Paris), C. 3

JUHAN Claude (Marseille)

RENAUD Robert (Strasbourg), O. 3%
COGNAT Michel (Lyon), %

GERMAIN Michel (Paris)

MERLE Michel (Nancy), 3
MARESCAUX Jacques (Strasbourg), O. &
BrLANC Bernard (Marseille)

BENABID Alim-Louis (Grenoble), O. 3%
SAINT-JULIEN Jacques de (Armées), C. 3%
TrAN BA Huy Patrice (Paris)
VALLANCIEN Guy (Paris), O. #%
CHAUVAUD Dominique (Paris), 3
NORDLINGER Bernard (Paris), O. 3
LIENHART André (Paris), 3%

MEYER Christian (Strasbourg)
DUFIER Jean-Louis (Paris) 3

MILLIEZ Jacques (Paris)
GRAPIN-DAGORNO Christine (Paris)
FUENTES Pierre (Marseille), 3%

VILLET Richard

ARNE Jean-Louis (Toulouse)

VILLE Yves (Paris)

MANTION Georges (Besangon)
BELGHITI Jacques (Paris), 3
LACCOURREYE Ollivier (Paris)
TRIBOULET Jean-Pierre (Lille)

VOUHE Pascal (Paris), 3%

3*me DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques. — 45

Sciences biologiques. — 30 + 15 honoraires

PIGUET Hubert (Rouen)

VEzEAUX de LAVERGNE Emile de (Nancy)
CLERC Michel (Bordeaux)

LAUDE Maurice (Amiens), 3
FAUCONNIER Bernard (Rennes)

Ducos Jean (Toulouse), O. 3k

LELORD Gilbert (Tours), i

* Membre correspondant honoraire.
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2009.
2009.
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2010.
2010.

1990.
1991.
1991.
1992.
1994.
2000.
2003.
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LOUBATIERES-MARIANI Marie- Madeleine (Montpellier)
Jamt Jacques (Paris)

PETITHORY Jean-Claude (Paris), 3
Faucon Georges (Lyon)
MICHEL-BRIAND Yvon (Besangon)
IMBs Jean-Louis (Strasbourg), 3%
CHASTEL Claude (Brest), O. 3%
CHAMBRON Jacques (Strasbourg)
SANSONETTI Philippe (Paris), 3%
SWYNGHEDAUW Bernard (Paris)
DIGHIERO Guillaume (Paris)
EvAIN-BRION Daniéle (Paris), 3
SOUBRIER Florent (Paris)
DEJEAN-ASSEMAT Anne (Paris), 3%

LE Bouc Yves (Paris)

JEANTEUR Philippe (Montpellier), O. 3
HamoN Michel (Paris)

FRIEDLANDER Gérard (Paris), 3
BERCHE Patrick (Paris), 3

PrIVAT Alain (Montpellier), 3%
JAILLON Patrice (Paris),

BRICE Alexis (Paris)

StoLTZ Jean-Frangois (Vandeeuvre-les-Nancy)
Douay Luc (Paris).

MONTASTRUC Jean-Louis (Toulouse).
LECOMTE Dominique, C. 3

CARLES Dominique (Bordeaux)
DUSSAULE Jean-Claude (Paris)
DELPECH Marc (Paris)

MANDEL Jean-Louis (Strasbourg), &
DEBRE Patrice, (Paris) 3¢

DELMAS Vincent (Paris),

MAQUART Frangois-Xavier (Reims)

Sciences pharmaceutiques. — 15 + 4 honoraires

VILAGINES Roland (Paris)

FRUCHART Jean-Charles (Lille), O. 3
ANTON Robert (Strasbourg)
VIGNERON Claude (Nancy)

VIALA Alain (Marseille)

TRAISNEL Michel (Lille)

BASTIDE Jean- Marie (Montpellier)

Membre correspondant honoraire.
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2003. CHoisy Claude (Reims)

* 2003. FiET Jean (Paris)
2007. MOREL Frangoise (Grenoble)
2007. LAUNAY Jean-Frangois (Paris)
2007. LHERMITTE Michel (Lille)
2008. MassoN Patrick (La Tronche), 3k
2010. COUVREUR Patrick (Paris)
2010. CAPRON Monigue (Lille), 3%
2011. LEv1 Yves (Paris)
2011. Puisieux Alain (Paris)

4°me DIVISION

Médecine préventive et sociale, sciences vétérinaires. — 40

Hygiéne et épidémiologie. — 20 + 12 honoraires

*1979. FRrREOUR Paul (Bordeaux), 3%
* 1986. DEBRY Gérard (Nancy), O. 3%
*1990. ASTIER-DUMAS Monique (Paris)
1993. DESIEUX Jehan-Frangois (Paris), 3
* 1998. LEcLERC Henri (Lille)
*1999. REY Michel (Clermont-Ferrand)
*2002. Dumas Michel (Limoges)
2002. RICHARD-LENOBLE Dominique (Tours), 3
* 2003. GRrEMY Frangois (Paris),O. 3%
2003. RODHAIN Frangois (Paris), &
2003. SANCHO-GARNIER Héléne (Montpellier) 3
2009. JUILLET Yves (Paris), 3%
2009. GESSAIN Antoine (Paris)
2009. CHARPIN Denis (Marseille)
2009. FLAHAULT Antoine (Paris)
2010. CHOUTET Patrick (Tours)
2010. SPIRA Alfred (Paris)
2011. GRIMPREL Emmanuel (Paris)
2011. BREART Gérard (Paris), 3%
2011. ELEFANT Elisabeth (Paris)

Sciences vétérinaires. — 10 + 5 honoraires

* 1975. MEYNARD Jean (Bordeaux)
* 1993. Rico André (Toulouse), %
1996. DELATOUR Paul (Lyon)

* Membre correspondant honoraire.
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MaaGnNoL Jean-Pierre (Lyon)
DuraND Maurice (Tours),
BaziN Hervé (Paris)

MASSE Roland (Paris)
ROUSSEAU Jean-Paul (Paris)
BouLouis Henri-Jean (Paris)
GUILLOT Jacques

DENoOIX Jean-Marie

Meédecine sociale. — 10 + 3 honoraires

RossiGNoOL Claude (Paris), O. 3%

GouUAzE André (Tours), C. 3%

LAGRAVE Michel (Paris), O. 3%
BERGOIGNAN-ESPER Claudine (Paris), O. 3
MIcCHEL Jean- Pierre (Genéve)

CARLI Pierre (Paris), O. 3

GERAUT Christian (Nantes), 3

Membre correspondant honoraire.

1980.
1993.
1994.
2001.
2002.
2003.
2003.
2004.
2005.
2006.

1991.
2003.
2003.

MEMBRES ASSOCIES ETRANGERS

1¥* DIVISION

Meédecine et spécialités médicales. — 10

GUILLEMIN Roger (La Jolla), O. 3%
LENFANT Claude (Bethesda)

DE WARDENER Hugh (Londres)
FrackowiAK Richard (Londres)
ARCHANE Moulay Idriss (Rabat), O. 3
LEFEBVRE Pierre (Ligge)

SAFAVIAN Alain Abbas (Téhéran)
Pi1SAREV Mario Alberto (Buenos Aires)
SCHLONDORFF Detlef (Munich)
BERNER Peter (Vienne), O. 3%

2¢me DIVISION
Chirurgie et spécialités chirurgicales. — 10

StarzL Thomas (Pittsburgh)
DimMmorouLos Constantin (Athénes), 3
DURAN-SACRISTAN Hipélito (Madrid)
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2006. FARAH Pierre (Beyrouth), 3
2009. Hu Shengshou (Pékin)
2009. Avcr Cavit (Istanbul)
2010. BUCKBERG Gerald (Los Angeles)
2010. PiTaNGUY Ivo (Rio de Janeiro), O. 3%
2011. MESTIRI Said (Tunis)

3°™ DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques. — 10

1981. YALow Rosalyn (New-York)
1983. CHADLI Amor (Tunis), O. 3
1991. Dk DuvE Christian (Bruxelles)
1994. DE WECK Alain (Berne)
1997. GODFRAIND Théophile (Louvain)
2003. HEeMKER Hendrik Coenraad (Maastricht), O. 3
2004. MEULDERS Michel (Louvain)
2006. OLLIARO Piero (Geneve)
2006. SELA Michael (Rehovot, Israél), O. 3
2011. CHEN Saijuan (Shanghai)
4°™ DIVISION

Meédecine préventive et sociale, sciences vétérinaires. — 10

1989. NAKAIIMA Hiroshi (Genéve), 3%

2001. DOHERTY Peter C. (Memphis)

2003. ZENG Yi (Pékin)

2003. CosTtaA E SiLva Jorge Alberto (Rio de Janeiro), 3%
2007. GOVAERTS André (Bruxelles)

2007. PLOTKIN Stanley (Pennsylvanie), 3

2010. P10T Peter (Londres)

2010. ZERHOUNI Elias (Columbia) %

2010. GANTEN Detlev (Berlin)

2011. PASTORET Paul-Pierre (Fontin)

MEMBRES CORRESPONDANTS ETRANGERS

1° DIVISION
Meédecine et Spécialités médicales. — 25

1981. Voripis Eftihios (Athénes), C. 3
1984. BERGERON Michel (Montréal)
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1989. BERBICH Abdellatif (Rabat), C. 3%
1990. HALBERG Franz (Minneapolis)
1990. HERNANDO AVENDANO Luis (Madrid)
1992. BrLaAHOS Jaroslav (Prague), O. 3%
1992. MouLorouLos Spyridon (Athénes)
1993. EvckMaNs Luc (Anvers)
1996. PERRET Claude (Lausanne)
1996. LaMmpouar-Bouazzaoul Naima (M™) (Rabat)
2003. GONZALEZ MONTANER Luis Julio (Buenos Aires)
2004. AKATCHERIAN Carlo (Beyrouth), 3%
2004. MICHAUX Jean-Louis (Louvain)
2005. KHROUF Naima (Tunis)
2005. BEN MAiz Hédi (Tunis), 3%
2006. IwaTtAa Makoto (Tokyo)
2007. KEDDARI Mostefa (Alger)
20009. POIARES BAPTISTA Antonio (Coimbra)
20009. Levy Emile (Québec)
2010. Ha1a1-HAssoUNI Najia (Rabat)
2011. SaLvoLINI Ugo (Ancona)
2011. COKKINOS Dennis (Athénes)

2¢me DIVISION

Chirurgie et Spécialités chirurgicales. — 25

1974. KouzINE Mikhail (Moscou)
1981. Y ANGNI-ANGATE Antoine (Abidjan), O. 3
1989. ANDRIANJATOVO Joseph (Tananarive), O. 3%
1991. PALACIOS Y CARVAJAL José de (Madrid)
1994, FOIDART Jean- Michel (Liége)
2005. ALIHONOU Eusébe (Cotonou), 3
2006. CoPELAND Jack (Tucson)
2007. KOUMARE Abdel Karim (Bamako), %
2009. PAaLoMBO Domenico (Génes), 3

3¢me DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques. — 30

Sciences biologiques. — 20

1981. BENDIB Mohamed (Alger)

1987. GORTZ Robert (Bruxelles), O. 3%

1988. LyaGcouBl-OuaHCHI Souad (Tunis), 3%
1995. NAFFAH Josette (Beyrouth)

1997. Fuiikt Norio (Fukui, Japon)

251



Bull. Acad. Natle Méd., 2012, 196, n° 1, 239-253

1997. ROSENBLATT David (Montréal)

1999. THESLEFF Stephen (Lund, Suéde)

1999. BALERIAUX Danielle (Bruxelles)

2006. HAN Zhong Chao (Tianjin, Chine)
2007. DEeLIGDISCH Liane (New-York)

2007. DoumBo Ogobara (Bamako), %

2008. BOUSKELA Eliete (Rio de Janeiro)

2009. DaNIEL RIBEIRO Claudio Tadeu (Rio de Janeiro)
2009. TAMRAZ Jean (Beyrouth)

2009. RuaN Changgeng (Jiangsu)

2009. CUNNANE Stephen (Sherbrooke)

2010. DE GiroLaM1 Umberto (Boston)

2011. CHAABOUNI-BOUHAMED Habiba (Tunis)

Sciences pharmaceutiques. — 10

1984. MOoLLE Leopold (Bruxelles)
1991. HeusGHEM Camille (Licge)
1991. PHILIANOS Skévos (Athénes)
2007. ANGENOT Luc (Ligge)
2008. ZR1B1 Mohamed (Sfax)
2008. OEscH Franz (Mayence)
2008. PapaDOPOULOS Vassilios (Montréal)
2008. ApaAM Albert (Montréal)
2011. DELVIN Edgard (Montréal)
4°me DIVISION

Médecine préventive et sociale,
sciences vétérinaires, membres libres. — 20

Hygiéne, médecine préventive, épidémiologie. — 10

1982. BENALLEGUE-NOUREDDINE Aldjia (Alger)
1988. TrRICHOPOULOS Dimitrios (Athénes)
1991. MURRAY John (San Francisco)

1994, SAND Alfred (Bruxelles)

2009. DiaLro Dapa Aly (Bamako)

2011. TsHiLoLo Léon (Kinshasa)

Sciences vétérinaires. — 6

2007. CHOMEL Bruno (Davis, California)
2007. Daxkkak Allal (Rabat), 3
2007. CocKERELL Gary L. (Grand Junction)
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Médecine sociale. — 4

2004. AKISKAL Hagop S. (San Diego)
2006. Moussaoul Driss (Casablanca)
2011. SHENFIELD Frangoise (Londres)

SECRETARIAT ET BIBLIOTHEQUE

M™¢ Héléne Pic, Chef de service.
Tél. : 01.42.34.57.70. Fax : 01.40.46.87.55.

M. Jérome VAN WIILAND, Directeur.
Tél. : 01.46.34.60.70. Fax : 01.43.25.84.14.

INTERNET

http://www.academie-medecine.fr
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Prix et Médailles décernés
par ’Académie nationale
de médecine

MODALITES D’ATTRIBUTION

LES PRIX

Candidature

Les ouvrages, théses, travaux présentés aux Prix de I’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 apres cette date,
alors méme que les envois seraient regardés par les auteurs comme des additions, ou
des compléments, ou des rectifications & un travail qu’ils auraient adressé dans les
délais de rigueur.

Pour étre prise en considération, toute candidature adressée, sur papier libre, au
Président de I’Académie doit comporter obligatoirement : le nom, le prénom, la
date de naissance et ’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
I’Académie.

Les candidats désignent en s’inscrivant le prix qu’ils sollicitent mais, sauf opposition
de leur part au moment de leur inscription, les Commissions auront la faculté de
reporter les candidatures a un prix analogue.

Les candidats ayant obtenu un prix de I’Académie dans les cinq années précédentes
ne pourront pas déposer une nouvelle demande.

Jury et Commissions

Les propositions des Commissions et Jury sont soumises a la ratification de I’Aca-
démie lors d’'un Comité secret, avant le 1 juillet.
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Présentation des travaux a ’Académie

Les lauréats des prix dont le montant s’¢léve a 7 600 € et plus sont invités a présenter
leurs travaux a la tribune de I’Académie, dans les deux années qui suivent ’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 a prendre le titre de Lauréat de I’ 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 I’Académie. Parmi les
manuscrits couronnés, certains pourront étre publiés par I’Académie.

LES MEDAILLES

Le conseil d’administration peut, au nom de I’Académie, attribuer une médaille de
I’Académie a toute personne, morale ou physique, qu’il veut honorer.

LISTE THEMATIQUE DES PRIX
(Décision du Conseil d’administration du 21 janvier 2002)

GENERAUX

SUBVENTION DE L’ACADEMIE NATIONALE DE MEDECINE — (Décision
de I’Académie nationale de médecine 1974 — Annuelle), 22 500 € .

Legs regroupés : DEBEIRE (1951), FARABEUF (1956), LAGRANGE (1961),
BARATZ (1965), DAVIS (1981), COLLERY (1987).

PRIX DE L’ACADEMIE NATIONALE DE MEDECINE — Partage interdit —
(Annuel), 30 400 €.
Destiné a encourager tout travail ou recherche jugé digne par I’ Académie.
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PRIX JANSEN — (D. 17.2.1938 — Annuel), 10 670 €.
Destiné a encourager tout travail ou recherche jugé digne par I’ Académie.

PRIX DE LA VILLE DE PARIS — (Décision de I’Académie nationale de médecine
le 20.7.1948 — Annuel), 1 725 €.

Pour récompenser, faciliter ou encourager tout travail ou recherche jugé digne par
I’ Académie.

PRIX DU MINISTERE DE LA JEUNESSE ET DES SPORTS — Partage
interdit — (Décision de I’Académie nationale de médecine le 9.3.1954 — Annuel),
1525€.

A lauteur du meilleur travail concernant la biologie appliquée aux activités physiques
et sportives.

Sont admis a concourir les docteurs en médecine, & ’exception des médecins ayant
déja obtenu, pour 'ouvrage présenté, un prix de ’Académie de médecine, de la
Faculté de médecine ou de la Société frangaise de médecine du sport.

PRIX DE LA SOCIETE DES EAUX MINERALES D’EVIAN-LES-BAINS —
(Décision de I’Académie nationale de médecine le 19.4.1960 — Annuel), / 525 €.
Ce prix est destiné a encourager la recherche scientifique.

PRIX HUGUES GOUNELLE DE PONTANEL — (D. 14.3.1972 — Biennal —
Année paire), 325 €.

Destiné a récompenser des études originales consacrées a I'alimentation ou a la
nutrition humaine ou animale, dans leurs aspects hygiéniques ou a défaut nutritionnels
ou pathologiques.

PRIX ALBERT SEZARY — Partage interdit — (D. 25.6.1976) — Deux prix
annuels de 7 600 € :

— l'un destiné a récompenser un jeune médecin digne d’intérét ;

— [lautre destiné a récompenser un jeune chercheur digne d’'intérét.

PRIX MICHEL NOURY — Partage interdit — (D. 5.6.1980 — Attribué en une
seule fois), 15 245 €.

Destiné au chercheur (médecin, vétérinaire, biologiste) ou a I'équipe de chercheurs
dont les travaux ont abouti a la découverte et a la mise au point du traitement assurant
la guérison de la rage cliniquement exprimée chez I'homme.

PRIX PIERRE ET CELINE LHERMITE — (D. 17.11.1981 — annuel), 610 €.
Destiné a récompenser des études originales consacrées a I'alimentation ou a la
nutrition humaine ou animale, dans leurs aspects hygiéniques ou a défaut nutritionnels
ou pathologiques.

PRIX DIEU-CHOLET — (D. 29.6.1986 — Biennal — Année paire), 30 450 €.
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
I’ Académie.
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PRIX ELOI COLLERY — (D. 22.6.1987 — Annuel), 45 000 <.
Destiné a la recherche médicale.

PRIX MAURICE-LOUIS GIRARD — (D. 29.7.1988 — Annuel), 600 €.

Attribué a 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
lattention de I’ Académie. Les résultats des travaux effectués au cours des deux années
suivant Lattribution du prix devront étre portés a la connaissance de I’ Académie.

PRIX ELISABETH TAUB — Partage interdit — (D. 24.6.1994 — Biennal —
Année impaire), 30 400 €.

Destiné a 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 I'un des chercheurs de I'équipe,
pourra utiliser le montant du prix pour un séjour en France ou a I'étranger, pour se
perfectionner dans un laboratoire ou un service spécialisé.

PRIX ALBERT CREFF — Partage interdit (14.10.1994 — Biennal — Année
impaire — non divisible), / 820 €.

Destiné a récompenser des travaux portant sur la nutrition et I'hygiéne de vie appli-
quées a l'activité physique et au sport, travaux de recherche fondamentale ou d’appli-
cations pratiques, rédigés en langue frangaise. Ce prix est ouvert aux membres des
professions de la santé, du travail, de I'éducation et du droit.

PRIX JACQUES SALAT-BAROUX — Partage interdit — (Décision de 1’Acadé-
mie nationale de médecine le 27.10.2003 — Biennal — Année paire), — 7 500 €.
Destiné a la promotion des travaux cliniques et scientifiques dans le domaine de la
reproduction humaine.

PRIX EDOUARD BONNEFOUS — Partage interdit — (Décision de I’Académie
nationale de médecine le 29.10.2007 — Biennal — Année impaire), 7 500 euros.
Pour récompenser tous travaux sur 'environnement et ses conséquences sur la santé
humaine.

MEDECINE

PRIX ACHARD-MEDECINE — Partage interdit — (Annuel), 430 €.

Legs regroupés : FAUCONNIER (1936), Ch. ACHARD (1946), J. PERREAU
(1947), SOUQUES (1947), R. et J. LEVY-BRICKER (1954), BATEL-ROUVIER
(1956), J. RENAULT (1956), MILLER-U.M.I. (1969).

Destiné a encourager, faciliter et récompenser tout travail ou recherche jugé digne par
I’ Académie.

PRIX BERTHE PEAN — Partage interdit — (D. 31.10.1933 — Biennal — Année
paire), 680 €.

Décerné au médecin ou savant qui aura le plus travaillé pour découvrir des remédes a
apporter au cancer ou a la tuberculose.
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PRIX LEON BARATZ — (D. 16.8.1965 — Annuel), 250 €.
Pour récompenser des ouvrages et recherches visant a lutter contre les maladies
dangereuses (cancer, poliomyélite, tuberculose, rhumatismes, etc. ).

PRIX DOCTEUR DAROLLES — (D. 27.7.1970 — Annuel), 280 €.
Destiné a aider les savants d’un centre de recherches scientifiques jugé particulierement
intéressant.

PRIX ETIENNE CHABROL — (D. 18.5.1971 — Biennal — Année impaire), /50 €.
Au meilleur travail consacré a Uinsuffisance hépatique de I'enfance, dans les deux
années précédentes.

PRIX LIAN-ESCALLE — (D. 4.6.1971 et D. 28.8.1989 — Biennal — Année paire),
260 €.
Destiné a récompenser un travail important sur les maladies du ceeur ou des vaisseaux.

PRIX AUGUSTE SECRETAN — (D. 31.1.1975 — Annuel), 4 950 <.
Destiné a récompenser chaque année, ou tous les deux ans, I'éléve en médecine, interne
ou externe, dont le travail a pu aider au soulagement de la douleur.

PRIX LEON LAUNOY — (D. 4.4.1975 — Biennal — Année impaire), 580 €.
A lauteur de travaux de pharmacodynamie ou de pathologie exotique.

PRIX JOSEPH-ANTOINE MAURY — Partage interdit — (D. 19.4.1977 —
Biennal — Année paire), 600 €.

Destiné a 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 €.

A des travaux relatifs aux maladies infectieuses ou parasitaires.

PRIX HENRI BARUK — (Décision de ’Académie nationale de médecine le
31.1.1981 — Biennal — Année paire), 275 €.

Décerné a I'auteur du meilleur travail concernant I'aphémie de Broca, I'aphasie et les
troubles du langage.

PRIX JEAN-FRANCOIS COSTE — Ville de Versailles — (Décision de 1’Acadé-
mie nationale de médecine le 14.6.1982 — Annuel), 460 €.
Destiné a récompenser un ouvrage consacré a lhistoire de la médecine.

PRIX JEAN-FRANCOIS GINESTIE — (D. 9.11.1982 — Biennal — Année
impaire), 325 €.

Destiné arécompenser le travail d’un jeune médecin dans le domaine de la radiologie ou
de I'imagerie médicale du systéme vasculaire ou de I'appareil ostéo-articulaire.

PRIX AIMEE ET RAYMOND MANDE — (D. 6.7.1987 — Annuel), 22 500 €.

Destiné a 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 €.
Destiné a récompenser un travail inédit portant sur la neurologie.
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PRIX PROSPER VEIL — Partage interdit — (D. 1.3.1990 — Annuel), 7 600 €.
Destiné a aider un étudiant en ophtalmologie ou en médecine ou encore un médecin
chercheur digne d’intérét et de mérite.

PRIX LUTTE CONTRE I’ALCOOLISME — Partage interdit — (Décision de
I’Académie nationale de médecine le 7.10.1991 — Annuel), 7 600 €.

Destiné a récompenser un travail ayant pour théme la lutte contre I'alcoolisme dans
tous ses aspects (préventifs et curatifs) et la compréhension des désordres induits par
Ialcool.

PRIX LUTTE CONTRE LE TABAGISME — Partage interdit — (Décision de
I’Académie nationale de médecine le 4.10.1993 — Annuel), 7 600 €.

Destiné a récompenser un travail se rapportant a la lutte contre le tabagisme dans tous
ses aspects préventifs et curatifs.

PRIX JACQUES MIROUZE — SERVIER — (Décision de I’Académie nationale
de médecine le 28.2.1994 — Biennal — Année impaire), 4 575 €.

Destiné a encourager ou a récompenser un médecin pour un travail de qualité consacré
au diabeéte.

PRIX JEAN DI MATTEO — (D. 17.6.1994 — Annuel), 620 €.

Destiné a récompenser un cardiologue.

PRIX SERGE GAS — (D. 17.6.1994 — Annuel), 620 €.
Destiné a récompenser un travail de médecine sociale.

PRIX JEAN-CHARLES SOURNIA — Partage interdit (D. 9.01.2002 — Annuel),
1600€

Destiné a couronner, chaque année, pendant 10 ans, un travail original récent consacré
a lhistoire de la Médecine et rédigé en langue frangaise. Ce prix est ouvert aux
membres des professions de la santé, du travail, de I'éducation et du droit.

PRIX RAYMONDE DESTREICHER — (D. 12.10.2005 — Annuel), 13 500 €.
Destiné a encourager ou a récompenser un chercheur ou un groupe de chercheurs pour
un travail ayant trait a la médecine des yeux.

PRIX IDS France — Partage interdit — (Décision de ’Académie nationale de
médecine le 24.11.2008 — Annuel), 2 000 euros.

Pour récompenser, encourager ou aider tout chercheur dont les travaux portent sur
léducation en santé auprés du public et des patients.

PRIX REFERENCE SANTE — (Décision de I’Académie nationale de médecine le
2.2.2009 — Annuel), 5 000 euros.

CHIRURGIE ET SPECIALITES CHIRURGICALES

PRIX BELGRAND-CHEVASSU — Partage interdit — (D. 20.3.1967 et D.
3.7.1973 — Biennal — Année paire), 340 €.

Destiné a récompenser un jeune chirurgien de nationalité francaise s’adonnant a la
recherche, de préférence en anatomie pathologique.
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PRIX HENRI MONDOR — (D. 29.1.1970 — Biennal — Année paire), 930 €.
A un travail scientifique en rapport avec les urgences chirurgicales.

PRIX EMILE DELANNOY-ROBBE — Partage interdit — (D. 11.4.1991 —
Annuel), 38 000 €.

Destiné a récompenser un jeune chirurgien pour des travaux de chirurgie expérimen-
tale ou clinique.

PRIX D’'UROLOGIE — Partage interdit — (Décision de I’Académie nationale de
médecine le 12.10.1992 — Annuel), / 100 €.

Legs regroupés : CORDIER (1949), J.-E. MARCEL (1975).

Destiné a encourager ou récompenser un travail urologique.

CANCER

PRIX PRINCE ALBERT 1 DE MONACO — Partage interdit — (D. 23.8.1923 —
Biennal — Année impaire), 5 000 €.

Destiné a récompenser un travail ayant fait progresser le diagnostic ou le traitement de
cancers. 1l sera émis de préférence a Monaco, associé a la Biennale Monégasque de
Cancérologie.

PRIX PAUL MATHIEU — (D. 14.3.1972 — Annuel), 3 850 €.
A des recherches, des ouvrages ou des organismes ayant pour but la lutte contre les
tumeurs malignes.

PRIX AMELIE MARCEL — (D. 12.2.1975 — Annuel), 330 €.
Récompensera un travail sur le traitement des leucémies.

PRIX ANTOINE ET CLAUDE BECLERE — Partage interdit — (D. 14.10.1982
— Biennal — Année impaire), 260 €.

Décerné a '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 cancérogenése.

PRIX HENRY ET MARY-JANE MITJAVILE — Partage interdit — (D. 10.2.1983
— Annuel), 38 000 €.

Récompensera un savant ou un chercheur frangais pour son travail dans la lutte contre
le cancer exclusivement. Si le cancer est jugulé, le prix s’appliquera a un autre fléau.

PRIX GALLET et BRETON — Partage interdit — (D. 13.12.1985 — Annuel),
30 400 €.

Destiné a récompenser ou aider un travail personnel ou réalisé par un groupe, concer-
nant des recherches ou des progres techniques ou thérapeutiques, relatifs a la cancéro-
logie.
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PRIX CANCER — Partage interdit — (Décision de I’Académie nationale de
médecine le 12.10.1992 — Annuel), 1 050 €.

Legs regroupés : G. ROUSSY (1972), Y. FOULLEY (1972).

Destiné a encourager ou récompenser des travaux dans le domaine du cancer.
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LIBRES OPINIONS

Réflexions a propos de la chirurgie robotique

MoOTS-CLES : ROBOTIQUE. CHIRURGIE ASSISTEE PAR ORDINATEUR

Thoughts on robotic surgery

KEy-woRrDSs (Index medicus) : ROBOTICS. SURGERY, COMPUTER-ASSISTED

L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéret en relation avec le contenu de cet article

Yves CHAPUIS *

RESUME

L’engouement suscité par la chirurgie robotique parmi les chirurgiens de nombreux pays
incite a s’interroger sur les avantages de cette nouvelle technique opératoire par rapport a la
chirurgie mini-invasive vidéo-endoscopique. L’insuffisance d’études prospectives contrélées
confrontant les deux méthodes sur le plan des coiits, des résultats obtenus en terme de
sécurité et de durée opératoire, les conséquences qu’elles entrainent dans la formation des
chirurgiens, enfin sur les changements qu’elles provoquent dans la relation médecin-malade
sont des éléments a prendre en compte. Tel est le but de cet exposé.

SUMMARY

Surgeons’ enthusiasm for robotic surgery raises questions as to the benefits of this new
technique compared with minimally invasive endoscopic surgery. There is a need for
controlled studies comparing the two approaches in terms of costs, results (outcome, safety,
and operating time), surgeon training, and the doctor-patient relationship.

En 1988 la Chirurgie a fait un bond spectaculaire avec I’apparition de la chirurgie
mini-invasive. Fruit de ’endoscopie intra-abdominale développée en France par
Raoul Palmer, elle allait passer, grace a I’audace d’un gynécologue Lyonnais
Philippe Mouret [1], du statut de technique d’exploration des organes pelviens a
I’étape interventionnelle a la suite de I’ablation d’une vésicule pathologique sans

* Membre de I’Académie nationale de médecine ; e-mail : yves.chapuis@sfr.fr

Tirés a part : Professeur Yves CHAPUIS, méme adresse
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ouverture de la paroi abdominale (1987). Sur les pas d’un opérateur au début
critiqué, Frangois Dubois allait donner une impulsion décisive a cette technique,
étonner le monde médical [2] au point que la chirurgie laparoscopique, ou coelios-
copique qu’il vaut mieux appeler chirurgie vidéo-endoscopique (CVE) allait étre
qualifiée par les Américains « de deuxiéme révolution frangaise ».

Son principe est simple : dans la perspective d’enlever un organe, profiter de
Pexistence d’une cavité naturelle ou créer cette cavité, par injection au moyen d’une
aiguille fine d’'un gaz inerte afin de refouler sous pression controlée les différents
viscéres. Mettre en place une optique qui, reliée a un écran, va donner a I'opérateur
une image en deux dimensions du site opératoire. Introduire au moyen de fins
trocarts traversant la paroi les instruments utiles dans ’espace ainsi créé, pince,
ciseau, tracteur, écarteur, coagulateur, dissecteur. Ces instruments maniés de I’exté-
rieur par le chirurgien qui n’a plus de contact direct avec les tissus, et par conséquent
perd la sensibilité tactile et dont la vision est bi et non tridimensionnelle, permettent
de réaliser ’opération.

Les avantages de cette méthode opératoire sont les suivants : diminution du trau-
matisme des tissus grace a la concentration du champ d’exposition, réduction des
pertes sanguines et du besoin de transfusion, des douleurs post-opératoires et de
I'inconfort qui s’ensuit, du risque d’infection, raccourcissement de I’hospitalisation,
récupération physique plus rapide, enfin avantage cosmétique en raison de la petite
taille des cicatrices, tout ceci bien entendu dans I’éventualité d’une intervention se
déroulant dans les meilleures conditions, sans nécessité de convertir en chirurgie
ouverte devant une difficulté opératoire ou une complication. A I'extréme tous les
trocarts peuvent emprunter ’ombilic et mieux encore, si mieux est le mot qui
convient, passer par voie buccale au travers de I’estomac ou utiliser le vagin chez la
femme.

La cholécystectomie laparoscopique premicre en date des interventions intra-
abdominales s’est peu a peu imposée.Puis d’autres interventions ont été tentée dans
I’abdomen [3], I’espace rétro-péritonéale [4], favorisées par I’Tamélioration du maté-
riel, ’entrainement et I’expérience des chirurgiens, auxquels on peut ajouter 1’esprit
de compétition, I’envie de la nouveauté, la pression des patients désireux de bénéfi-
cier d’une chirurgie « moderne ». Il faut bien convenir cependant, d’une part que la
méthode ne s’est pas généralisée, qu’a I'inverse son utilisation inconsidérée dans des
mains inexpertes a donné et donne encore lieu a des complications graves et a des
résultats qui comparativement aux techniques traditionnelles ne s’avérent pas supé-
rieurs en terme de sécurité. Il n’en demeure pas moins que toutes les spécialités
chirurgicales et les différentes interventions qui s’y rattachent recourent a la chirur-
gie mini-invasive.

C’est dans ce contexte de chirurgie innovante que se pose aujourd’hui la question du
développement de la chirurgie robotique (CH RO). De quoi s’agit-il ?

Les principes de la chirurgie mini-invasive vidéo-endoscopique sont respectés :
action des instruments a Iintérieur d’un espace « de travail » créé ou naturel,
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utilisation de trocarts de faible diamétre perforant la paroi, contréle de leurs
mouvements par une optique relié a un dispositif donnant au chirurgien une
vue instantanée du champ opératoire. On retrouve ici les éléments qui ont pour
conséquences de réduire au maximum les dégats pariétaux et le traumatisme des
organes.

La grande différence avec la CVE est que les instruments et I’optique sont manipulés
par les bras d’un robot portés par un chariot mobile, accompagné dun chariot
d’imagerie. Ces derniers placés de fagon stérile au dessus de I’opéré, actuellement
assez encombrants et d’installation longue, sont reliés au chirurgien assis dans une
console opératoire, les yeux rivés sur deux verres de lunettes, les mains agrippées a
deux poignées de télémanipulation destinées a guider les bras du robot au nombre
de trois ou quatre, les commandes manuelles étant assistées d’'un pédalier.

L’avantage est que grace a deux sources lumineuses et deux caméras le chirurgien
dispose d’une vision tridimensionnelle avec un grossissement progressif jusqu’a
vingt fois. Quant aux mouvements des instruments leur précision est trés grande,
leur degré de liberté de sept contre trois pour la main de ’homme et bien entendu
sans le moindre tremblement. C’est pourquoi, s’agissant de micro-chirurgie, le robot
rivalise ou domine la main de ’homme selon les aptitudes individuelles [5].

Ainsi s’interpose entre le corps de I'opéré et le chirurgien un matériel lourd et
complexe, véritable révolution par rapport a la chirurgie traditionnelle. De surcroit
grace a un écran télévisé, éléves chirurgiens, infirmiéres, anesthésistes peuvent suivre
I'intervention dans des conditions inégalées, au besoin diffusée sur grand écran dans
un congres.

La CHRO peut en outre étre précédée d’une exploration radiologique préopératoire
[6] : scanner, IRM, opacification vasculaire permettent de dessiner avec une préci-
sion étonnante la limite des Iésions, leur rapport avec les organes de voisinage, leur
vascularisation. A partir de la il est possible de simuler sur écran I’opération, temps
de dissection, de clivage, d’hémostase des vaisseaux. Les différentes manceuvres
peuvent étre enregistrées, informatisées, stockées sur un clé et le moment venu
exploitées par le robot alimenté par le programme sous controle de I'opérateur.

La chirurgie robotique étant ainsi présentée, il reste a aborder de nombreuses
questions : champ d'application, avantage par rapport a la chirurgie vidéo-endo-
scopique, incidence en terme d acquisition du matériel et d’ organisation des structures
de soins, effet sur les dépenses de santé, formation des équipes chirurgicales et parmi
elles des chirurgiens, enfin modifications entrainées dans la relation médecin malade.

Pour répondre a ces questions nous nous sommes appuyé sur vingt publications
parues au cours des quatre derniéres années, huit d’entre s’attachant a faire une
analyse objective de ’ensemble de ces questions. Il convient d’y associer le trés
important rapport paru en 2009 sous I’égide du Centre fédéral d’expertise des soins
de santé en Belgique qui constitue un exceptionnel document de référence [30].
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Champ d’application

Actuellement la chirurgie robotique, particuliérement développée aux USA, est
utilisée dans de nombreux domaines [7-10]. Un inventaire détaillé réalisé en 2010
aux USA [9] examine ses différentes applications a partir de 124 publications de
langue anglaise ou la chirurgie robotique est envisagée dans de nombreux domaines:
chirurgie générale et gastro-intestinale (cholécystectomie, opération de Nissen,
myotomie de Heller, chirurgie bariatrique, gastrectomie, pancréatectomie, colecto-
mie, rectopexie, splénectomie, cure de hernie), gynécologie (hystérectomie, curage
ganglionnaire, colpopexie, traitement de fistules vésico-vaginales, salpingoplastie,
myomectomie), chirurgie pédiatrique ou les indications recouvrent de nombreuses
interventions, chirurgie thoracique (thymectomie, tumeurs oesophagiennes,lobec-
tomie pulmonaire), urologie (pyéloplastie, néphrectomie partielle ou totale, cystec-
tomie, prostatectomie radicale, néphrectomie chez le donneur vivant, surrénalecto-
mie), chirurgie cardiaque (revascularisation des coronaires, réparation ou
remplacement valvulaire, fermeture de communication interauriculaire et de canal
artériel), chirurgie orthopédique (arthroplastie de hanche et du genou). Il n’est pas
fait mention dans cet inventaire de la chirurgie robotique dans la sphére ORL,
pourtant utilisée pour I'exérése de tumeur buccale ou aérienne supérieure (12) dans
le domaine de I’endocrinologie [13] et de la micro-chirurgie (transplant de lambeau,
greffe de tissus) [5].

Le développement de la CHRO est ainsi a I'origine d’'un nombre important de
publications. Pour la seule chirurgie digestive la littérature de 2001 a 2010 compte
109 articles. L’analyse des 124 publications sélectionnées citées plus haut [9], situe la
répartition des travaux: chirurgie digestive : 29, gynécologie : 16, chirurgie pédia-
trique : 5, chirurgie thoracique : 6, urologie :15, chirurgie cardiaque : 17, orthopé-
die : 3.

Il convient toutefois de faire la distinction entre les publications qui en raison d’une
expérience limitée ou un défaut d’étude comparée ne font que confirmer, pour la
plupart, 'intérét de la CHRO et les études prospectives ou les méta-analyses. Dans
ce cas les conclusions différent selon les interventions. Dans certaines spécialités il
n’est pas montré de supériorité de la CHRO sur la CVE.

En France la CHRO s’est particuliérement développée en urologie [14, 15], en
chirurgie cardiaque [16], a fait ’objet de tentatives en chirurgie digestive [17, 18] eta
été employée pour le prélévement de rein chez le donneur vivant [19].

Avantages et inconvénients

Indépendamment de la maitrise et de la précision des manipulations intra-
corporelles, du confort du chirurgien, la CHRO, au méme titre que la CVE, offre
I’avantage de voies d’abord non délabrantes donc esthétiques, d’une limitation du
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saignement opératoire, de suites opératoires plus simples et plus courtes allant de
paire avec une hospitalisation écourtée. Cependant comme pour la CVE la nécessité
de conversion en voie ouverte apparait dans toutes les publications. Le chirurgien
doit y étre préparé et ’opéré informé.

Un jugement objectif ne peut tenir compte de publications ou d’expériences opti-
mistes de telle ou telle équipe, fréquentes en particulier en urologie a propos de la
prostatectomie ou de la cure de sténose de la jonction pyélocalicielle. En réalité,
seules les conclusions tirées de méta-analyses ou d’études comparant CHRO et CVE
sont instructives. Elles sont malheureusement peu nombreuses puisque la technique
est d’apparition récente.

Les principales méta-analyses [20, 22-24] intéressent soit une intervention sur les
voies urinaires (pyéloplastie urétérale, prostatectomie), soit différentes interven-
tions intra-abdominales en particulier cholécystectomie et opération de Nissen.

Les conclusions de ces méta-analyses ainsi que celles tirées du travail de synthéese de
I’United Haethle Car Robot Assisted Surgery [9] ne relévent aucun avantage décisif
en faveur de la CHRO en terme de pertes sanguines, durée de séjour, résultats
post-opératoires, taux de conversion. La notion de colit est souvent passée sous
silence, sauf dans quelques travaux qui montrent un écart important lié a ’acquisi-
tion du matériel, son entretien et le temps d’immobilisation des différents person-
nels. Le seul avantage pour le chirurgien, installé dans sa console, est la suppression
des aides opératoires encore que certains chirurgiens estiment I’assistance d’un aide
nécessaire [21].

Si en terme de précision du geste et du mouvement des instruments une standardi-
sation est obtenue évitant 'effet opérateur (I’habileté n’est plus celle de 'homme
mais celle de la machine), le temps nécessaire a ’opération est tantot comparable a
la CVE, tantot accru jusqu’a deux fois la durée nécessaire par rapport a la durée
habituelle. L’anesthésie s’en trouve prolongée tandis que I’anesthésiste doit étre
particuliérement vigilant car un réveil intempestif peut étre source de complications
locales. L’absence d’information concernant ’anesthésie est d’ailleurs étonnante
quand on sait les effets déléteres de la pression intra-cavitaire créée par I'injection du
CO2, les positions imposées a I'opéré et la durée opératoire accentuée du moins en
début d’expérience.

Quant a la préparation par imagerie des différents temps opératoires, elle est pour
un chirurgien en activité un investissement temps supplémentaire qui n’ira pas vers
d’autres besoins. Son seul intérét est pédagogique.

L’impression générale est que la supériorité de la CHRO n’est nullement démontrée,
sauf chez les partisans de la technique, qui évoquent au besoin son attractivité sur les
utilisateurs potentiels. On est surpris de I'engouement exprimé dans des articles de
vulgarisation. (Wikipédia, Sciences et Vie, juin 2009). Un des effets pervers est une
modification des indications notamment en matiére de cancer de la prostate.
L’attractivité exercée sur la clientele par le nouveau procédé, alimentée par la
publicité que développent tous ceux qui en tirent profit, a conduit au cours des
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années 2005 a 2008 a une augmentation des indications d’exérése chirurgicale au
dépens de moyens moins invasifs et surtout moins cotiteux [9].

Les travaux les plus consistants concluent a la nécessité de nouvelles études pros-
pectives controlées, faisant intervenir séparément ou de maniére conjointe les
bénéfices médicaux, économiques et humains. D’autres se référant a leur expérience
émettent des doutes qu’il s’agisse de chirurgie digestive [25] urologique [26] ou
cardiaque [16].

Incidence en matiére d’acquisition du matériel et d’organisation des structures de
soins.

Selon les informations disponibles le prix d’un robot Da Vinci varie de 1 900 000 a
2 500 000 € somme a laquelle il convient d’ajouter le cout de la maintenance
annuelle, de 106 400 a 133 000 € et celui des instruments, utilisables de fagon limitée
(une dizaine d’intervention) et dont chaque unité cotite environ 900 €. La durée de
vie de I'appareil est de ’ordre de cinq années. Dans les établissements hospitaliers
publics ou privés ou la préparation par I'imagerie est utilisée, le cotit de I’opération
en est accentué. Si on tient compte de la durée d’immobilisation des locaux, du
temps en personnels nécessaires a ’acte opératoire, il est évident que par rapport a
une intervention traditionnelle le colt unitaire est plus élevé. Une évaluation par
acte est donc indispensable, comparée d’une part a la nomenclature, d’autre part au
bénéfice attendu en terme de sécurité, de résultats, de durée de séjour et de reprise
d’activité.

Deux publications se sont penchées sur ’aspect économique [27, 28]. Leurs conclu-
sions sont les suivantes : — indépendamment du cott d’achat du matériel, celui de
la maintenance et des instruments est supérieur a celui de la CVE ou de la chirurgie
ouverte (CHO) ; — le cont li¢ a I'utilisation de la salle d’opération est du fait de la
durée moyenne des interventions supérieur a celui des autres procédures ; en revan-
che par rapport a la chirurgie ouverte traditionnelle le gain en journées d’hospita-
lisation compense en partie 'investissement de la CHRO ; la CVE est beaucoup
moins couteuse pour des avantages identiques a la CHRO mais la courbe d’appren-
tissage est plus longue et sa pratique exige des chirurgiens expérimentés.

En I’état actuel aucune information publiée et compléte n’existe en France sur ce
sujet pour les Centres disposant d’un robot da Vinci. Aux USA ou le nombre
d’appareil en service serait de plus de 1 000 soit 1,5 appareil par million d’habitant,
chiffre comparable en Belgique, contre 0,5 p.m.h. dans d’autres pays développés, les
études économiques sont lancées. Selon le fabriquant cette croissance serait explo-
sive puisque le nombre d’actes réalisées dans le monde serait passé de 80 000 en 2007
a 250 000 en 2 009 et que celui d’appareils vendus pendant cette période atteindrait
400. TI est intéressant de noter que ce sont la Corée du Sud et le Brésil qui
s’inscriraient en téte dans ce domaine, pays dont on peut dire que les populations n’
y ont pas un égal accés aux soins.
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En France, le nombre d’appareils était de 39 en 2010 répartis entre les CHU de
Nancy, Strasbourg, Nimes, Nantes, Tours, Brest, Rennes, Lyon, a ’APHP de Paris :
Georges Pompidou, Henri Mondor, La Piti¢ et des Etablissements privés, Institut
Montsouris a Paris, pole santé du Mans, polyclinique Kenval & Nimes, Centre
d’andrologie de Paris, Clinique du Tonkin, Clinique Océane a Vannes, Clinique de la
Louviére a Lille.

Il est évident que le développement de la chirurgie robotique exige des structures de
soins, une organisation adaptée afin que, dans le cadre des indications qui sont les
siennes, en attendant de nouvelles perspectives, le matériel soit utilisé¢ au maximum.
C’est ainsi, qu’il s’agisse d’établissements publics ou privés, que I’existence de bloc
opératoires communs, la mutualisation des moyens, la concentration des unités de
soin en un lieu géographique unique s’averent une nécessité dans un but de rentabi-
lité et d’efficacité.

De telles dispositions ne sont pas sans affecter la répartition des différents acteurs de
soin et une évolution dans les responsabilités respectives. C’est ainsi qu’ en raison du
temps nécessaire a I'installation et au controle du matériel, a la standardisation des
premiers temps opératoires, le transfert de responsabilités techniques du chirurgien
vers le personnel para-médical est a envisager.

Il apparait comme le montre ’expérience actuelle, que la souplesse d’adaptation, la
compétitivité du secteur privé lui donne certainement un pas d’avance sur les
Hopitaux publics, méme si de nouvelles dispositions réglementaires favorisent leur
interpénétration. La question est de savoir si le nouveau procédé présente de tels
avantages qu’il doit balayer les objections et conseiller I’essor.

Conséquences sur les dépenses de santé.

A T’heure ou leur déficit, de causes multiples, souléve tant d’interrogations, la
dépense consacrée a une intervention chirurgicale par comparaison avec le résultat
attendu est a prendre en considération. Or il est clair aujourd’hui qu’aucune
démonstration pertinente n’a été faite a cet égard.

Il est intéressant de noter que la variable induite par 1'utilisation du robot par
rapport au colt standard d’une intervention a été chiffrée a 1 600 § soit 1216 € a
2000 € [28]. Aux USA cette charge supplémentaire est facturée au patient ou a son
assureur si les dispositions ont été prises par ce dernier pour s’adapter. En France le
remboursement par la Sécurité Sociale est fixé sur la base de la nomenclature
inchangée. L’amortissement des flux sortants peut dans le secteur privé étre amorti
par les dépassements d’honoraires. Il est clair qu’il s’agit 1a d’une source d’inflation
des dépenses de santé et d’accentuation de 'inégalité des individus dans I’accés aux
soins.

Le calcul réalis¢ par G.I.Barbash et S.A.Glied [28] montre que cette évolution
créerait aux USA une majoration des dépenses de santé de 1,5 a 2,5 milliards de $
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paransoitde I, 16 a 1,9 milliards d’Euros. En Belgique il a été calculé que dans le cas
ou un remboursement partiel serait envisagé pour la prostatectomie radicale
I'impact budgétaire serait de 400 000 a 3 millions d’euros.

La formation des chirurgiens et de leurs équipes

Il est clair que I'expérience de la chirurgie mini-invasive vidéo-assistée facilite le
passage a la robotique. Une préparation spéciale est cependant nécessaire. Si pour la
micro-chirurgie le temps d’apprentissage est rapide [4] (35 a 100 interventions sont
nécessaires selon leur complexité pour maitriser la machine). On s’accorde pour
constater que le temps d’apprentissage est plus court que celui imposée par la CVE.
Cependant si ce temps d’apprentissage est plus court, le cout de cette formation
rapportée a la durée de l'intervention et au prix des appareils est élevé, estimé a
217 034 $ [29] en sachant qu’il diminue avec I’expérience, ce qui est un argument en
faveur de centres spécialisés.

La formation ne concerne pas seulement les chirurgiens mais aussi le personnel qui
participent a I’acte opératoire. Des écoles spécialisées sont donc nécessaires. On peut
meéme envisager I’acquisition d’un diplome de compétence et bien entendu une
évaluation des pratiques.

Un des problémes soulevé est de savoir quels chirurgiens, combien, dans quelles
spécialités devront acquérir le bagage technique. Et comme des actes de chirurgie
dite courante, les plus nombreux, demandent toujours réponse, que des actes
complexes dans certaines spécialités reléveront toujours, soit par choix délibéré des
chirurgiens, soit par nécessité de la technique ouverte ou vidéo-assistée, qu’il est
démontré que les interventions vidéo-assistées ou robotisées nécessitent parfois
I’ouverture a la suite d’une complication imprévue, toute panne du systéme mise a
part, enfin que I’équipement et la technicité ont peu de chance de trouver leur place
dans les pays déshérités, on peut assurer que la chirurgie ouverte traditionnelle doit
garder une place dans la formation des chirurgiens.

On mesure alors la longueur du parcours, les choix dans leur orientation qui
s’imposeront aux chirurgiens, la nécessité d une organisation parfaite a la fois dans
la coordination des études et I'utilisation des moyens pédagogiques.

Incidence sur la relation médecin-malade ’éthique et ’humanisme

Sur le plan éthique le chirurgien a le devoir d’informer le patient sur la procédure
utilisée, les procédures alternatives, sa formation et son expérience dans cette
technologie éventuellement le surcott a payer. En aucun cas le recours a la chirurgie
robotique ne doit étre présentée comme une méthode attractive, utilisée dans un but
publicitaire.
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Sur le plan de ’humanisme force est de constater que le chirurgien devenu manipu-
lateur de commandes guidant une machine chargée d’effectuer des manceuvres qui
hier encore étaient celles de ses mains, quitte la relation particuliére avec le corps de
lautre, pour intercaler entre lui et ce dernier une machine. Il n’est plus alors un
artiste, cher a Paul Valery, ou un artisan mais un technicien ou un pilote d’engin qui
agit dans le corps.

Ne va-t-il pas alors perdre cet humanisme que la technologie est en train d’altérer ?
D’abord parce qu’hors 1'urgence le chirurgien ne sera plus qu’un maillon de la
chaine qui commengant par le spécialiste médical, le recours a I'imagerie, 'examen
des informations fournies par cette derniére, la décision communiquée au tiers
chargé de la relation, le passage au bloc du patient masqué a ’homme installé dans
sa console, la brieveté des suites opératoires et du séjour, le suivi ultérieur par les
spécialistes concernés, tout cela est de nature, comme on le constate déja, a éloigner
le chirurgien du contact humain, du contrat de confiance qu’au moment d’une
épreuve aussi forte qu’'une intervention chirurgicale tout individu demande, en
terme d’écoute, de générosité, de compassion.

CONCLUSION

A Theure ou on s’interroge sur la place de la chirurgie robotique (CHRO), les
moyens et I’organisation structurelle que 1’on envisage de lui consacrer, il importe de
rappeler les points suivants :

La lecture de revues récentes faisant sous un angle critique et objectif la synthése des
informations et des publications actuelles montre une opinion réservée sur 'intérét
de la CHRO par rapport a la CVE, a I’exception de I’'urologie, de certaines interven-
tions gynécologiques et de la chirurgie pédiatrique ou les indications doivent étre
bien circonscrites.

Mis a part des publications relatives a tel ou tel geste indiquant les résultats obtenus
et ’avantage ponctuel de la CHRO dans un expérience déterminée, il n’existe aucun
travail susceptible de fournir, a partir d’études prospectives randomisées la preuve
que la CHRO offre des avantages supérieures a la chirurgie vidéo-assistée.

Le colit d’achat du matériel, son entretien, les instruments adaptés qu’elle utilise
sont particuliérement élevés.

De ce fait son amortissement, outre qu’il peut entrainer des indications abusives,
parfois sous la pression des usagers, gréve lourdement le prix unitaire des actes et
souléve le probléme de la prise en charge de ’acte par les assureurs et la collectivité.

Quant a la formation de ceux qui I'utilise, la CHRO exige une formation spécifique
qui doit non pas se substituer mais prolonger la formation traditionnelle.

Enfin sa mise en ceuvre, qui donne aux procédures une dimension telle qu’elle risque
d’altérer la relation soignant-soigné, impose aux responsables médicaux hospitalo-

271



Bull. Acad. Natle Méd., 2012, 196, n° 1, 263-273, séance du 3 janvier 2012

universitaires et hospitaliers enseignants une grande vigilance en matiére de forma-
tion éthique et humaniste des nouvelles générations de chirurgiens.

Sur un plan pratique, dans ’hypothése ou un Etablissement hospitalier envisage
d’installer ou de développer la CHRO en dépit des réserves qui viennent d’étre
formulées, il est souhaitable qu’il fasse I'inventaire des secteurs ou la CHRO est
appropriée (par exemple la chirurgie de certaines malformations cardiaques chez
I’enfant), que ’établissement mette a disposition des chirurgiens un lieu commun de
travail afin de densifier les actes, et que les chirurgiens participent a des études
d’évaluation objectives et comparatives sur les plans cliniques, économiques et
éthiques.
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Télémédecine aujourd’hui :
I’expérience en Midi Pyrénées

MoTs-CLES : TELEMEDECINE

Telemedicine today in Midi Pyrénées
KEy-worbps (Index medicus) : TELEMEDICINE

L’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intérét en relation avec le contenu de cet article

Louis LARENG *

La télémédecine est une nouvelle pratique médicale confirmée par la Loi, dont les
applications sont adaptables aux différents progrés des technologies de I'informa-
tion et de la communication. Ainsi nous avons fait appel a la télémédecine avec,
comme support, le Réseau Numérique a Intégration de Service (RNIS) qui trans-
met couramment et simultanément la voix, les données et les images.

Dans la région Midi Pyrénées, nous avons construit un réseau d’établissements de
santé publics et privés, de cabinets libéraux, de maisons de santé pluridisciplinaires,
d’EHPAD (Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes) et
de Réseau de Soins. Ce réseau a cette particularité d’étre maillé et coordonné.
Jinsiste sur cette caractéristique qui lui donnait d’ores et déja une fonction territo-
riale de proximité : c’était le Groupement d’intérét Public Télémédecine et e-Santé
Midi Pyrénées. L’objectif que nous lui avions fixé était de donner un accés a des soins
de qualité, pour tous, en tout point du Territoire.

C’est dans cet objectif qu’ont été créés
— Le Samu en 1968,

— L’Institut Européen de Télémédecine en 1989,

— Le GCS RTR en 1998 qui deviendra le GIP RTR en 2003, puis le GCS Télésanté
Midi Pyrénées en 2011.

Ainsi peuvent &tre pratiquées

« La télé-consultation qui a pour objet de permettre a un professionnel médical de
demander une consultation. Un professionnel de santé peut étre présent

* Administrateur du GCS Télésanté Midi Pyrénées ;
e-mail : secretariat.gcs@telesante-midipyrenees.fr
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aupres du patient et, le cas échéant, assiste le professionnel médical au cours de
la consultation.

« La Télé-expertise qui a pour objet de permettre a un professionnel médical de
solliciter a distance I’avis dun ou plusieurs professionnels médicaux en raison de
leur formation ou de leurs compétences particuliéres sur la base des informa-
tions médicales liées a la prise en charge d’un patient.

« La Télé-assistance médicale, qui a pour objet de permettre a un professionnel
Meédical d’assister, a distance, un autre professionnel de santé au cours de la
réalisation d’un acte.

Les démarches expérimentales sont terminées. Nous passons maintenant a une
période ou ’organisation est prioritaire dans nos démarches. Les lois récentes ont
programmé I’évolution du systéme de santé. Nous avons créé, pour cela, un grou-
pement de coopération sanitaire télésanté Midi Pyrénées qui s’inscrit dans le cadre
des évolutions régionales et nationales relatives a I’organisation de la santé, notam-
ment du fait de la création des ARS (Agence Régionale de Santé) et de la mise en
place des agences des systémes d’information partagées de santé (ASIP Santé).
Nous disposons, bien entendu, du haut débit, dans une démarche sécurisée.

Le GCS Midi Pyrénées a pris la suite du GIP Réseau télémédecine et e-santé Midi
Pyrénées qui ne pouvait plus satisfaire les besoins plus grands pour les actions déja
engagées auxquelles s’en ajoutent de nouvelles, comme les structures médico-
sociales ainsi que les centres d’action sociale des mairies (CCAS).

Il est également dirigé par le Docteur Monique Savoldelli, Praticien Hospitalier
détachée du CHU de Toulouse.

Les actions engagées par le GCS, dans les prochains mois, en termes d’activité dites
de support au bénéfice de ses membres couvriront les champs suivants :

— Développement de la télémédecine et notamment
« mise en ceuvre d’'une Permanence télé-radiologique (axe organisationnel)
par l'organisation de la référence au niveau territorial et national et axe
pédagogique par évolution des systémes d’information mis en ceuvre.

— Développement des usages dans le secteur médico-social (EHPAD) et dans le
cadre du premier recours et de la médecine de proximité (professionnels de santé
libéraux et MSP) ainsi qu’au bénéfice de nouveaux établissements de santé
adhérents.

« Mise en ceuvre de sites pilotes en privilégiant la logique territoriale (axe de
coopération de proximité).

Pour I’expertise et la consultation qui pourraient étre votre préoccupation immi-
nente, le nombre de dossiers que nous avons traités en 2010 est de 4 921 c’est-a-dire
1,18 fois plus élevé qu’en 2009 et 1,58 fois plus élevé qu’en 2008. D’avril 96 a
décembre 2010, nous avons traité 25 720 dossiers intéressant pratiquement tous les
spécialistes (39) :

276



Bull. Acad. Natle Méd., 2012, 196, n° 1, 275-278, séance du 10 janvier 2012

— Le temps moyen par séance est de 22 minutes,
— Le temps moyen par dossier est de 8.4 minutes,
— Le nombre de dossier/séance est de 2.6

Les données 2010 montrent en premiére position la cancérologie puis la pneumolo-
gie, la radiologie, la neurochirurgie, la traumato orthopédique et la médecine
pénitentiaire.

Tous les actes effectués sont enregistrés (mémoire sécurisée) et pourront étre intégrés
dans le dossier médical du patient.

Veuillez me permettre d’attirer votre attention sur les freins essentiels qui pésent sur
le développement de la Télémédecine :

La responsabilité en télémédecine

Il est un principe énoncé par la CNIL qui est le suivant : le médecin a ¢6té du malade
est le seul responsable du diagnostic et du traitement prescrit au malade. Tout conseil
doit étre considéré comme toute information complémentaire pour aider a la
décision et a la prescription.

Grace au Conseil National de ’Ordre des Médecins et a son code de déontologie,
cette situation a été étudiée et rapportée a d’autres situations semblables de parte-
nariat. Elles raménent a des responsabilités partagées.

Il est nécessaire de continuer a analyser cette responsabilité, vue le role trés impor-
tant joué par le Référent aussi bien sur le diagnostic que sur la prescription.

Il semble également important de rappeler que le recours a la Télémédecine
demande le consentement éclairé du patient.

Le financement

Il est évident que le déploiement de la télémédecine, correspondant aux besoins, ne
se développe pas a un rythme suffisant par suite de la non-prise en compte financiére
de I'ensemble des activités de la télémédecine des professionnels de santé par
I’Assurance Maladie.

Les indications définies par le décret, entre autres les téléconsultations, les télé-
expertises, la télé-surveillance Médicale, sont de plus en plus indiquées par suite de
la démographie médicale, de la désertification des zones rurales, des besoins de
médicalisation de la santé, de I’hyperspécialisation et des besoins de Formation
Continue. Elle contribue a donner un accés égal a des soins de qualité pour tous, en
tout point du territoire. Elle permet le décloisonnement inter-hospitalier.

Nos équipes du groupement d’intérét public réseau télémédecine et e-Santé Midi-
Pyrénées ont étudié un projet de tarification expérimentale durant les années 2004 et
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2005. Nous avons démontré les économies générées dans les dépenses de santé.
D’autres études ont conclu dans le méme sens. Validée par I’ensemble des profes-
sionnels de santé de la Région Midi-Pyrénées, sa validation nationale (de la télémé-
decine) dépendait de la promulgation d’une loi.

Certes, sur le plan général, des concertations ont permis des financements ponctuels.
Un progrés important vient d’étre réalisé dans le décret de télémédecine, faisant
suite a la loi « Hopital, Patient, Santé et Territoires ». Il prévoit le financement de la
télémédecine. Au-dela des économies par diminution des déplacements des profes-
sionnels de santé et des malades, il faut tout simplement reconnaitre que la télémé-
decine est une pratique médicale qui fait tout naturellement partie de la moderni-
sation du systéme de santé dans le cadre de la loi HPST.

Je tiens a remercier I’Académie nationale de médecine qui m’a donné 1’occasion de
m’exprimer. J’en suis trés honoré, mais également souhaite que cela puisse donner
du souffle a cette nouvelle pratique médicale.
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HOMMAGE

A propos du cinquantiéme anniversaire
de la mort de Camille GUERIN (1872-1961)

Jacques BARBIER *

« Bulletin de I’Académie nationale de médecine ». Séance du 9 janvier 1951, instal-
lation du bureau pour I’'année 1951.

Permettez-moi de citer le Président sortant Edmond Lesne, Professeur de Pédiatrie
(puériculture).

« Mon cher Guérin, je vous passe avec confiance le flambeau de la présidence. Votre
notoriété mondiale servira le prestige de I’académie ; bien que vous soyez deux fois
immortel vous étes resté simple, courtois, bienveillant. Votre élection réjouit tous
vos collégues. Vous étes un grand frangais, vous serez un grand président, vous en
avez ’exactitude, le dévouement, ’autorité, la conscience ».

L’allocution du Président Guérin fut bréve. « Pour la cinquiéme fois depuis la
fondation de I’Académie, échoit '’honneur a un vétérinaire d’étre appelé a la
présidence de notre compagnie ». Il termina en présentant son vice président :
« c’est avec joie que nous voyons le Professeur Lemierre installé dans ses nouvelles
fonctions ; vous étes certainement en accord avec moi pour lui dire son nom
dispense de toute éloge ».

Je pourraien rester la. Permettez moi d’évoquer cependant quelques points de la vie,
des travaux et des distinctions de Camille Guérin.

SA VIE

Poitevine

N¢é le 22 décembre 1872 a Poitiers, rue de la Chaudeliére (état civil), en fait rue de la
Chandeliére (actuellement rue Théophraste Renaudot), a I’age de dix ans, il est
orphelin. Son pére, entrepreneur en batiments, décéde de la tuberculose. Plus tard,
sa meére épousera un vétérinaire de Chatellerault, Auguste Venien, auprés de qui
s’éveillera slirement la vocation de Camille Guérin.

* Membre de I’Académie nationale de médecine
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Parisienne

Il intégre 1’école vétérinaire d’Alfort en 1892. Auprés du directeur de I’époque,
Edmond Nocard, il s’intéressera a I'infectiologie, la variole et surtout la tuberculose.
A sa sortie d’Alfort, il travaillera un an a I'Institut Pasteur de Paris.

Lilloise

En 1897, il sera nommé a I’Institut Pasteur de Lille, créé et dirigé alors par le
Docteur Albert Calmette (frére du journaliste du Figaro, Gaston Camuette, tué en
1914). Camille Guérin se mariera en 1900 et aura deux enfants, un fils Pierre
(Magistrat a Poitiers) et une fille Camille (qui vivra a Paris). La guerre de 1914-1918
fut une période trés difficile pour Camille Guérin. Lille fut tres vite occupée par les
allemands et I’Institut Pasteur dirigé par des officiers allemands (entre autres le
neveu de Robert Korch), surveillance et suspicion rendant la vie extrémement
difficile. Il eut 'immense tristesse de perdre son épouse d’'une méningite tubercu-
leuse en 1918.

Parisienne a nouveau :

Dix ans plus tard, en 1929, il reviendra a 'Institut Pasteur de Paris diriger le service
consacreé a la tuberculose. Son laboratoire était son lieu de vie. Il habitait presque a
cOté, dans un appartement rue Dutot. L’immeuble fut réquisitionné par I’occupant
allemand en 1940. Camille Guérin fut mis en retraite en 1943. Il restera a Paris, mais
aimera retourner dans son Poitou natal, retrouver sa maison de « Chabonnes », a
Vouneuil sur Veinne, faire des promenades au Pinail en forét de Mouliére ou le long
de la Vienne, rencontrer des amis, notamment au marché de Bonneuil Matours,
I’écrivain Maurice Fombeure (« chez Blanche »), ou Yvonne de Lestrange, ancienne
pastorienne, héritiere du Chateau de Chitré. Il mourut a ’'Hopital Pasteur a Paris le
9 juin 1961. I est enterré a Chatellerault, a c6té de son épouse (cimetiére Saint
Jacques).

SES TRAVAUX

Ils sont parfaitement résumés dans la « Notice des travaux scientifiques de Camille
Guérin », paru en 1934 portant uniquement sur la vaccination Jennérienne et la
tuberculose.

La vaccination Jennérienne

permet d’éradiquer la variole, maladie mortelle. L’anglais Jenner, a la fin du
xvII® siécle avait montré 'effet défensif de I’inoculation d’une maladie de la vache,
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le Cow-pox. Camille Guérin améliore la fabrication du vaccin en remplagant les
vaches par les lapins. Cette vaccination est maintenant supprimée.

Le BCG

Ce fut avec Gaston Calmette, a Lille et a Paris, le travail de leur vie. Aprés treize ans
de recherches, la premiére vaccination fut faite en 1921 par le Docteur Weill-Hallé
sur un nouveau né dont la mére venait de mourir de tuberculose. Malgré le procés de
Liibeck, la vaccination se poursuivra et sera rendue obligatoire en 1950. Actuelle-
ment, malgré la recrudescence de la tuberculose, la vaccination est recommandée
dans certains cas, mais non obligatoire depuis 2007. Le BCG n’est plus fabriqué en
France, mais importé du Danemark. En complément, il est utilisé en instillation
vésicale pour prévenir les récidives des tumeurs de vessie. Expérimentalement, il
guérirait certains diabétes par régénérescence des ilots de Langherans.

SES DISTINCTIONS

Malgré sa modestie, cette vie de travail et de réussite méritait quelques reconnais-
sances.

— des décorations, Grand Officier de la Légion d’honneur en 1958

— des présidences de congrés nationaux et internationaux, notamment en 1948, a
Paris, le « 1°* Congres International du BCG ».

— des prix nombreux, notamment en 1955 le « Prix du Conseil Supérieur de la
Recherche Scientifique et du Progrés Technique », décerné par I’Académie des
Sciences (un million de francs = 1 500 €).

— des académies, Agriculture, Vétérinaire et surtout Académie Nationale de
M¢édecine en 1935 (Président en 1951).

N’ayant pas eu ’honneur, ni le plaisir de connaitre Camille Guérin, je laisserai la
conclusion a René Dujarric de la Riviére, qui prononcera, le 28 novembre 1961, a
I’Académie nationale de médecine, ’éloge funébre de Camille Guérin. : « L’homme
était a la mesure du savant. Il unissait en lui les plus hautes qualités de ’esprit et du
cceur. Originaire de cette province du Poitou, ou la vie souvent difficile, a fait une
race forte, Guérin avait une remarquable volonté. Il fut un bel exemple de ce que
permet d’obtenir cette patience dans les longs efforts que Pasteur prisait par dessus
tout. Lentement, jour aprés jour, observant les faits avec minutie, respectant inlas-
sablement les expériences, il est parvenu a vaincre les difficultés.... La fidélité fut une
qualité essentielle de Guérin : fidélité a la science, au devoir, a ’amitié » et person-
nellement j’ajouterai a sa famille. « La grande bonté qui se lisait dans le clair regard
de ses yeux bleus, faisait de Guérin un ami particuliérement attachant ».
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PRESENTATION D’OUVRAGE

Séance du 3 Janvier 2012

PRUGNAUD Jean-Louis et TROUVIN Jean-Hugues — Les biosimilaires, Paris,
Springer, 2011, 118 pages.

Cet ouvrage traite des médicaments biologiques, en particulier de ceux qui sont issus
de la biotechnologie. A la différence des médicaments actifs par des molécules de
petite masse moléculaire, aisées a étre analysées et maitrisées par les méthodes
physico-chimiques habituelles, les principes actifs considérés sous le terme convenu
de biosimilaires doivent étre considérés avec plus de prudence : leur identification
rigoureuse doit tenir le plus grand cas du mode de fabrication de sorte que ces
médicaments ont un statut réglementaire distinct et le passage prévu a des généri-
ques est délicat — bien que la substance finale soit la méme, la complexité molécu-
laire de celle-ci peut conduire a ce que le processus de fabrication ait des effets sur le
produit final. Les bio-similaires ne sont donc pas jugés « identiques » a des médica-
ments biotechnologiques mais seulement « similaires » ce qui complique la produc-
tion de génériques. Les auteurs de ce petit ouvrage didactique sont des spécialistes
universitaires et hospitaliers, experts des agences des médicaments.

Dans sa préface, Ch. K. Schneider, président du CHMP Working Party on Similar
Biological (Biosimilar) Medicinal Products Working Party (BMWP), European
Medicines Evaluation Agency (Londres), précise les points suivants. En octobre
1982 avait été lancée aux Etats-Unis la premicre insuline par recombinaison de
I’ADN et de nombreux produits ont suivi de sorte qu’il existe maintenant plusieurs
centaines de substances biologiques a valeur de principes actifs pour des médica-
ments de haute spécificité. Souvent des enzymes récemment découverts et dont la
structure spatiale est maintenant connue dans le détail. L’importance moléculaire
de ces substances oblige a ’emploi de méthodes analytiques trés fines mais pas
toujours disponibles pour mettre en évidence ce qui ne parait encore que d’infimes
détails : un acide aminé en remplacement d’un autre parmi plusieurs centaines, une
disposition spatiale particuliére, la présence de participants anorganiques a ne pas
négliger...

A quel public s’adresse cet ouvrage ? Tout d’abord aux chercheurs de biochimie
fondamentale, a ceux du génie industriel, aux autorités administratives chargées de
ce domaine en pleine évolution, mais aussi aux médecins prescripteurs qui souhai-
tent comprendre le sens d’expressions de plus en plus hermétiques.
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En premiére ligne, a I’hopital, les médecins prescripteurs et les pharmaciens, placés
souvent devant le choix de génériques. Nombre de ces médicaments sont en effet
réservés a des services d’endocrinologie et d’oncologie. Parmi les questions posées,
les médicaments désirés pour une utilisation définie et ceux qui leur paraissent
identiques sont-ils équivalents ?

Dans cet ouvrage, sont passées en revue les principales caractéristiques physico-
chimiques des biosimilaires, conduisant a une maitrise analytique. Tout d’abord les
caractéres généraux des produits biologiques, mais plus encore les facteurs influen-
cant l'efficacité et 'immunogénicité. Du point de vue de I'emploi thérapeutique
actuel, se pose essenticllement la question de l'interchangeabilité des différents
biosimilaires considérés comme équivalents et la dénomination commune interna-
tionale retenue par les organismes régulateurs officiels, nationaux et internationaux,
peut-elle recouvrir tous les biosimilaires présentés comme équivalents ?

Ce marché est attractif pour les industriels et il est probable que le nombre de
ces médicaments va s’élever d’autant plus que la tendance est de réserver les
efforts de la recherche davantage au traitement de maladies rares. La complé-
mentarité de I’approche, pharmaceutique et médicale, illustre a merveille pourquoi
la sécurité du patient bénéficiera toujours d’une pleine collaboration entre médecins
et pharmaciens.

Cet ouvrage est une synthése explicative fort utile. De faible encombrement dans
une bibliothéque pharmacothérapeutique, il est a conseiller a toutes les personnes
impliquées dans le développement industriel et 'utilisation des biosimilaires.

Pierre DELAVEAU.

Séance du 17 janvier 2012

GERMAIN M. La Microchirurgie dans le monde, Glyphe édit., Paris, 2011, 433
pages, 1 vol, Préface de Pierre Vayre.

Ce livre publié aux éditions Glyphe, avec une excellente préface de Pierre Vayre, fait
en effet le tour du monde de la microchirurgie, il est I'ccuvre d un des plus éminents
micro chirurgien frangais non seulement historiquement mais aussi sur le plan de la
pratique car on peut dire sans se tromper que Michel Germain a consacré sa vie a la
microchirurgie.

L’ouvrage commence par une remarquable premiére partie sur le plan historique et
surtout didactique a propos de I’évolution et du développement de I'instrumenta-
tion. Celle-ci va porter a la fois sur le plan des microscopes (« mieux voir pour faire
mieux » comme le dit 'auteur dans sa premiére phrase), mais aussi sur les instru-
ments proprement chirurgicaux, ou la part des industriels est tout aussi importante
que celle des médecins. Ceci démontre bien une fois de plus combien cette collabo-
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ration est indispensable dans le développement des technologies médicales et chi-
rurgicales modernes.

La microchirurgie dans ’esprit de I'auteur commence en réalité par les bases de la
chirurgie vasculaire de Alexis Carrel qui expérimentant chez I’animal des transplan-
tations d’organe dés 1902 lui vaudront le prix Nobel en 1912. Puis diverses contri-
butions se succédent avec ¢a et la des publications de succés de réimplantation de
membres ou de doigts mais ou I'utilisation du microscope ne devient un procédé de
routine qu’apres 1960.

Pour chacun des trente-huit Pays explorés, dont cinq sont considérés comme
pionniers (USA, Australie, Chine, Japon, France) et les autres ne résistant pas a
« Iirrésistible avénement » comme le dénomme si bien 'auteur, il va définir les
principaux acteurs de ces pays dans ce domaine bien précis, et en particulier leur
apport personnel au développement de la spécialité.

En pratique, le vrai démarrage de la microchirurgie commence aux USA avec Harry
Buncke en Californie en 1958 qui va rapidement faire évoluer microscope et aiguilles
de suture vasculaire, suivi ou précédé par plusieurs collegues des USA, mais aussi
d’Australie comme Earl Owen ou du Japon comme Tamai.

Bref, la microchirurgie nait presque simultanément dans les cinq pays pionniers avec
une description détaillée des dates et des multiples contributions pour des patholo-
gies diverses ayant amené au travers de chaque originalité une route convergente.
Notons que le chapitre consacré a la France a été écrit par Jacques Baudet de
Bordeaux rapportant, dans leur ordre chronologique, les importantes contributions
frangaises en particulier dans la chirurgie des lambeaux composites libres.

Pas étonnant donc que I’étude approfondie des pionniers représente un bon tiers de
I’ouvrage.

Puis, auteur va entreprendre son tour du monde des trente-trois pays restants,
détaillant pour chacun d’entre eux les divers spécialistes avec leur lieu d’exercice,
leur parcours de formation, leurs particularités quant a la pathologie parfois
spécifique qu’ils prennent en charge, et leur ceuvre locale tant sur le plan scientifique
dans ’avancement de la spécialité que dans son enseignement.

Il faut aussi retenir que la bibliographie se retrouve pour chaque pays au niveau du
chapitre correspondant pratiquement a chaque page, ce qui en facilite grandement
la consultation.

Ce tres intéressant livre se termine par deux brefs chapitres sur la microchirurgie
nerveuse et lymphatique.

Le dernier chapitre écrit par Philippe Liverneaux de Strasbourg est consacré au
futur, a la robotique avec le robot Da Vinci S, véritable télé-microchirurgie, qui dés
maintenant apporte une assistance opératoire substantielle dans la gestuelle et la
précision du geste a tel point que I'auteur pense qu’il remplacera totalement la
microchirurgie conventionnelle un jour.
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On reconnait bien tout au long de ce livre la considérable expérience de Michel
Germain dans ce domaine, ’enthousiasme et la rigueur dont il ne s’est jamais
départi tout au long de sa vie professionnelle et sa perpétuelle dévotion pour

I‘enseignement et la transmission du savoir.

Jean DUBOUSSET
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ACTES ,
DE L’ACADEMIE NATIONALE DE MEDECINE

Séance du mardi 3 janvier 2012

Présidence de M. Pierre JoLY, président 2011,
M. André-Laurent PARODI, président 2012

ORDRE DU JOUR

Discours de fin de mandat

Monsieur Pierre JoLy, Président sortant
Installation du nouveau Bureau pour 2012

Allocution de prise de fonction

Monsieur André-Laurent PARODI

Communication

Transition commensal — pathogéne au cours des candidoses invasives a Candida
albicans : approches moléculaires et cellulaires par Alain BonNIN (Laboratoire
de parasitologie-mycologie, Plateau Technique de Biologie — CHU de Dijon et
Université de Bourgogne).

Information

L’évaluation des nouveaux dispositifs médicaux implantables par Daniel
LoisaNCE (Membre de I’Académie nationale de médecine).
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Libres opinions

Réflexions a propos de la chirurgie robotique par Yves CHaPuIs (Membre de
I’Académie nationale de médecine).

Présentation d’ouvrage

Les biosimilaires, ouvrage collectif sous la direction de Jean-Louis Prugnaud et
Jean-Hugues Trouvin. Editions Springer 2011. Présentation faite par Pierre
DELAVEAU.

ACTES

DISTINCTION

Ordre national de la Légion d’honneur

M. Yves POULIQUEN est élevé a la dignité de grand officier.

M™¢ Dominique LECOMTE est élevée au grade de commandeur.

MM. Jacques-Louis BINET et Jacques BAULIEUX sont promus au grade d’officier.

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

La Ministre de I’écologie, du développement durable, des transports et du logement
remercie, par lettre du 12 décembre 2011 sous la signature de son chef adjoint de
cabinet, pour I’envoi du rapport intitulé « Perturbateurs Endocriniens (PEs) et
cancers », adopté par I’Académie.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M. Jacques TouTalN, Président de I'(Euvre de la Soupe Populaire du 6° arrondisse-
ment, remercie I’Académie pour sa générosité et invite un de ses représentants a
participer a I’ Assemblée générale de ’association qui aura lieu le mercredi 18 janvier
2012 a 19 heures, 4 rue Clément, Paris 6°.

Le Pr Jacques BAULIEUX (Lyon) remercie pour son élection a une place de membre
titulaire dans la 2°™° division, chirurgie et spécialités chirurgicales.
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Le Pr Jacques Rouiissk (Paris) remercie pour son élection a une place de membre
titulaire dans la 1°* division, médecine et spécialités médicales.

Le Pr Vincent CARLIER (Maisons-Alfort) pose sa candidature a une place de
membre correspondant dans la 4°™° division, section des sciences vétérinaires.
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Séance du mardi 10 janvier 2012

Présidence de M. André-Laurent PARODI, président

ORDRE du JOUR

Communication par visioconférence

La télémédecine aujourd’hui. Applications en Midi-Pyrénées par Louis LARENG
(Administrateur du GS Télésanté Midi-Pyrénées, Président de la Société euro-
péenne de Télémedecine — Toulouse).

Présentation du rapport

Techniques d’analyse du génome et de son expression : applications médicales,
par Jean-Yves LE GaLL, au nom de la Commission 1.

Séance dédiée aux nouvelles addictions

Présentation par Marie-Christine MOUREN (Membre correspondant de I’Aca-
démie nationale de médecine).

Conférence invitée

Que nous apprennent les modéles animaux de I’addiction ? Par Pier Vincenzo
Piazza (Neurocentre Magendie, Inserm — Bordeaux).
Article non parvenu

Communications

Addiction aux jeux vidéo : des enfants a risque ou un risque pour tous les enfants ?
Par Marie-France LE HEuzEY (Psychopathologie de ’enfant et de I’adolescent,
Hopital Robert Debré — Paris), Marie-Christine MOUREN.

Impact social et psychologique des jeux d’argent en ligne chez les jeunes adultes
par Michel LesoyEux (Psychiatrie et addictologie, Hopital Bichat-Claude
Bernard et Maison Blanche — Paris).
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Conclusion par Jean-Pierre OLIE (Membre de I’Académie nationale de méde-
cine).

Information

Est-il possible de réduire les inégalités de santé au grand 4ge ? Par Jean-Pierre
MicHEL (Gériatrie, Faculté de médecine et Hopitaux universitaires de
Geneve — Suisse, Membre correspondant de I’Académie nationale de méde-
cine), Frangois HERRMANN et Dina ZEKRY.

ACTES

NECROLOGIE

Le Président annonce le décés survenu a Saint-Briac-sur-Mer (Ille-et-Vilaine) le
4 janvier 2012, du Professeur Jean SENECAL, membre correspondant dans la
4%me division, section hygiéne et épidémiologie.

Le Professeur SENECAL est décédé le 4 janvier 2012 a Saint-Briac-sur-Mer (Ille-et-
Vilaine).

11 était membre correspondant honoraire dans la 3™ Division de notre Académie,
dans la section Hygiéne et Epidémiologie.

Jean SENECAL était Professeur honoraire de Pédiatrie de la Faculté de Médecine de
Rennes.

La carriére du Professeur SENECAL a été totalement et trés activement orientée par sa
vocation de pédiatre, placée au service de la Santé de la Mére et de ’Enfant.

Cette carriére s’est développée tant au plan national qu’international. Elle débute en
effet a Kaboul, en Afghanistan, en 1949, ou, Chef de Clinique Assistant, il va
contribuer a la création de la Faculté de Médecine.

Agrégé de Pédiatrie, il rejoint Dakar en 1951 ou il est nommé Chef du Service de
Pédiatrie. Son action en faveur de la Mére et de ’Enfant déborde largement les
frontiéres du Sénégal, puisqu’il créé en 1954, 'Institut de Pédiatrie Sociale d’Afri-
que noire qu’il dirige. Son action se solde en particulier par la création de nombreux
dispensaires de PMI, centres de la lutte contre la mortalité dans cette région.

De retour en France en 1964, il poursuit son action par la création de I'Ecole
Nationale de la Santé Publique qu’il dirige pendant cinq ans.

Nommé Professeur de Pédiatrie a la Faculté de Médecine de Rennes, en 1966, il
prend la direction de I'Institut de la Mére et de ’Enfant en 1972. Il en était Président
honoraire.
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L’ceuvre accomplie par Jean SENECAL au service de la santé maternelle et infantile est
considérable. Entre autres réalisations, il restera comme le promoteur de la moder-
nisation et du perfectionnement du Carnet de Santé du nourrisson et de I’enfant et
le créateur du Carnet de maternité.

Engagé volontaire en 1944, Jean SENECAL était médecin Lieutenant Colonel hono-
raire.

Il était Commandeur dans ’Ordre de la Légion d’honneur et dans celui des Palmes
Académiques.

DECLARATION DE VACANCES

Le Président déclare vacantes

— une place de membre titulaire dans la 1°™ division, médecine et spécialités médi-
cales, a la suite de ’accession a I’éméritat du Professeur Jean-Claude GAUTIER ;

— une place de membre titulaire dans la 4°™ division, section hygiéne et épidémio-
logie, a la suite de I’accession a I’éméritat du Professeur Etienne FOURNIER.
— une place de membre correspondant étranger dans la 2°™° division, chirurgie et

spécialités chirurgicales, a la suite de I’élection du Professeur Said MESTIRI au
titre de membre associé étranger.

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le ministére de ’enseignement supérieur et de la recherche adresse copie de I’arrété
en date du 23 décembre 2011 approuvant ’élection de M. Frangois-Bernard MICHEL
en qualité de vice-président de I’Académie pour ’année 2012.

M. Bernard AcCcoOYER, Président de I’Assemblée nationale, sollicite I’avis de I’Aca-
démie sur des propositions de loi et de résolution relatives au principe de précaution
applicable dans le domaine de la santé.

Le Secrétaire Perpétuel répondra aprés avoir pris I'avis de Charles Pilet, Georges
David et Claude Sureau.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

L’Institut Diderot, sous la signature du Pr Dominique LECOURT, invite un représen-
tant de I’Académie a un petit déjeuner-débat autour de Bernard Granger consacré a
I’ Avenir de I'hépital public, le mardi 17 janvierde 9ha 11 h.

Daniel Couturier accepte de représenter I’ Académie.
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M™¢ Monique ADOLPHE sollicite le patronage de I’Académie pour le Congrés de la
Société de Pharmaco-Toxicologie Cellulaire (SPTC) qui se tiendra les 10 et 11 mai
2012 a I’'Université Paris Diderot, sur le théme Plasticité et vieillissement cellulaire.

Le patronage est accordé.

M™ Daniéle SOMMELET, Présidente du Conseil Scientifique de la Fondation pour le
lien social Croix-Rouge Frangaise, informe de I’organisation le 28 mars prochain a
Paris d’un colloque intitulé Le lien familial a I'aube du XXI¢ siécle. Ombres et
lumiére : approche pluridisciplinaire, auquel elle souhaite convier les membres de
I’Académie.

M™¢ Emmanuelle PRADA BORDENAVE, Directrice générale de I’Agence de la Biomé-
decine, précise la position de son Agence sur le probléme de I’assistance médicale a
la procréation pour un couple dont un des membres est incarcéré.

Courrier transmis a Roger Henrion, président du groupe de travail étudiant la
question.

Le Pr Dennis V. CokkiNOs (Athénes) remercie pour son élection a une place
de membre correspondant étranger dans la 1 division, médecine et spécialités
médicales.

Le Pr Pascal Vount (Paris) remercie pour son élection a une place de membre
correspondant dans la 2°™° division, chirurgie et spécialités chirurgicales.

Le Pr Jaime PauLos (Santiago du Chili) pose sa candidature a une place de membre
correspondant étranger dans la 2°™¢ division, chirurgie et spécialités chirurgicales.
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Séance du mardi 17 janvier 2012

Présidence de M. André-Laurent PARODI, président

ORDRE DU JOUR

Vote du rapport

Techniques d’analyse du génome et de son expression : applications médicales,
par Jean-Yves LE GALL, au nom de la Commission 1.

Communiqué

A propos des sorties précoces de matenité par Roger HENRION et Paul VERT (au
nom de la Commission X)

Informations

Traitement de I’hypertension artérielle : présent et perspectives par Pierre-
Frangois PLouIN (Membre correspondant de I’Académie nationale de méde-
cine), Nicolas POSTEL-VINAY.

Conséquences médicales des variations de la température ambiante et des varia-
tions climatiques par Bernard SWYNGHEDAUW (Membre correspondant de
I’Académie nationale de médecine).

Séance dédiée « du bon usage des immunoglobulines »

Présentation par Jean-Michel VALLAT (Membre correspondant de I’Académie
nationale de médecine).

Conférence invitée

Mécanismes d’action des immunoglobulines par Srini V. Kaveri, (Inserm
UMRS 872, Equipe 16 « Immunopathology and therapeutic immunointer-
vention » — Centre de Recherche des Cordeliers, Inserm, Jussieu — Paris).
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Communications

Indications actuelles des immunoglobulines polyvalentes par Laurent MAGY
(Neurologie, Centre de Référence Neuropathies périphériques rares — CHU
Limoges).

Impact économique de la consommation des immunoglobulines par Loic
GUILLEVIN (Médecine interne, neurologie, Hopital Cochin).

Invité-discutant

Bernard GUIRAUD-CHAUMEIL (Neurologie — Toulouse).

Présentation d’ouvrage

La microchirurgie dans le monde par Michel Germain. Editions Glyphe, 2011.
Présentation faite par Jean Dubousset.

ACTES

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M™¢ Héléne RENARD, Directrice générale de Canal Académie, demande d’une part
si I’Académie pense renouveler sa contribution pour I’année 2012, et d’autre part si
elle pourrait ’'augmenter a hauteur de 18 000 euros.
L’ Académie renouvelle sa contribution pour 2012, mais a hauteur de
15 000 euros.

M™¢ Marli FAYE STEIN adresse, pour signature, deux exemplaires de la Convention
de Coopération entre I’Académie nationale de médecine et I’Université McGill
(Montréal, Québec).

Le Pr Régine BrissoT, par lettre du 11 janvier 2012, sollicite le soutien de I’Académie
pour un projet de Diplome Universitaire intitulé « Référents en Surdicécité ».

Le Pr Alain BonNIN (Dijon) pose sa candidature a une place de membre correspon-
dant dans la 3™ division, section des sciences biologiques.

CREATION D’UN GROUPE DE TRAVAIL

Le Pr Jacques HUREAU propose la création d’un groupe de travail intitulé « Evalua-
tion de la dangerosité psychiatrique et criminologie ». Ce groupe serait rattaché a la
Commission 17.

La création de ce groupe est votée a l'unanimité.
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Séance du mardi 24 janvier 2012

Présidence de M. André-Laurent PARODI, président

ORDRE du JOUR

Hommage

A propos du 50°™¢ anniversaire de la mort de Camille GUERIN par Jacques

BARBIER (Membre de I’Académie nationale de médecine).

Information

Analyses et perspectives démographiques de I’Académie nationale de médecine
(deuxiéme partie : démographie catégorielle : membres titulaires et émérites,
membres correspondants) par Gilles CREPIN.

Séance dédiée aux carcinomes hépato-cel
Organisateurs : Catherine BUFFET, Jacques ROUESSE

Présentation par Catherine BUFFET, (Membre correspondant de 1’Académie
nationale de médecine, Hépato-gastro-entérologie, Hopital Cochin — Paris).
Conférence invitée

Controle de la progression du carcinome hépato-cellulaire par le micro-
environnement tumoral par Bruno CLEMENT (Foie, métabolisme et cancer,
Inserm, UMR 991, CHU Pontchaillou — Rennes).

Communications
Facteur de risque et dépistage du carcinome hépatocellulaire par Michel

BEAUGRAND (Hépatologie, Hopital Jean Verdier — Bondy).
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Traitement du carcinome hépato-cellulaire par Jacques BELGHITI (Membre
correspondant de [I’Académie nationale de médecine, Hépato-bilio-
pancréatique, Hopital Beaujon — Clichy).

Invité-discutant -

Transition épithélio-mésenchymateuse et fibrogenése hépatique : coupable ou
innocente ? par Alain Puisieux (Membre correspondant de I’Académie natio-
nale de médecine, Cancérologie — Lyon Inserm UMR 10512, CNRS UMR
5286 et Centre Léon Bérard).

ACTES

NECROLOGIE

Le Président annonce le décés survenu a Paris le 19 janvier 2012 du Professeur Jean
CANLORBE, membre titulaire dans la 1% division, médecine et spécialités médicales.

Pierre CANLORBE est décédé le 19 janvier 2012, a I’age de 93 ans.

11 était membre titulaire de notre Compagnie depuis 1992 ; il avait accédé a I'émé-
ritat en 2005.

Ancien interne des hopitaux de Paris (1946), il était agrégé de pédiatrie ; il a
assuré les fonctions de Chef de Service, dans cette spécialité, a I’hopital Saint-
Vincent de Paul.

Ses travaux, a I’origine de nombreuses publications ont porté sur ’endocrinologie
infantile. Ils I’ont conduit, entre autres, a assumer la responsabilité de la Fondation
pour la Recherche Hormonologique.

Secrétaire Général du Syndicat des enseignants en médecine, il avait défendu avec
vigueur une conception de la médecine libérale et hospitalo-universitaire.

11 était Officier de la Légion d’honneur.

Son engagement dans la Résistance lui avait valu d’étre décoré de la Croix de Guerre
39-45.

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

Le Secrétariat général du Service de bioéthique du Conseil de I’Europe sollicite I’avis
de ’Académie, sous la forme de réponse a un questionnaire, sur un document
portant sur I’éthique des contrats d’assurance en matiére de génétique et prédicti-
bilité du risque.
M™¢ Claudine Bergoignan-Esper a accepté d’étudier le dossier et de préparer une
réponse.
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Le Ministre du travail, de 'emploi et de la santé, sollicite I’avis de I’Académie sur
un projet de décret autorisant les manipulateurs d’électroradiologie médicale a
préparer des médicaments radiopharmaceutiques.

Lettre transmise a Guy Nicolas, président de la commission XVIIL.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

Parution au Journal Officiel du 22 janvier 2012 des décrets, en date du 20 janvier
2012, approuvant I’élection en qualité de membre titulaire de

— M. Jacques Rouksst dans la 1°™ division, médecine et spécialités médicales,

— M. Jacques BAULIEUX dans la 2°™ division, chirurgie et spécialités chirurgicales,

— et de M. Yvan Tourrou dans la 3™ division, section des sciences pharma-
ceutiques.

M. Michel GERMAIN (Paris) renouvelle sa candidature a une place de membre
titulaire dans la 2°™¢ division, chirurgie et spécialités chirurgicales.

M. Dominique BERTRAND (Paris) pose sa candidature a une place de membre
correspondant dans la 4°™° division, section hygiéne et épidémiologie.

M. Patrick LEMOINE (Lyon) pose sa candidature a une place de membre correspon-
dant dans la 4°™° division, section médecine sociale et membres libres.

CREATION DE GROUPES DE TRAVAIL

Le Pr René MORNEX propose la création d’un groupe de travail intitulé « Pertinence
des actes médicaux ». Ce groupe serait rattaché a la Commission 17.

La création de ce groupe est votée a 'unanimité.
Le Pr Pierre BEGUE propose la création d’un groupe de travail sur « Les adjuvants
vaccinaux ». Ce groupe serait rattaché a la Commission 7.

La création de ce groupe est votée a 'unanimité.
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Séance du mardi 31 janvier 2012

Présidence de M. André-Laurent PARODI, président

ORDRE du JOUR

Eloge

Eloge de M. Emile Aron (1907-2011) par Jacques-Louis BINET.

Elections

Dans la 4°™ division, section des sciences vétérinaires :

— d’un membre correspondant (résidant) en remplacement de M. Jean-Paul
LAPLACE, élu membre titulaire.

Candidatures dans l'ordre des suffrages recueillis : MM. Bernard CHARLEY,
Frangois MouTou

Information
Intérét des marqueurs biologiques dans les maladies cardio-vasculaires par Rémy
CoUDERC, Guillaume LEFEVRE, Jean-Noél FIESSINGER (au nom de la Commis-
sion IV, Maladies cardio-vasculaires).

Séance dédiée a Phormone de croissance

Présentation par Jean-Louis CHAUSSAIN

Communications

Résultats du traitement précoce par hormone de croissance dans les hypopituita-
rismes de I’enfant par Frédéric HUET (Doyen du CHU de Dijon), Candace
BENSIGNOR, Michel PoLaK, Jean-Claude CAREL.
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Existe-t-il une relation entre la dose d’hormone de croissance et d’éventuelles
complications tumorales ou cardio-vasculaires ? Par Yves LE Bouc (Membre
correspondant de I’Académie nationale de médecine, Explorations fonction-
nelles, Hopital Trousseau — Paris), Frédéric BRIOUDE.

Complications a long terme des traitements par hormone de croissance par
Jean-Claude CaRreL (Endocrinologie, diabétologie pédiatrique, Inserm CIC-
ECS5, Centre de référence maladies endocriniennes rares de la croissance,
Hopital Robert Debré — Paris).

Texte non parvenu

ACTES

DECLARATION DE VACANCES
Le Président déclare vacantes :

— une place de membre correspondant dans la 1°™ division, médecine et spécialités
médicales, a la suite de 1’élection de M. Jacques ROUESSE, au titre de membre
titulaire ;

— une place de membre correspondant dans la 2™ division, chirurgie et spécialités
chirurgicales, a la suite de I’élection de M. Jacques BAULIEUX, au titre de membre
titulaire ;

— une place de membre correspondant dans la 3°™ division, section des sciences
pharmaceutiques, a la suite de 1’¢lection de M. Yvan Toultou, au titre de
membre titulaire.

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

La Secrétaire d’Etat chargée de la santé remercie, par lettre du 25 janvier 2012 sous
la signature de sa chef de Cabinet, Isabelle Schmid, pour ’envoi du rapport sur les
« Techniques d’analyse du génome et de son expression : Applications médicales »,
adopté par I’Académie.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

Le maire de Saint-Cernin (Cantal) informe de ’organisation dans sa commune
d’une exposition commémorant le 50 anniversaire de la disparition d’Henri
Mondor, et demande a I’Académie le prét de tout document, objet ou matériel pour
enrichir cette exposition.

Par ailleurs, la commune envisage d’ériger un monument & la gloire d’Henri
Mondor et sollicite la générosité de I’Académie.
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Le Pr Vasile CANDEA (Bucarest) adresse les deux projets de conventions entre
I’Académie nationale de médecine et ’Académie nationale des scientifiques de
Roumanie d’une part, et I’'Union médicale balkanique et méditerranéenne d’autre
part.
Les deux conventions devraient étre signées a Bucarest par le Secrétaire Perpétuel
lorsqu’il se rendra dans cette ville pour y recevoir le diplome de membre d’ honneur
de I’ Académie de médecine de Roumanie

Le Pr Michel Gobin, Président de la Fondation du Rein, sollicite le parrainage de
I’Académie pour la Journée Mondiale du Rein qui se tiendra dans nos locaux, le
jeudi 8 mars 2012

— de8 h45a12 h 30, rencontre-débat avec les associations de malades sur le theme
« Don et Transplantation rénale »
— de 14 h a 17 h 30, colloque sur « La maladie rénale chronique en France : mieux
la connaitre pour mieux la traiter ».
L’ Académie pense inopportun d’ accorder son parrainage puisque la Fondation du
Rein a déja obtenu le parrainage du Président de la République

M™ Frangoise SHENFIELD (Londres) remercie pour son élection a une place de
membre correspondant étranger dans la 4°™ division, section médecine sociale.

M. Edgard DEeLVIN (Montréal) remercie pour son élection a une place de membre
correspondant étranger dans la 3¢ division, section des sciences pharmaceutiques.

M. Frangois RoDHAIN (Paris), membre correspondant dans la 4™ division, section
hygiene et épidémiologie, pose sa candidature a une place de membre titulaire dans
cette méme section.

ELECTIONS

L’ordre du jour appelle I’élection d’un membre correspondant (résidant) dans la
4°™¢ division, section des sciences vétérinaires, en remplacement de M. Jean-Paul
LAPLACE, élu membre titulaire.

M. Bernard CHARLEY est élu.
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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

Le Secrétaire perpétuel et le Secrétaire-adjoint, assistés d’un Comité de Lecture, sont
responsables de la publication du Bulletin de I’Académie nationale de médecine. Pour
chacun des textes qui ont été acceptés et présentés, la longueur ne doit pas dépasser 10 pages du
Bulletin. Chaque page comprend 3 320 caractéres (45 lignes de 76 caractéres ou sont compris
les espaces et la ponctuation) soit 3 320 X 10 pages =33 200 caractéres maximum. Dans ces
10 pages sont inclus : tableau, iconographie et bibliographie.

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

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

Le titre en frangais et en anglais.
Les résumés frangais et anglais seront accompagnés des mots-clés et des key-words
répertoriés a I'Index Medicus.

L’iconographie sera limitée a quatre tableaux ou documents photographiques. Chacun
de ces documents sera présenté indépendamment du texte, avec au dos un numéro et une
indication de positionnement. Les légendes seront rédigées sur une feuille séparée, numérotées
suivant leur ordre dans le texte.

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

Les articles seront transmis par e-mail. La correction des épreuves sera exclusivement
d’ordre typographique.

Les tirés-a-part seront fournis gratuitement sous forme de PDF. Des exemplaires sur
papier peuvent étre exécutés aux frais des auteurs.

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

Académie nationale de médecine
16, rue Bonaparte
75272 Paris Cedex 06
Tél.: 01.42.34.57.71 — Fax : 01.40.46.87.55
Email : s.duchaffaut@academie-medecine.fr
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