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F1G. 2. — Schéma de I’étude PROFILER.
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Le programme profiler

L’arrivée des techniques de NGS (Next Generation Sequencing) et de CGH array,
ainsi que la réduction rapide de leurs cofits nous a permis d’envisager depuis 2012
une approche plus systématique pour la recherche des anomalies moléculaires des
cellules tumorales « actionnables » dans les sarcomes et dans d’autres cancers.
Le mot « actionnable » signifie ici « accessibles a une approche thérapeutique par
des médicaments sur le marché ou en essai clinique ». Ce constat nous a conduits
a proposer un programme de recherche clinique intitulé proiLER (PROFILage
moléculaire Exhaustif en Rhone-Alpes) destiné a tous les patients atteints de
cancers réfractaires et inclus dans notre institution et chez des partenaires. Le
financement par I'Institut National du Cancer (INCa) du programme LYRIC (le
SIRIC de Lyon) nous a permis de monter ce programme, activé en Avril 2013.
A ce jour, 414 patients, atteints de sarcomes, mais également d’autres types histo-
logiques de cancers sont inclus dans cette é¢tude. L’étude ProfiLER (Figure 2) vise
ainsi a mettre en place une approche intégrative en routine de ’analyse moléculaire
des cancers au Centre Léon Bérard, en collectant les échantillons tumoraux (tumeur
primitive et métastases) et sanguins de tous les patients opérés au centre, qui feront
ainsi ’objet d’une caractérisation moléculaire systématique (NGS, aCGH et SNP
array). Le caractére exhaustif (proposé a tous les patients de I’hopital) de cette
caractérisation constitue un des éléments clé de ce projet (Figure 2). Les patients
bénéficient également d’une caractérisation du profil des cellules immunocompé-
tentes circulantes (phénotype, diversité des récepteurs, dosages sériques de cyto-
kines). Les données cliniques et biologiques de ces patients sont ensuite collectées
prospectivement pour pouvoir étre corrélées avec les données moléculaires
obtenues. Les données issues de cette étude prospective compléteront le panorama
des connaissances sur la distribution de ces anomalies moléculaires et leur épidé-
miologie, ainsi que sur la physiopathologie des types de cancers concernés et
permettront I'identification de biomarqueurs prédictifs et pronostiques. Un bénéfice
individuel direct pour les patients participant a I’étude est également attendu si les
analyses permettent d’identifier dans leur tumeur une (ou plusieurs) altérations
moléculaires pour lesquelles une thérapie ciblée existe (commercialisée ou dans
le cadre d’un essai clinique). Plusieurs exemples de cet ordre ont été rapportés pour
les mutations de KIT, de Alk, de BRAF.

Ce programme a inclus de Mars a Juin 2013 environ 40 patients par semaine dans
le seul centre Léon Bérard depuis son activation. Ce succes dont la magnitude
a dépassé les attentes a imposé un doublement des plateformes de diagnostic
moléculaire (NGS et CGH array) moins de 3 mois aprés son démarrage. A ce jour
42 patients ont pu bénéficier d’un traitement adapté aux anomalies moléculaires
ainsi découvertes.

Le projet clinique MOST, décrit ci-dessous permettra d’évaluer de maniére systéma-
tique la pertinence de cette approche, dans le cadre d’un essai randomisé évaluant
I'importance de la maintenance thérapeutique aprés 3 mois dans cette situation.
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Le programme de caractérisation moléculaire ProfilER comprend également une
analyse des caractéristiques du stroma tumoral. L’analyse de la composition et
du role des cellules du stroma tumoral constitue la deuxiéme partie de notre projet.

LE STROMA TUMORAL DANS LES SARCOMES HUMAINS

Le stroma immunologique et vasculaire joue un role essentiel dans la croissance des
cancers, dans les mode¢les expérimentaux mais leur role exact et leur contribution
effective dans la croissance des tumeurs humaines n’a été apprécié que plus
récemment. Depuis 2001, I'introduction de traitements ciblant le récepteur du
VEGF ou le VEGF en clinique humaine a permis d’améliorer de maniére sub-
stantielle le pronostic vital de nombreux cancers, dont les adénocarcinomes
coliques, mammaires, ovariens, bronchiques, les adénocarcinomes du rein, les
tumeurs neuroendocrines, et les tumeurs cérébrales. Nous avions contribué a iden-
tifier la valeur pronostique et prédictive des taux sériques du VEGF dans la réponse
a 'immunothérapie par IL-2 dans le cancer du rein et les cancers du sein [28]. Notre
travail plus récent a permis d’identifier 'importance du VEGF dans la progression
tumorale des sarcomes humains, et I'utilité thérapeutique des inhibiteurs de cette
voie de signalisation [29-31].

Le stroma vasculaire

Au sein du groupe Sarcome (STBSG) de TEORTC que nous avons dirigé de 2006 a
2009, nous avons développé un programme de recherche clinique explorant
les inhibiteurs de VEGF basé sur des observations précliniques de 1’équipe de
Varsovie montrant la fréquence et la valeur pronostique de la présence de VEGF
circulant chez les patients porteurs de sarcomes en phase avancée [28]. Explorant
I’activité antitumorale de pazopanib [32], un inhibiteur d¢ VEGFR2, PDGFR,
KIT, dans le cadre d’une étude de phase II (protocole EORTC 62043), nous avons
pu montrer que cette molécule administrée a la dose de 800mg/jour exergait une
activité antitumorale significative dans la majorité des types de sarcomes, a I’excep-
tion notable des liposarcomes [29]. Dans cette étude seul le taux sérique de PLGF,
a été identifié comme un marqueur prédictif de lefficacité thérapeutique de ce
traitement [30]. Sur la base de cette étude, un essai clinique randomisé contre
placebo a été entrepris pour démontrer I'efficacité de ce médicament chez les
patients porteurs de sarcomes des tissus mous en phase avancée échappant aux
traitements cytotoxiques classiques pour ces pathologiques dont doxorubicine,
ifosfamide, trabectedine. Cet essai, I’essai dit « Essai Palette » réalisé dans plus de
30 pays par 'EORTC (essai EORTC 62072) a été publi¢ dans Lancet en 2012 [31].
Il démontre que le pazopanib permet d’améliorer significativement la survie sans
progression de ces patients, avec un impact marginal sur la survie globale. Ce
médicament est désormais enregistré par la FDA et TEMA et remboursé dans
la plupart des pays européens pour le traitement des patients atteints de sarcome
des tissus mous en phase avancée.
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Les GIST n’étaient pas incluables dans le protocole Palette. Cependant le profil
biochimique de ce médicament permettait d’envisager qu’il puisse étre actif pour
le traitement des patients résistants a imatinib et sunitinib, ainsi qu’aux autres
inhibiteurs de tyrosine kinase. Nous avons dans ce contexte entrepris une étude
clinique randomisée, comparant d’une part un traitement par pazopanib et
traitement de confort & un traitement de confort seul pour le traitement des GIST
résistant aux traitements disponible. L’étude est achevée (NCT01323400, clinical-
trial.gov). Dans notre centre, plusieurs patients inclus poursuivent le pazopanib
un an aprés son introduction ce qui laisse penser trés vraisemblablement que
ce médicament dispose d’'une activité majeure dans cette situation (résultats
personnels).

Ces travaux montrent que le ciblage du VEGFR2 et de 'angiogénése tumorale
permet le traitement de sarcomes métastatiques réfractaires aux traitements
standards dont la chimiothérapie cytotoxique.

Le stroma immunologique : GIST et sarcomes des tissus mous

Notre travail a également exploré depuis plusieurs années le role du stroma immu-
nologique et de la fonction du systéme immunitaire dans la sensibilité et la résistance
au traitement par thérapeutique ciblée. Nous avions démontré par le passé la valeur
prédictive et pronostique majeure de la lymphopénie chez les patients atteints de
sarcomes et de tous types de cancers [33-38]. Les patients traités dans le protocole
BFR14, un essai prospectif randomisé qui explorait la faisabilit¢ de pause
thérapeutique en cours de traitement par imatinib, ont été exploré sous cet angle.
Nous avions auparavant montré dans ’étude BFR 14 que la réalisation d’une pause
thérapeutique chez les patients controlés aprés 1 an, 3 ans, et 5 ans d’imatinib était
associée a un risque majeur de reprise évolutive démontrant la nécessité d’un
traitement au long cours [12, 13]. Le protocole BFRI14/15-10 ans explore actuelle-
ment 'utilité d une pause thérapeutique chez les patients ayant regu au moins 10 ans
de traitement par imatinib sans progresser. Dans la cohorte des 434 patients inclus
et traités nous avions observé un impact pronostic péjoratif majeur (et indépendant
en analyse multivariée) de la lymphopénie pré-thérapeutique, sur la survie globale,
mais aussi sur la survie sans progression [13, 39 et manuscrit en préparation].

Avec I’équipe de Laurence Zitvogel, pionniére dans cette thématique, nous avons pu
démontrer qu'un des modes d’action de I'imatinib était de permettre la réactivation
des lymphocytes NK par le biais des cellules dendritiques spécialisées. Imatinib, en
bloquant notamment des voies de signalisation inhibant leur fonction, réactive les
cellules dendritique in vitre, in vivo dans les modéles précliniques, et in vivo chez
les patients, ce phénomene constituant un marqueur pharmacodynamique prédictif
de la réponse dans ce travail [40, 41]. Le role des lymphocytes NK est essentiel dans
ce phénomeéne, et dans la suite de ce travail nous avons pu montrer que ’expression
d’isotypes spécifiques de la molécule NKp30 (notamment un variant d’épissage) a la
surface des cellules tumorale, une caractéristique constitutionnelle du patient, est
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corrélée a 'activité antitumorale de I'imatinib in vivo chez les patients porteur de
GIST. La réponse a 'imatinib est en outre corrélée chez ces patients a la présence
d’un infiltrat spécifique lymphocytaire NK, mais également T CD8+ dans le site
tumoral in vivo chez ces patients.

Nous avions montré précédemment dans des lignées d’adénocarcinome du rein, du
sein et dans des sarcomes que la production de cytokines IL-6 et M-CSF induisait
une inhibition de la différenciation des cellules dendritiques in vitro, et corrélait avec
une résistance a I'immunothérapie par cytokines dans ’adénocarcinome du rein
[42-44]. Le travail de I’équipe 11 du Centre de Recherche en Cancérologie de Lyon
(CRCL), que nous codirigeons avec le Dr Caux montre que les cytokines produites
par les cellules tumorales et responsables de la désactivation locale et systémique du
systéme immunitaire varient en fonction des sous type histologiques qui sont nos
modéles, notamment les adénocarcinomes du sein, de I'ovaire et les sarcomes
[45-47]. Les résultats de ces travaux convergent pour indiquer que la lymphopénie
systémique, notamment sur les populations de lymphocytes exprimant CD4 ou
CD56, sont fréquemment associés a la présence de lymphocytes co-exprimant les
molécules CD4 et CD25, dits « T régulateurs », in situ et dans le sang circulant. Ces
paramétres ainsi que la présence de macrophages M2, CD68, CD163, CD115, sont
corrélés de maniere trés significative avec le pronostic de ces patients, ainsi que la
réponse aux traitements spécifiques. Une des observations les plus frappantes de
notre travail récent est le pronostic constamment fatal a moins de 6 mois d’une
lymphopénie CD4 <200/p.L chez les patients en phase avancée de leur cancer, toutes
histologies confondues [39].

Notre travail actuel sur ce théme analyse la fonction des macrophages M2 et les
mécanismes mis en jeu dans leur apparition in situ dans les sarcomes des tissus mous.
Nous observons la présence du récepteur du MCSF dans les infiltrats macropha-
giques mais également dans les cellules tumorales, suggérant un réle possiblement
autocrine et paracrine du MCSFR dans certaines sarcomes. La présence et le
phénotype de ces infiltrats varient de maniere considérable en fonction des sous
types histologiques de sarcomes que nous avons étudiés (LPS, LMS, sarcomes
pléomorphes notamment). Ces travaux en cours nous conduisent a envisager des
essais cliniques utilisant des médicaments spécifiquement dirigés contre les cyto-
kines en cause dans la mise en place de ces infiltrats, dont des anticorps anti- MCSF.
Nous avons de fait entrepris un essai clinique d’un anticorps anti-MCSFR, qui
constitue une premiére administration a ’homme d’une nouvelle classe thérapeu-
tique potentielle (NCT01077271, Clinicaltrials.gov).

Dans la derniére partie de ce document, nous décrivons briévement les essais
cliniques passés, ou en cours découlant des observations de recherche appliquée
auxquelles nous avons contribué ou que nous avons dirigées.
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APPLICATIONS THERAPEUTIQUES EN 2013

Essais cliniques sur les GIST

Lors du congres de ’ASCO (la société Américaine de Cancérologie) en juin 2013,
nous avons rapporté les résultats finaux d’une étude randomisée de phase III
mondiale (Etude 2301) comparant imatinib et nilotinib pour le traitement des GIST
en premicre ligne métastatique. Le nilotinib est un médicament disposant d’une
AMM pour le traitement des LMC, et ayant démontré une supériorité par rapport
aimatinib dans cette affection. L’objectif principal de1’étude 2301 était de démontrer
une supériorité du nilotinib sur I'imatinib pour la survie sans progression dans les
GIST en premiére ligne en phase métastatique. Cette étude, dont nous sommes
investigateur principal, a été interrompue apres l'inclusion de 736 patients car
I’analyse statistique intermédiaire réalisée indiquait que 1’étude n’avait que trés peu
de chance de conclure a une supériorité du nilotinib [15, manuscrit en préparation].
De maniére notable, le programme de transfert adjoint a cette étude a démontré que
le nilotinib était inactif dans certains des sous types moléculaires de GIST, notam-
ment les mutations de I’exon 9 de KIT, ouvrant ainsi la voie a une approche
personnalisée du traitement des différentes formes moléculaires de GIST.

Nous avons débuté en 2013 le travail de construction d une nouvelle étude cette fois
ci en premicre ligne de traitement pour les GIST en phase avancée, comparant
I'imatinib a un nouvel inhibiteur, le ponatinib, capable de bloquer des mutations de
résistance, typiquement observées dans le cadre de la résistance « secondaire »
clonale observée aprés exposition a imatinib. Cette étude, internationale, sera
réalisée au sein de TEORTC STBSG, et sera couplée a une analyse de la valeur
prédictive et pronostique des mutations primaires, et une analyse in situ et sur le sang
périphérique des mutations secondaires.

Le méme programme de transfert sera appliqué a I’étude adjuvante IMADGIST
que nous débutons en novembre 2013 au sein du groupe sarcome Frangais, et qui va
explorer une prolongation de traitement par imatinib de 3 ans chez les patients
porteurs de GIST localisés a trés haut risque de rechute ne progressant pas apres
3 ans de traitement par imatinib adjuvant. L’objectif principal de cette étude est de
déterminer si un sous-groupe moléculaire de patients bénéficie d’'un traitement
prolongé a 6 ans. Ce travail sera couplé a une analyse phénotypique et fonctionnelle
du systéme immunitaire, dans le sang circulant et dans la tumeur primaire.

Les tumeurs a cellules géantes de ’os

Les tumeurs a cellules géantes de I’os sont des tumeurs a malignité locale de
I’adolescent et de I’adulte jeune, occasionnellement métastatiques, dont la biologie
reste mal comprise. Aucune anomalie génomique ou épigénétique causale n’a été
identifiée a ce jour. Cependant, il est établi que la croissance de cette tumeur
implique une interaction paracrine complexe entre des cellules stromales tumorales
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exprimant le ligand de RANK, et des cellules réactionnelles ostéoclastique expri-
mant le récepteur RANK, qui sont responsables que la destruction osseuse carac-
téristique de cette tumeur. Notre groupe a contribué a la premiére démonstration de
I’activité¢ anttumorale de ’anticorps anti RANKL, le denosumab, dans cette affec-
tion. Cette thérapeutique induit plus de 95 % de contrdle tumoral, moins de 5 % de
résistance secondaire au prix d’effets secondaires minimes ou inexistants [9, 10].
Dans le cadre du programme européen EuroSARC, dont la mission est de mettre en
place des essais académiques sur des tumeurs rares, nous développons deux pro-
grammes explorant de nouvelles modalité de délivrance du médicament, et surtout
I’exploration de ce médicament en situation adjuvante, dans le cadre dun essai
randomisé prospectif international.

Les synovites villonodulaires pigmentées (PVNS)

Les synovites villonodulaires pigmentées (PVNS), encore appelées tumeurs a
cellules géantes des parties molles sont des tumeurs conjonctives destructrices a
malignité locale, touchant le sujet jeune, et pouvant conduire a des amputations ou
a des déficits fonctionnels majeurs. Aucun traitement systémique efficace n’était
identifi¢ avant le début de ce travail. Sur la base de la mise en évidence d’une
translocation spécifique fusionnant le gene du collagéne 6A3 avec un facteur de
croissance, le CSF1/MCSF, nous avons formulé I’hypothése qu'un inhibiteur du
récepteur du CSF1/MCSF pourrait avoir une activité antitumorale chez les patients
non accessible a une thérapeutique locale chirurgicale. Nous avons rapporté en 2008
le premier cas clinique de réponse compléte avec imatinib, un inhibiteur de CSFIR,
dans cette affection. Nous avons poursuivi ce travail avec une étude rétrospective
mondiale, confirmant cette activité anti tumorale de ce médicament, puis en
réalisant une étude académique prospective multicentrique internationale utilisant
un médicament de méme classe (nilotinib) thérapeutique. Cette étude qui utilisait
une méthodologie statistique « Bayesienne », a permis de confirmer I’activité anti-
tumorale de cette classe de médicament avec plus de 80 % de patients bénéficiant
d’une controle tumoral [8,50, NCT01261429].

Dans le cadre de 1’étude de phase I d’un anti MCSFR mentionnée dans le chapitre
précédent, nous avons pu confirmer des réponses avec un anticorps thérapeutique
dirigé contre le récepteur de cette cytokine, et un article est soumis pour publication.

Ce modgéle illustre la stratégie générale de notre démarche, qui se propose de guider
le développement de nouveaux médicaments innovants par une approche ration-
nelle, basée sur la compréhension des mécanismes biologique de la maladie. Par
cette approche, sur une maladie orpheline et mutilante pour 300 nouveaux patients
en France par an, nous avons pu en moins de 5 ans identifier 3 médicaments actifs
dans cette pathologie orpheline.

52



Bull. Acad. Natle Méd., 2015, 199, n° 1, 41-61, séance du 27 janvier 2015

Le programme SYNFRIZZ

Une autre approche que nous développons se propose de cibler un type tumoral
par immunothérapie passive, utilisant un anticorps dirigé contre un antigéne spéci-
figuement exprimé a la surface d’un sous type tumoral. La protéine Frizzled
homolog 10 (Fzd10) est spécifiquement exprimé a la surface d’un sarcome rare,
le synovialosarcome (SyS), caractérisé par une translocation spécifique t (X,18).
Cette protéine n’est exprimée a 1’age adulte que dans des cellules tumorales. Une
entreprise de biotechnologie japonaise, Oncotherapy Science, qui a mis en place un
modele préclinique de SyS exprimant Fzd10 dans la souris athymique et prouvé
qu’un anticorps dirigé spécifiquement contre cette protéine chargée par °°Y, permet-
tait d’obtenir une rémission compléte durable de la maladie néoplasique. Sur la base
de cette observation, un essai de phase I, une premiére administration a ’homme
d’une nouvelle classe thérapeutique, a été mis en place a partir de janvier 2012.
16 patients ont été inclus dans cette étude a ce jour (décembre 2013).

Le médicament est toléré de maniére satisfaisante et se fixe spécifiquement sur
les sites tumoraux chez la plupart des patients. Dans le figure 3 est présenté
une scintigraphie montrant la fixation de I’anticorps anti Fzd10 marqué par '''In
a 24 h sur une métastase pulmonaire de synovialosarcome. L’étude se poursuit
actuellement, couplée a un programme préclinique recherchant des modalités
d’induction de I’expression du récepteur in vivo chez le patient.

Le programme OUTCs

Les traitements ciblés sont parfois appliqués dans des situations hors autorisations
de mise sur le marché (AMM)), sur la base d’essais cliniques publiés mais qui n’ont
pas conduit a une AMM. Les résultats cliniques de ces utilisations hors AMM ne
sont le plus souvent pas documentés ni publiés. Nous avons collecté, entre 2010 et
2012, les observations de traitements ciblés pour les sarcomes réalisés dans ces
circonstances. Ces résultats présentés a I’European Congress of Clinical Oncology
(ECCO) 2013 (Eberst et al., ECCO 2013, session poster sarcome, et accepté pour
publication dans « The Oncologist ») portent sur 249 patients porteurs de sarcomes
avances traités dans 24 centres. Les médicaments les plus fréquemment utilisés ont
été sorafenib, imatinib, everolimus, sunitinib, bevacizumab, temsirolimus. Trois
réponses complétes, 23 réponses partielles, un taux de contrdle tumoral de 65 % ont
été observées avec une médiane de survie sans progression de 4,1 mois. La toxicité
rapportée a été limitée avec 27 % et 5 % de toxicités de grade 3 et 4 respectivement.

Ce programme confirme la pertinence de stratégies de décisions de traitements
basées sur des publications antérieures, mais suggére également que la sélection des
patients pourrait étre plus efficace, guidée par I'identification des anomalies molé-
culaires de la tumeur individuelle. C’est 1a I'objet du programme MOST, dédi¢ aux
sarcomes, mais également aux autres tumeurs solides.
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Fi16 3. — Essai SYNFRIZZ — Fixation scintigraphique de I’anticorps OTSA101 marqué a '''In
sur une métastase pulmonaire de synovialosarcome exprimant FZDH10.

Le programme MOST

Le programme de caractérisation moléculaire « ProfilER », permet une identi-
fication exhaustive d’anomalies moléculaires génomiques, telles que amplifications,
délétions géniques, mutations sur des génes telles que HER1 & 2, KIT, PDGFR,
Alk, Met, PI3K, Akt, Raf, Ras, ... prédictives de la réponse a de nombreux
traitements ciblés. Les patients dont la maladie a échappé aux thérapeutiques
classiques peuvent participer a un programme thérapeutique dédié, le protocole
MOST, que nous avons mis en place dans le cadre du projet LYRIC. L’étude MOST
est décrite sur la Figure 4. Cette étude analyse I'impact de cinq traitements ciblés
(nilotinib, lapatinib, everolimus, sorafenib, pazopanib) chez des patients présentant
des tumeurs porteuses de mutations des protéines cibles classiques, mais présentes
sur des types tumoraux ne bénéficiant pas de TAMM pour ces médicaments. Les
patients dont les tumeurs n’ont pas progressé et restent stables & 3 mois se voient
proposer une randomisation comparant poursuite du traitement, a son interruption
suivie d’une reprise du traitement aprés une nouvelle progression. L’étude débutera
son recrutement en janvier 2014.

Le programme Elypse 7

Comme mentionné ci-dessus, nous avons rapporté depuis plusieurs années la valeur
pronostique et prédictive de la lymphopénie totale, CD4, CD56, et CD8 sur
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FIG. 4. — Description de ’essai clinique MOST

la toxicité de traitements et la survie des patients cancéreux en phase avancée,
dans toutes les affections néoplasiques étudiées, notamment les sarcomes [33-39].
Plusieurs programmes prospectifs explorant des stratégies thérapeutiques de
traitements symptomatiques ont été réalisés et publiés par notre équipe, démontrant
notamment la correction partielle des conséquences de cette lymphopénie par
I'administration d’EPO et GCSF dans les études randomisées Elypse 2 et Elypse 4
[37]. Nous avons mis en évidence récemment que les patients présentant une
lymphopénie CD4 inférieure a 200/u.L présentent un pronostic constamment fatal a
6 mois. L’essai de phase II randomisé Elypse 7 (NCT01368107) explore une stratégie
correctrice de la lymphopénie CD4 chez ces patients dans le cadre d’une étude
prospective randomisant ’administration d’interleukine 7 avant, pendant et apres
I’administration de chimiothérapie cytotoxique pour le traitement des patientes
porteuses de cancer du sein et lymphopéniques CD4 avant le début du traitement.
Le recrutement nécessaire a été obtenu en mai 2013 et ’étude est en cours d’analyse.
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Elle constituerait une preuve du concept que la restauration quantitative du systéme
immunitaire permet d’améliorer le pronostic des patients lymphopéniques.

Le protocole Elypse 10

Le protocole Elypse 10 étudiera I’utilité de la poursuite des thérapeutiques spéci-
fiques chez les patients porteurs de sarcome en phase avancée, échappant aux
traitements standards et présentant une lymphopénie CD4<200/pL. Tous les
patients sarcomes sont décédés avant 6 mois dans une étude précédente mentionnée
ci-dessus [37]. Cette étude en cours d’écriture randomisera un traitement de support
exclusif, au méme traitement associé a un traitement antinéoplasique.

Perspectives

Nous disposons désormais d’un programme thérapeutique adapté aux anomalies
moléculaires de plusieurs types de sarcomes, et souhaitons poursuivre son dévelop-
pement sur des sous-types dépourvus de cibles spécifiques identifiées a ce jour,
notamment les sarcomes a génomique complexe. Dans ce contexte, nous collaborons
au programme trés récemment financé par 'INCa, piloté par le Dr F. Chibon, destiné
a permettre la caractérisation génomique exhaustive des léiomyosarcomes, dans le
cadre du consortium de I'International Cancer Genome Consortium (ICGC).

Nous souhaitons en outre poursuivre ce programme thérapeutique dédié aux
sarcomes par un programme de caractérisation exhaustive du stroma immuno-
logique des différents sous types de sarcomes des tissus mous, afin de décrire la
diversité des stroma en fonction des altérations génétiques des cellules tumorales, et
de proposer des stratégies thérapeutiques ciblant ces cellules immunitaires du
stroma. Nous disposons de plusieurs études de phase I (anti MCSFR, anti PDLI,
etc.), utilisant des candidats potentiels pour ces approches. Ce programme permet-
tra de fonder les bases rationnelles pour un programme de thérapeutiques ciblées
immunologiques sur les sarcomes des tissus mous.
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DISCUSSION

M. Laurent DEGOS

Au vu des résultats on pourrait dire que I'on maitrise relativement bien la prolifération mais
pas le défaut de différenciation. Ainsi ces médicaments contre la prolifération (antikinase et
autres ) ne sont vraiment efficaces que contre les tumeurs différenciées. Par contre permettre
une différenciation oblige a agir avec les facteurs de transcription, I'épigénétique, le dialogue
histone-ADN, la méthylation des promoteurs beaucoup plus difficile a appréhender de fagon
précise actuellement. Etes-vous d’accord avec ce constat ?

Dans les tumeurs solides, les ITK bloquent la prolifération, induisent I’apoptose, mais
n’induisent pas la différenciation des cellules. C’est peut-étre- sans doute- un des méca-
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nismes de I’échappement tumoral, beaucoup plus fréquent que dans les LMC par
exemple. L’addition de thérapeutiques « induisant la différenciation » qui restent a
identifier dans les tumeurs solides, ou la combinaison avec des immunothérapies, seront
sans doute les voies permettant de limiter I’émergence de la résistance clonale.

M. Jean DUBOUSSET

Est-ce que la génomique, qui progresse a grands pas, va pousser les chirurgiens a évoluer plus
vers la biopsie d’abord avant de se lancer dans une exérése plus large d’emblée ?

On commence a le voir lorsque les traitements sont trés actifs, par exemple dans les
tumeurs a cellules géantes de I’os avec le denosumab. Cependant, peu de tumeurs, encore
en 2015, ont des thérapeutiques ciblées a trés haut niveau d’efficacité. Les biopsies
doivent étre recommandées désormais de manieére systématique pour les tumeurs des
parties molles de plus de Scm et finalement les chirurgies d’exérése d’emblée réservées a
des tumeurs superficielles de petite taille.

M. Bernard LECHEVALIER

Qu’en est-il du génome des parents des enfants atteints de sarcomes porteurs des transloca-
tions ou des mutations génétiques que vous nous avez présentées ?

Il y a peu de données concernant la génomique des parents de patients porteurs de
sarcomes a translocation, quoique cette question soit a ’étude par exemple dans les
sarcomes d’Ewing. En tout cas, des translocations caractéristiques de sarcomes transmi-
ses par la lignée germinales n’ont pas été décrites encore a ce jour.
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COMMUNIQUE

Un communiqué exprime une prise de position officielle de I'’Académie.
L’Académie, saisie dans sa séance du mardi 13 janvier 2015, a adopté le texte
de ce communiqué avec 68 voix pour, 1 voix contre et 1 abstention.

Pourquoi I’Hépital d’Instruction des Armées du Val-de-
Grace ne doit pas étre fermé !

Claude-Pierre GIUDICELLI *

L’annonce de la fermeture de I'hdpital du Val-de-Grace faite le 15 octobre
dernier a profondément surpris, venant contredire les propos du ministre
de la Défense qui assurait dans un discours prononceé le 23 novembre 2013,
dans le cadre du projet SSA 2020, vouloir conserver les neuf hopitaux
d’instruction des armées (HIA) **.

L’Académie nationale de médecine, considérant que Il'institution du Val-de-
Grace constitue un ensemble prestigieux dont le démantélement portera non
seulement un grave préjudice au maintien du rayonnement du Service de santé
des armées mais aussi a toute la médecine frangaise, ne peut rester indiffé-
rente a la décision de fermeture de I'hopital.

Le Val-de-Grace jouit, dans le domaine des soins et de la prise en charge des
malades, d’une réputation incontestable, les personnalités nationales et inter-
nationales les plus influentes ont recours a ses services.

Le Val-de-Grace est partie intégrante d’'un ensemble institutionnel. Il est
étroitement li¢ a I'Ecole par une mutuelle et permanente dépendance, grace a
laquelle linstitution est en mesure de dispenser un enseignement de haut
niveau : 3° cycle des études médicales, pharmaceutiques, vétérinaires et
administratives suivi par des francais et aussi de nombreux étrangers des
services de santé. C’est également la que peut étre mis en ceuvre efficacement
le Développement Permanent des Connaissances des membres du service de
santé des armées.

* Membre de I’Académie nationale de médecine

** [En ligne] : Disponible sur :
http://www.defense.gouv.fr/sante/dossiers/projet-du-service-de-sante-des-armees-ssa-
2020
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L'institution du Val-de-Gréace connait un rayonnement international qu’elle doit
notamment aux éminentes personnalités scientifiques qui ont marqué son
histoire : le premier prix Nobel de médecine a un francais attribué a Alphonse
Laveran en 1907, le prix Lasker 1957 a Henri Laborit. Quatorze membres de
Institut de France (Académie des sciences) et 34 membres titulaires de
I’Académie nationale de médecine sont issus de cette prestigieuse institution.

Dans le cadre de I'évolution nécessaire du Service de santé des armées, un
accord-cadre de coopération a été signé le 14 octobre 2014 entre I'Etat
(Service de santé des armées) et I'Assistance Publique Hépitaux de Paris
(APHP), approuvé par le Directeur Général de I'Agence régionale d’lle-de-
France. Ce document insiste sur la nécessité d’organiser une coopération et
une complémentarité entre le SSA et TAPHP sans compromettre 'autonomie
de leurs missions respectives. Un rapprochement coopératif entre le groupe
hospitalier Cochin — Port-Royal et I'hépital du Val-de-Grace a déja été engagé
et formalisé par la « convention constitutive de coopération sanitaire entre les
hdpitaux universitaires Paris-Centre et I'hopital d’instruction des armées du
Val-de-Grace » signée le 23 décembre 2011. Dés lors on pouvait espérer que
le récent accord-cadre allait trouver & une de ses premiéres applications.

Les premieres réalisations sont dés maintenant opérationnelles en médecine
interne, chirurgie robotique, cardiologie interventionnelle, chirurgie viscérale et
vasculaire, pneumologie et surtout en médecine nucléaire (annexe).

L’enrichissement réciproque des structures hospitalieres met a la disposition de
'Ecole I'appui d’un ensemble hospitalier disposant de puissants moyens de
soins et de formation.

La fermeture de I'hdpital du Val-de-Grace, haut lieu de pratiques médicales et
de formation, met en cause la pérennité du rayonnement de I'Ecole. Elle porte
aussi un coup d’arrét a une opération fructueuse de restructuration entre un
hépital d’instruction des armées et un centre hospitalo-universitaire.

Annexe

En application de la convention constitutive du groupement de coopération
sanitaire hépitaux Paris-Centre — Hépital des armées du Val-de-Gréce du
23 décembre 2011, de nombreuses collaborations ont été mises en place et
conduisent aujourd’hui a un partenariat étroit pour les activités suivantes :

— En médecine interne avec prise en charge de patients de Cochin par le
service homologue de 'HIA Val-de-Grace.

— En chirurgie robotique, Cochin ne disposant pas de robot, des patients du
service d’'Urologie de Cochin sont admis dans le service d’Urologie du
Val-de-Grace (qui dispose d’un robot chirurgical) en vue d’'une opération
chirurgicale avec assistance robotique.
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— En médecine nucléaire

. Mise en place au Val-de-Grace de vacations au niveau du TEP scanner
pour les médecins du GH Cochin au profit de leurs patients.

« Acces des patients pris en charge par le Service de santé des Armées
(SSA) aux thérapeutiques utilisant des radionucléides a Cochin.

— En cardiologie interventionnelle
« Astreinte de cardiologie vasculaire interventionnelle commune.
« Vacation d’un cardiologue du Val-de-Grace dans le service de cardiologie
du GH Cochin dans le cadre de la prise en charge de patients poly-
vasculaires.

— En chirurgie viscérale et vasculaire, transfert et prise en charge des
urgences viscérales et vasculaires du GH Cochin vers le Val-de-Grace en
cas d’'impossibilité d’accueil (permanence des soins).

— En pneumologie le service de 'Hb6tel-Dieu a été accueilli au Val-de-Grace.

La fermeture du Val-de-Grace conduirait a détruire ces collaborations qui
donnent toute satisfaction. Elle remettrait en cause les projets en cours de
développement :

— en oncologie-radiothérapie avec des Réunions de Concertation Pluri-
disciplinaire (RCP),

— en gastro-entérologie avec un accés au plateau technique d’écho-
endoscopie-digestive de Cochin aux praticiens du Val-de-Gréace.

Plusieurs pistes de nouvelles collaborations ont été identifiées : afin d’optimiser
les moyens techniques, une répartition des appareils d’imagerie performants
est prévue entre le Val-de-Grace et Cochin, ainsi que [l'utilisation de la
plateforme biologique de Cochin pour la réalisation de la totalité des demandes
du Val-de-Gréce.

La fermeture du Val-de-Grace constituerait un changement complet de straté-
gie dont les conséquences économiques sont évidentes. Elle aurait un impact
particulierement grave sur le groupe des hdpitaux universitaires Paris-Centre et
sur son avenir, et plus encore sur la formation pratique des personnels frangais
et étrangers des Services de santé des armées.
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PRESENTATION D’OUVRAGE

Séance du 27 janvier 2015

Siddahartha MuJHERKE — L’empereur de toutes les maladies : Une biographie du
cancer. Paris : Flammarion, 2013.

Avec une page de couverture surmontée d’un crabe, sous le titre L’Empereur de
toutes les maladies, Siddharta Mukherjee, oncologue a I’Université de Columbia,
nous présente une biographie du cancer. Ce livre a obtenu un succés considérable aux
Etats-Unis et son auteur a obtenu le Prix Pulitzer (section essai) en 2011. Com-
portant plus de six cents pages il a été édité en France tout récemment par
Flammarion. La traduction qu’en a faite cet excellent journaliste scientifique qu’est
Pierre Kaldy, est trés claire, agréable a lire, sans américanismes.

Cet ouvrage nous fait vivre la grande aventure d’une recherche médicale avec ses
hasards, ses surprises, menant a des découvertes parfois considérables. Emaillé
d’anecdotes il témoigne de la sérendipité, comme celle bien connue de la découverte
des rayons X mais aussi celle de I’action du gaz moutarde « pére » de la chimio-
thérapie cytotoxique. On passe du traitement, a la prévention au dépistage et aux
avancées biologiques.

Si le lectorat médical, et particulierement cancérologique, aura plaisir a lire une
synthése chronologique d’éléments avec lesquels il est déja familier, il découvrira
avec curiosité les aspects politiques de la lutte contre le cancer. Le role de Marie
Lasker y fut considérable. Selon son mari, Albert Lasker, cette femme était capable
de vendre tout ce qu’elle voulait. Albert Lasker n’était pas en reste en ce qui
concerne le sens des affaires dirigeant une société de publicité, sa stratégie fit
merveille pour les oranges Sunkist, le dentifrice Pepsodent et paradoxe pour un
champion qui veut terrasser le crabe, les cigarettes Lucky Strike ! Trés sensible aux
problémes de santé, le couple se langa a corps perdu dans un combat pour la
promouvoir. Marie Lasker dira plus tard a un journaliste : « je m’opposais aux
attaques cardiaques et au cancer, de la méme maniére que je m’opposais au péché »
(e livre ne précise pas si elle fut, elle-méme, une grande pécheresse !). Elle choisit
d’éradiquer la maladie comme on évangélise les populations. Le ménage leva donc
des fonds considérables pour la lutte contre le cancer. Le sort récompensa mal ce
noble zéle car le malheureux Lasker mourut d’un cancer du colon. La campagne de
Mary prit alors plus d’ampleur. A partir de ’exemple du projet Manhattan qui en
trois ans a permis d’aboutir a la mise au point de la bombe atomique, 1’idée vint de
déclarer la guerre contre cancer. Elle arriva a convaincre Richard Nixon « Si un
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grand pays comme le notre peut envoyer un homme sur la lune pourquoi ne
pourrait-on pas trouver un remeéde du cancer ». Hélas, comme on pouvait le prévoir,
les résultats attendus n’étaient pas tous au rendez-vous, loin de 1a. Mais cet effort a
permis des avancées non négligeables et surtout permis une meilleure coordination
des efforts de recherche.

C’est I’histoire de cette lutte que raconte ce livre. La carriére, le role de nombreux
auteurs, au nom connu par tout cancérologue a condition qu’il ait un certain age,
sont retracés avec beaucoup de compétence et de clarté. Mais cette biographie du
cancer s’intéresse essentiellement a ’époque ot les armes contre le crabe deviennent
réellement efficaces sans étre trop agressives. La petite enfance du monstre si 'on
peut dire n’est que peu ou pas abordée, il faut avouer que cette période, parfois la
plus pittoresque n’est pas la plus passionnante. En revanche, la mise en place de
certaines stratégies comme celles du dépistage du cancer est fort bien racontée avec
ses illusions, ses succes, ses déceptions et ses limites. La mise au point du frottis
cervical par Papanicolaou est particulierement intéressante. L histoire du dépistage
du cancer du sein par la mammographie est une excellente revue générale, trés bonne
mise au point sur un sujet qui reste d’une brulante actualité.

On est cependant étonné de ne pas trouver dans 'index un renvoi a 'interféron, a
I'interleukine et aux nombreuses immunothérapies telles le BCG, le coryne bacte-
rium parvum ou le Iévamizole qui connurent des heures de gloire passagéres, a juste
titre, il faut bien I’avouer. En revanche I’escroquerie du sud-africain Bezwoda qui
vantait I'intérét des chimiothérapies intensives pour certains cancers du sein a partir
d’observations totalement inventées est bien racontée.

Le reproche que 'on peut faire a cet ouvrage, c’est que c’est une biographie
majoritairement américaine. Si de nombreux de nos compatriotes sont cités, on peut
les repérer dans I'index : les Curie, Laurent Degos, Jacques Monod, Luc Montagnier
Ambroise Paré, Louis Pasteur, Dominique Stehelin, d’autres manquent, entre
autres, Jean Bernard et ses succés dans les leucémies aigues, Pierre Denoix et la
classification TNM, Antoine Lacassagne et ses travaux sur le cancer du sein et les
oestrogénes et Georges Mathé qui a congu la greffe allogénique de moelle. Le
traitement conservateur des cancers du sein semble étre une invention d’outre
Atlantique alors que les européens et en particulier les Frangais ont été bien avant les
américains des pionniers dans ce domaine.

En résumé, ce livre, dont la traduction frangaise est remarquable, est le fruit d’un
travail considérable et apporte aux cancérologues, aux médecins et au grand public
une foule de renseignements et d’enseignements trés précieux.

Jacques ROUESSE
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VIE DE L’ACADEMIE
CONFERENCE INVITEE

Quel exercice pour la médecine en 2030 ?

What will public health look like in France in the year 20307

Jean de KERVASDOUE *

RESUME

Les grands systémes sociaux, comme les systémes de santé, sont trés stables et ne se
modifient que quand des intéréts nouveaux sont suffisamment puissants pour renverser les
intéréts établis. C’est donc exceptionnel. Il existe cependant des facteurs économiques
(faible croissance et forte dette), scientifiques ( génomique, immunologie, imagerie, etc.),
démographiques (vieillissement de la génération du baby-boom), politiques (mondialisa-
tion) qui laissent présager a la fois une croissance de la demande et de I'offre de soins, alors
que les contraintes budgétaires auront peu de chance d'étre levées et que les institutions qui
structurent le systéme ont pratiquement toutes plus d’un demi-siécle. Les tensions vont donc
s’exacerber. Si les grandes bases de données et la robotisation vont ouvrir de nouvelles
perspectives, la médecine ne se déshumanisera pas : les hommes qui souffrent chercheront
toujours un étre humain pour les accompagner. En revanche, le systéme de soins devra
s’ouvrir a d’autres professions, organiser sérieusement le parcours des patients, rendre
facilement accessible I'accés aux connaissances nouvelles, contréler les pratiques cliniques
et ... cesser de creuser le déficit de I'assurance maladie.

SUMMARY

Large national protection programs such as medical care insurances are quite stable
systems. Exceptional reforms only arise when new welfares are powerful enough to offset the
existing one. Some factors, either economics ( slow growth, high debt ratio ), scientific (burst
of new techniques such as genomics, immunology, imaging ...), demographics (baby-
boomers aging ) or politics (globalization ), however, lead to a steady growth of the supply of
health care. This induces very strong financial constraints on old institutions (in France,
most of them were founded over half a century ago), and will increase economic tensions.
Data bases and robotization will open new avenues, but medical care will keep its human

* Professeur émérite au Conservatoire national des arts et métiers et Membre de I’Académie des
technologies.

Tirés a part : Jean de KERVASDOUE
Article recu le 26 novembre 2014
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dimension: suffering humans will always look for other humans to trust. The French health
care system will have to offer opportunities to new professions, organize the coordination of
different actors, provide easy access to new knowledge, control clinical practices and reduce
the deficit.

Toute prospective requiert prudence et modestie. En effet, personne n’avait prévu la
chute du mur de Berlin, I'effondrement du communisme, le printemps arabe,
Google, Internet, le génome a, bientot, 200 $... Quant aux économistes, seulement
deux d’entre eux sur plusieurs milliers, ont annoncé la crise financiére des « subpri-
mes » de juillet 2007, pas plus donc que ne I’aurait fait un nombre comparable de
diseuses de bonne aventure ! A juste titre, Cicéron remarquait déja que « les harus-
pices ne sont pas malchanceux au point que jamais n’arrive par hasard I’événement
qu’ils avaient annoncé ! ». On peut avoir raison par sagacité et ... par chance.
Toutefois, si I’avenir demeure incertain, il peut étre utile de prolonger des phéno-
meénes d’ores et déja visibles afin d’en mesurer 'impact vraisemblable et, le cas
échéant, voir si ’on serait armé pour y faire face.

En prospective, le pari le plus sage est celui du conservatisme. Un demi-siecle
d’analyse des politiques de santé dans les pays occidentaux montre en effet que les
systémes sociaux, comme les systémes de santé, changent peu. La raison en est
simple 2 : a ’origine de tout systéme social, il y a eu tout d’abord, un jour, une idée
fondatrice, comme celle de Bismarck quand, en 1883, il inventa la sécurité sociale
allemande ou celle de Beveridge quand il créa, en 1948, le National Health Service
(NHS) britannique. Quand (rarement) de telles idées se concrétisent, elles aboutis-
sent a la création d’institutions. Une fois lancées, ces institutions recrutent, distri-
buent des subsides et donc créent des intéréts, a commencer par ceux des personnes
qui y travaillent. Aussi, plus tard, quand de telles institutions sont menacées, les
intéressés les défendent et ils sont trés nombreux quand il s’agit d’assurance maladie
et d’organisation des soins ! Ainsi, depuis un demi-siécle, seulement deux grands
pays occidentaux ont profondément réformé leur systéme de santé : le Canada et
I'Ttalie, méme si 'on peut considérer que les récentes réformes allemandes et
néerlandaises sont d’importance. Pourquoi alors envisager d’éventuels bouleverse-
ments quand un calcul élémentaire rappelle que 2030 n’est pas plus éloigné de 2015
que ne le fut I’an 2000. Autrement dit : 2030 c’est presque demain. Le systéeme de
santé sera-t-il stable pour autant ? Je ne le crois pas ; en revanche je pense que la
profession de médecin évoluera peu.

Avant de développer les arguments de cette thése, rappelons, la encore quelques
évidences. La grandeur et la difficulté de la profession médicale viennent du fait que
tout médecin doit appliquer a une personne particuliére, un savoir universel. En
outre, il doit non seulement offrir a son patient les soins appropriés, mais aussi le

! Cicéron, De la divination, livre 11, chapitre XXIX.
2 Theodore R. Marmor, Rudolf Klein. Politics, Health, Health Care, selected essays. Yale University
Press 2012.
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prendre en charge. Care et cure sont, en anglais, les deux traductions de « soins » et
ces deux mots distinguent ces deux roles. Si donc, on a des raisons de penser que la
dimension scientifique s’appuiera de plus en plus sur des paramétres biologiques et
des algorithmes, la dimension humaine demeurera, je ’espére toute au moins, ...
humaine. Remarquons d’ailleurs que ce n’est pas parce que des ordinateurs aident a
I'interprétation d’électrocardiogrammes depuis déja plus de trente ans que cet acte
est laissé aux seules machines. En 2030, les patients seront toujours angoissés, les
hommes auront encore peur de la mort et, comme aujourd’hui, chercheront chez
leur médecin, non pas tant un acte technique, que de la confiance.

Toutefois, I'environnement dans lequel exercent, en France les médecins est fragile.
Les causes de cette fragilité sont multiples et d’ordres différents.

Tout d’abord, méme si tous les acteurs n’en sont pas persuadés, le déficit structurel
de I’assurance maladie, déficit qui — encore en 2015 — ne se réduira pas mais
s’aggravera, est une épée de Damocles. Ne serait-ce que par solidarité a I'égard des
jeunes générations, il serait juste que ce transfert des dépenses courantes des plus
agés vers les plus jeunes cessat. Si cet esprit de justice élémentaire ne semble guére
encore toucher la classe politique, la France y sera, je pense, contrainte avant 2030
car si n’est par principe moral qui I’y conduira, ce sera par nécessité économique et
financiére.

Remarquons aussi que les institutions qui structurent notre systéme de santé sont
anciennes. Les principes de la médecine libérale, comme ses relations — le plus
souvent conflictuelles — avec ’assurance maladie datent de 1930 3. L’ouverture de
I’hopital public a 'ensemble de la population de 1941, les CHU de 1958 4, la loi
hospitaliére — certes modifiée plus de vingt fois depuis — remonte a 1970. Quant a
la loi n®99-641 du 27 juillet 1999 portant création d’une couverture maladie
universelle (CMU), si elle modifie les conditions d’affiliation a ’assurance maladie
en permettant a tous les résidents légaux sur le territoire national d’en bénéficier, le
systéme des caisses et des régimes perdurent et survivent a leur perte de 1égitimité.
Ainsi plus de 100 000 personnes dans ces caisses vérifient des droits que tout le
monde (ou presque) a. Oui, les systémes sociaux sont stables !

Certes au cours du dernier demi-siécle de nombreuses législations ont vu le jour et,
notamment, la loi n® 2009-879 du 21 juillet 2009 portant réforme de ’hopital et
relative aux patients, a la santé et aux territoires (loi HPST) ; elles marquent toutes
une emprise croissante de ’Etat. Si, en 1970 encore, tout ce qui n’était pas interdit
était autorisé, aujourd’hui tout est interdit, sauf ce qui est expressément autorisé, et
encore : toute autorisation est trop souvent laissée au bon vouloir de tel ou tel agent
public ! L’Etat nomme, organise, gére et s’implique de plus en plus dans la gestion
hospitaliére ; cependant il ne va pas au bout de sa logique, car il laisse a I’assurance

3 La loi qui a créée I'assurance maladie date de 1925. La nomenclature des actes professionnels de
1930.

4 Pourtant Robert Debré¢, en fit une critique argumentée dés 1973 et proposa de reformer sa réforme.
In Jean de Kervasdoué, Santé Pour une révolution sans réforme, Le débat, Gallimard 1999.
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maladie une compétence étendue sur la gestion de la médecine de ville. Alors que
depuis quinze ans, en Angleterre, on libére la gestion des hopitaux publics en créant
des « trusts » hospitaliers indépendants, en France on étatise encore ! On va voir que
ces institutions héritées du passé qui toutes, a I’époque, avaient leurs raisons d’étre,
sont mal adaptées a la pratique de la médecine contemporaine.

Oui, la médecine a évolué depuis 1930. Ainsi, de ’ordre de 700 000 articles médicaux
originaux sont publiés par an dans les revues a comité de lecture 5. La pharmacopée
offre environ 4 000 principes actifs ¢, il y a de I’ordre de 7 600 actes a la classification
commune des actes médicaux, plus de 2 000 « groupes homogenes de séjours »
(GHS) hospitaliers, 1 000 actes de biologie, plus de 300 000 références de produits
médicaux, des milliers de référentiels et autres « guidelines », 42 familles de régle-
ments sur la sécurité a I’hopital ... Aucun esprit humain ne peut appréhender une
telle complexité, aussi — et depuis longtemps — les médecins se spécialisent. Les
facultés américaines reconnaissent 220 spécialités, en France il en existe officielle-
ment 57, en réalité de I'ordre de 150. Par ailleurs, les autres professions, métiers et
occupations qui contribuent aux soins, comme a la prise en charge des patients se
spécialisent aussi (les infirmiéres notamment) ; les métiers se diversifient et leur
nombre s’accroit. La DGOS en recense 184 pour le seul hopital, mais si ’on ajoute
les métiers du social a ceux du sanitaire, on dépasse le chiffre de 400. Si maintenant
on croise spécialités médicales et métiers de la santé, on a une matrice qui a au moins
10 000 cases et, plus vraisemblablement, autour de 100 000. Certes beaucoup de ces
cases sont vides, mais tout patient chemine dans plusieurs d’entre elles, or le
paiement a ’acte ne va rémunérer le travail accompli dans I'une, puis I’autre et ainsi
de suite. Quid de la gestion du « parcours de soins » laissée pour I’essentiel au
patient et a sa famille ? Pour avoir travaillé pour les associations de porteurs de
maladies rares, je sais que beaucoup d’entre eux restent de longues années sans
diagnostic, sont ballottés d’une spécialité a I’autre, avant de trouver, parfois, le
service compétent. Si une maladie rare atteint par essence peu de gens (moins de
mille cas en France), il y a beaucoup de maladies rares (de I'ordre de 7 000) de
surcroit, la médecine personnalisée, en attendant I’explosion causée par la généti-
que, augmente encore le nombre de cas spécifiques. Qui va coordonner la prise en
charge du patient ? Qui va le guider dans le maquis des compétences et des spécia-
lités ? Le médecin traitant payé 23 € (ou 31 €) ? J’en doute. Les réseaux de soins ?
Peut-&tre, mais ils ne jouissent pas d’un financement stable.

5 La déontologie médicale francaise fait ’hypothése que les médecins les ont tous lus ces articles
écrits, pour 95 % d’entre eux en anglais ! Aussi, depuis 1997 (Rapport « La puce et le stéthoscope »,
rédigé a la demande de Jacques Barrot et remis a Martine Aubry), je propose que I'on créé en
France et en frangais, en relation avec les sociétés savantes et ’académie de médecine, un ‘réseau de
la connaissance médicale’. Autrement dit que, grace aux moteurs de recherche et a Internet, aprés
avoir codifié le savoir médical, tout abonné puisse faire des recherches par mot-clé, se mettre a jour,
découvrir les principales innovations dans telle ou telle discipline. Depuis des entreprises améri-
caines, avec I’aide notamment d’universitaires frangais, y sont parvenues. C’est le cas d’« Up-to-
date » : http://www.uptodate.com/home.

Je n’y inclus pas ’homéopathie qui, du fait des dilutions, se caractérise par ’absence de tout
principe qu’il ait pu étre ou non actif !

N
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Par ailleurs cette évolution m’a conduit il y a plus de vingt ans & demander a une
assemblée de généralistes, comment il pouvait encore tout prescrire, alors qu’ils ne
pouvaient plus tout savoir ? Certes la pudeur voudrait que I'on ignorat cette
question, mais elle se pose et, avec elle, la question du role de généraliste.

Autour de ’année 2020, le séquengage d’un génome cofitera environ 200 €. Il peut
d’ores et déja étre réalisé in utero aprés 8 semaines d’aménorrhée pour cinq fois ce
montant. On peut donc avoir des raisons de redouter une croissance de I'eugénisme
et, par ailleurs, de penser que la trés grande majorité des parents feront systémati-
quement séquencer le génome de leur enfant. Quant a celui des parents, il aura été
décodé avant la décision du couple de concevoir, car la recherche de la présence de
mutations récessives se généralisera 7. Ou sera stockée cette information ? Les
compagnies d’assurance y auront-elles acces 8 ? Quels comportements auront les
parents, puis ’enfant, quand ils sauront que le génome signale un risque relatif
accru d’avoir a 65 ans un diabéte, la maladie d’Alzheimer, un cancer du colon ou
toute maladie dégénérative ?

La médecine dite « d’aigue » ou de court séjour, qui est aujourd’hui d’abord une
médecine de la personne agée °, deviendra alors aussi une médecine de la personne
jeune. On peut donc annoncer un bel avenir pour les laboratoires de biologie : il y
aura tant de parameétres a mesurer et a suivre !

Par ailleurs, et cela a déja commencé, la personnalisation des traitements va s’accroi-
tre. On va découvrir d’autres cas ou le porteur de tel ou tel allele, de tel gene
répondra — ou ne répondra pas — a un traitement et donc, pour de nouvelles
maladies, il sera possible d’adapter les méthodes diagnostiques et thérapeutiques au
génome d’une personne donnée. Ensuite, a partir de cette information génétique et
de I'analyse des meilleurs pratiques cliniques, il sera envisageable de batir des
algorithmes et de recommander une thérapeutique « personnalisée ».

Enfin, et cela est déja réalisable avec les données actuelles de ’assurance maladie
et du PMSI, on peut documenter les variations régionales de pratiques cliniques.
On ne le fait pas, pourtant, pour ne prendre qu'un exemple, grace au groupe
« Initiative transparence santé » et a la Commission d’accés aux documents admi-
nistratifs (CADA), la caisse nationale d’assurance maladie des travailleurs
salariés (CNAMTS) a été contrainte de publier en février 2014, les prescriptions
de Mediator, avant le retrait de ce médicament 1°. Par millier d’habitants, elles
variaient de 1 a 13 selon les départements et, dans 80 % des cas, elles étaient

Les futurs parents se demanderont leur génome respectif !

1l faudra répondre a cette question, car si les compagnies d’assurance n’y ont pas acces, elles
ignoreront un risque que ’assuré pourra connaitre et donc certains risques ne sauront pas
assurables si la compagnie perd systématiquement de I’argent du fait de ’asymétrie d’information
entre elle et son assuré. Ce dernier, statistiquement, gagnera a tous cofits !

L’age moyen des patients de court séjour est de 70 ans !

19 Mediator : I’ Assurance maladie confirme un taux massif de prescriptions hors AMM.Celtipharm
— [En ligne] Disponible sur : http://feml.celtipharm.com/CL-CLI/CL-CTPM/126-MD-140219-
CTP-CP %20MEDIATOR_AG/EML-ITS-140221-CP-MEDIATOR-0_JMA .html. Mis en ligne
le 21 février 2014.

®
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prescrites hors autorisation de mise sur le marché (AMM) ! Aux Etats-Unis, du
fait des variations des pratiques cliniques toutes aussi inexpliquées par ’épidé-
miologie de la zone géographique concernée, la plupart des ordonnances, avant
remboursement, sont analysées par I’assureur a 1’aide d’algorithmes. En cas de
probléme, les médecins libéraux se font appeler par leurs confréres, conseils de
l’assureur, quand il y a surprescription, sousprescription ou prescription inadaptée.
Dans les grands HMO (Health Maintenance Organizations), comme Kaiser Perma-
nente (8,5 millions d’adhérents), il est impératif pour un médecin de suivre les
recommandations cliniques et tout écart éventuel est systématiquement analysé
Si donc, au moment de la prescription, la liberté du médecin reste totale, il sait
qu’il doit pouvoir la justifier.

Outre I’économie, le savoir et les techniques médicales, la démographie va également
jouer un role et, en la matiére, autant la démographie frangaise que celle des
professions de santé.

Pour ce qui est de la démographie francaise, la croissance de I’espérance de vie de la
population ne pose pas de problémes particuliers. Contrairement a ce qui est
proclamé, le vieillissement de la population a une influence trés limitée sur la
croissance des dépenses de soins !'!. Ce phénoméne est une bonne nouvelle d’autant
que les Frangais vivent plus vieux et sont moins dépendants : en 2014 ils ne le sont en
moyenne que de 9 mois, alors qu’ils I’étaient de 12 mois en 1970 ; or, au cours de
cette méme période, I’espérance de vie a la naissance s’est accrue de sept années, de
bonnes années donc. De méme, une étude danoise, montre que la croissance du
nombre de personnes trés agées a un impact relativement limité sur le niveau de
handicap des 92-100 ans !2. Non, s’il y a un probléme démographique, il vient des
questions trés spécifiques posées par le vieillissement de la génération du baby-
boom (1947-1973) et de la dépendance a venir de cette cohorte.

Les premiers ont pris leur retraite en 2007, d’ou le déficit du régime « vieillesse » !3.
En 2030, cette méme classe d’age aura 83 ans, ce qui est précisément ’age ou le taux
de dépendance s’infléchit pour croitre. Si, tout sera « résolu » en 2060, avec la fin de
cette génération qui aura marqué son siecle, entre 2030 et cette date la demande de
prise en charge de personnes treés agées sera exceptionnellement forte.

Cependant, plus que la structure démographique de la population francaise, les
croyances — qu’elles soient ou non fondées — jouent un role central sur la demande
de soins. Selon la CNAMTS 4, les sujets agés de 78 ou 79 ans en 2000 dépensaient
deux fois plus que des patients du méme age en 1992 ! Tout y pousse : de ’obsession

1 Polton D, Sermet C. Le vieillissement de la population va-t-il submerger le systéme de santé. BEH
(Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire). 2006 ; n® 5-6 :49-52.

12 Kaare Christensen, Matt McGUE, Inge Petersen, Bernard Jeune, and W. Vaupel (2008). Excep-
tional longevity does not result in excessive levels of disability. Proceedings of the national
academy of Sciences of the United States of America, 105(36), 13 274-13 279.

13 A partir de 2007, 3 000 000 personnes de plus qu’en 2000 atteignent I’dge de 60 ans.

14 CNAMTS — « Vieillissement et dépenses de santé : 'impact des effets de génération » Point de
conjoncture, juillet 2003.
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de la forme, aux conseils des magazines, en passant par les recommandations de
mesures de dépistages dont toutes ne sont pas fondées.

Outre la demande frangaise, il existe une forte demande potentielle de patients
étrangers. Il se trouve que je viens d’étre chargé par les Ministres des affaires
étrangeres et de la santé d’une mission portant sur les mesures qui permettraient
d’accueillir en France un plus grand nombre de patients étrangers payants. J’ai été
surpris par I’ampleur et la littérale explosion de ce marché mondial. Il ne se limite
plus seulement a un « tourisme médical », consacré aux soins dentaires ou a la
chirurgie esthétique. La Thailande, I'Inde, Dubali, Israél, mais aussi la Turquie et
I’Allemagne en ont fait une priorité. Le taux de croissance de ce marché mondial
avoisine 20 % par an. Si la France réalise environ 120 millions d’euros de recettes
annuelles, I’Allemagne dépasse les 2 milliards. Quant a la Thailande, cette activité
représente prés de 0,8 % de son PIB annuel 5. La France dispose pourtant en la
matiére d’atouts considérables du fait de la qualité de sa médecine, mondialement
réputée. Il suffirait alors de faciliter la venue de ces patients et de leur famille (visa),
de leur offrir a eux — mais aussi aux Frangais qui le souhaiteraient — des conditions
hotelieres aux standards internationaux et d’avoir beaucoup plus de souplesse dans
les échanges universitaires entre les médecins frangais et leurs collégues étrangers.

Aurons-nous en 2030 des médecins pour les soigner ? Je pense que oui, car si nous
atteignons le taux de 1 % des malades étrangers payants cette année 12 — soit
approximativement le chiffre des patients étrangers pris en charge gratuitement — ce
sera une réussite méme si, toujours en 2030, la démographie médicale sera encore
marquée par les conséquences d’une politique qui a voulu traiter des questions de
court terme par des mesures de long terme. Il s’agit bien entendu des variations du
numérus clausus qui ont toutes un effet pendant ... un demi-siecle ! Pour modifier ce
chiffre essentiel pour les intéressés, les facultés de médecine et surtout la population,
les syndicalistes, suivis par les politiques, ont invoqué sans vergogne a quelques
années d’écart la pléthore, puis la pénurie. Rappelons que le nombre d’entrées en
seconde année de médecine a varié de 8 500 au début des années 1970, pour
descendre jusqu’a 3 500 en 1994 et remonter a 7 500 en 2010 ! Ainsi, en 2030, le
rattrapage des années 2000, ne compensera pas les baisses des années 1980 et 1990.
Or nous venons de voir que la demande allait s’accroitre '©.

Par ailleurs, la féminisation de la profession médicale s’accompagne d’une baisse de
ladurée de travail a la fois au cours dune semaine (6 heures de moins pour les libéraux
en 2001 '7) et au cours d’une vie professionnelle (grossesse, sortie plus fréquente de la
profession ...). En revanche, le retour en France de médecins formés a I’étranger (Bel-
gique, Roumanie) — sans parler des médecins étrangers eux-mémes — devrait com-
penser une partie de cette baisse. Ainsi, en 2012, un sur quatre des médecins inscrits a
I’ordre a obtenu son diplédme en dehors de France. Le numerus clausus est contourné.

15 Si tel était le cas en France, cela représenterait 16 milliards d’euro.

16 11y avait 50 millions de Frangais en 1970, il y en a 65 millions en 2024.

17 DREES, Le temps de travail des médecins : I'impact des évolutions sociodémographiques. Etudes
et résultats, N° 114 mai 2001. La différence semble se stabiliser a environ 10 %.
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Mais plus important que la démographie, sont les valeurs des jeunes médecins,
femmes et hommes réunis. Ils souhaitent étre salariés, travailler en groupe, dans des
équipes pluridisciplinaires, plutdt dans les villes ou tout au moins proches des
grandes infrastructures de transport. Faute de réponses appropriées a des demandes
maintes fois réitérées, ils font des remplacements, s’installent tard (37 ans en
moyenne pour un spécialiste) et quand ils sont dans la filiére « médecine générale »
s’efforcent d’obtenir d’autres qualifications (nutrition, urgences ...). Le médecin
travaillant seul et encore payé a I’acte ne sera plus la régle. Aux Etats-Unis, ce mode
d’exercice est devenu I’exception : il n’y a plus que 1 % des médecins dans ce cas !

En quelques mots, donc la médecine va continuer de se spécialiser. Aux Etats-
Unis '8 c’est déja le cas et certains chirurgiens ne réalisent plus qu’un seul acte ;
quant aux compagnies d’assurance, elles ne remboursent certaines interventions
chirurgicales que dans un nombre tres limité d’établissements ! La médecine va étre
de plus en « personnalisée », accélérant encore cette spécialisation et en toute
logique donc le regroupement des services et la fermeture des petits établissements.
Quant a la demande pour les soins médicaux, elle va s’accroitre du fait de I’évolution
dela démographie, des connaissances (génomiques) et des valeurs individualistes qui
placent la « bonne » santé en té€te de ses priorités. C’est pourquoi, Internet jouera un
role accru. Il existe déja, grace aux associations de malades et a leur site, mais il est
quasiment certain qu’en 2030, les médecins seront classés et « notés » par leurs
patients. Ce n’est pas que je souhaite une telle évolution, mais je ne vois ni qui, ni quoi
pourrait arréter. Enfin, la contrainte économique va continuer de peser fortement.

Par ailleurs, la croissance exponentielle des savoirs et des techniques pose la question
du bienfondé des prescriptions d’actes diagnostiques et thérapeutiques et donc de
leur controle. Curieusement encore, I’assurance maladie limite ses contrdles a la
dimension financiére et administrative, la dimension médicale est ignorée. La Haute
autorité de santé (HAS) rédige des recommandations, mais rien ne se passe quand
elles ne sont pas suivies. Sous la double pression des patients et des contraintes
économiques, je doute que la liberté de prescrire soit aussi totale en 2030 qu’elle ne
I’est encore en 2015.

Quelles seront les conséquences de ces évolutions pour la profession médicale ?

Une des tendances est évidente : celle de la spécialisation encore et toujours accrue.
Les soins réalisés par ces spécialistes seront certes d’excellentes qualités, a condition
que ... les patients les trouvent. Le quasi libre acces 1° de tous les Frangais a toutes les
spécialités médico-chirurgicales fait en effet I’hypothése que les Frangais connais-
sent les compétences qu’elles recouvrent. S’ils ne se trompent guére sur celles d’un
pédiatre, d’'un gynécologue ou d'un ophtalmologue, je ne suis pas certain qu’ils
sachent finement discerner celles d'un endocrinologue. La question est donc de
savoir qui va, non seulement orienter les patients, mais encore les suivre dans ce que

18 Ce pays n’est pas toujours exemplaire en matiére de santé, mais il a souvent montré la voie en
matiére d’organisation des soins médicaux et des systémes de gestion.

19 Les incitations financiéres mises en place pour consulter d’abord le médecin traitant sont peu
contraignantes.
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le jargon du moment appelle le « parcours de soins » ? La premiere possibilité est
celle du médecin de premiére intention (généraliste, pédiatre, gériatre ...), la seconde
est le réseau de soins. Il n’y en a pas d’autres.

Pour que ce role de guide soit reconnu et réel, force est de constater que ce ne peut
pas étre le généraliste, fut-il médecin-traitant, dont ’acte est valorisé 23 €. [In’en a
pas le temps, pas la 1égitimité et ne dispose pas de systéme d’information approprié.
Pour ce faire, il faudrait qu’a I'instar de son confrére anglais — mieux rémunéré que
lui (de 'ordre de 50 %) — il soit payé a la capitation et gére seul I'accés aux
spécialistes, aux hopitaux et donc le parcours de soins. Si donc la rémunération a la
capitation pourrait étre envisagée en France, je ne vois pas les généralistes frangais
jouer ce role « d’adresseur » exclusif. Les raisons sont multiples : les généralistes
frangais vont représenter moins de 40 % des médecins en exercice, alors qu’ils sont
en Angleterre plus de 80 %, certaines zones géographiques du territoire national en
sont dépourvues, le prestige, le concours de I’Internat, le niveau de rémunération, le
cursus universitaire, ... tout pousse un jeune médecin a se spécialiser. Ce systéme est
profondément ancré et ne se transformera pas en quinze ans.

Reste donc le « réseau de soins », idée autour de laquelle tournent les réformes de
ces vingt derniéres années et, notamment, les ordonnances de 1996, dites « ordon-
nances Juppé ». Leur role est bien de coordonner la prise en charge de patients
atteints de maladies spécifiques, mais leur financement est fragile (il est soumis tous
les trois ans & une autorisation de ’agence régionale de santé (ARS)) et est limité. En
outre, se pose un probléme d’accés aux données économiques et médicales. On ne
peut gérer le parcours d’un patient que si I’on connait I'affection qui I’atteint et si
I’on sait ce qui lui a été prescrit par qui et quand. De fait, I’assurance maladie se
réserve I’accés aux données dont elle dispose.

Sil’on veut vraiment coordonner la prise en charge, je suggére depuis des décennies
que I’on donne le droit a chaque Frangais d’appartenir a un réseau de soins. Dans ce
cas, en échange des services du réseau, I’assurance maladie verserait a cette associa-
tion de professionnels et d’institutions un pourcentage des dépenses annuelles du
patient (entre 5 % et 7 % des dépenses annuelles) pour assurer les taches de coordi-
nation. Bien entendu, patients, professionnels et institutions de santé, membres
contractuels de ce réseau, auraient des contraintes librement acceptées. Personne
n’obligerait ni les uns, ni les autres a s’inscrire & quoi que ce soit mais, au cas ou ils
y adhéreraient, un meilleur service, voire un meilleur remboursement leur seraient
offerts avec, bien entendu, plus de contraintes 2°. Oui, pour avoir des soins organisés
et un systéme d’information il faut... une organisation et que la tenue du dossier
informatisé du patient fasse partie du contrat de travail ; ce qui est la régle dans les
pays d’Europe et d’Amérique du nord.

Quant a concilier la forte croissance de la demande de prise en charge — plus encore
que celle de soins — et les contraintes financiéres, je ne vois que la délégation de

20 Pour ceux qui sont familiers des HMO américains, cela consiste a reprendre ce qu’elles font avec
toutefois un systéme unique et non pas concurrentiel d’assurance obligatoire.
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taches et donc la création, entre les infirmiers (bac +3) et les médecins (bac +10), de
professions intermédiaires (bac +5). Elles existent aux Etats-Unis, portent différents
noms dont, notamment, « médecins assistants » ou « infirmiéres spécialisées ».
Leurs membres exercent sous la responsabilité du médecin ou de l'institution
auxquels ils sont attachés, ils ont le droit de prescrire. Les études réalisées sur ce sujet
ne montrent pas que la qualité des soins en souffre 2!,

Enfin, il faut aborder la question des revenus et, plus précisément, la différence des
revenus entre les médecins frangais et leurs confréres étrangers. Analysant en 2007,
pour I'organisation de coopération et de développement économique (OCDE), le
systéme de santé irlandais, j’avais été frappé par le niveau tres élevé de la rémuné-
ration des chirurgiens (entre trois et quatre fois supérieur au niveau frangais) de ce
pays, alors que le reste du systéme était spartiate. La raison en était simple : comme
ils étaient bien formés et anglophones, ils pouvaient exercer en Australie, en
Nouvelle-Zélande, en Thailande, dans les pays du Golfe persique...L’Irlande subis-
sait donc pour ses médecins une concurrence internationale, a telle enseigne que
depuis, en 2012, le gouvernement irlandais ayant décidé de plafonner leur revenu,
beaucoup sont partis a I’étranger et les files d’attente s’allongent ! Pour I'instant, la
France a été protégée de cette concurrence. Je ne suis pas certain que ce sera encore le
cas en 2030. La formation médicale frangaise est, a juste titre, appréciée. Les jeunes
médecins parlent de mieux en mieux anglais. Jusqu’ici la barriére de la langue était un
obstacle et avec cet obstacle allaient la douceur du pays et le bonheur d’y vivre...

Que sera 2030, alors que le systéme économique mondial stagne, que les intégrismes
se développent, qu’il existe des zones géographiques sans police et sans justice,
autrement dit sans état ? Rien dans l’actualité internationale ne pousse a trop
d’optimiste. La France sera-t-elle contrainte de se réformer pacifiquement ? Je
doute en effet qu’elle le fasse naturellement. En effet, je sous-estime depuis 35 ans la
capacité qu’a la classe politique de ne pas traiter les problémes, tant les intéréts en
place et leur réélection poussent au conservatisme. Je crois encore trop souvent que
la raison suffit. Y aura-t-il dans un avenir proche un accident d’importance pour
contraindre aux réformes, sans détruire les considérables qualités de notre systéme
de santé ? Rien de précis ne le laisse présager depuis que les taux d’intéréts au lieu de
monter, comme tout le monde le pensait, baissent. Mais, quel que soit I’avenir, les
réformes n’aboutissent que quand elles sont préparées. Les idées priment. Ainsi les
ordonnances de 1958, ont été préparées a Caen en 1956, alors que Jean Daucet était
au cabinet du Ministre de ’éducation nationale du gouvernement de Pierre Mendeés-
France, d’ou I'importance de réfléchir en 2015 a 2030 pour, peut-étre, préparer 2017
ou 2020 et résoudre les problémes déja manifestes.

2! Kieke G.GH. Okma, Joseph Rojas et Norman H. Edelman, « Le monde changeant des profes-
sionnels de santé en Amérique du Nord et en Europe : Lecons pour la France », in Jean de
Kervasdoué, Le revenu des professions de santé, Mutualité Frangaise — Economica. Paris 2014.
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Compte-rendu de la séance commune du mardi
20 janvier 2015 de I’Académie des sciences,
de I’Académie nationale de pharmacie et de
I’Académie nationale de médecine

« La sécurité des médicaments »

COMMUNIQUE DE PRESSE INTRODUCTIF

Toute utilisation d’un médicament peut conduire a des effets indésirables. 11 est donc
nécessaire qu’a toutes les étapes, de la conception du produit a son usage par le
patient, le bénéfice apporté par un médicament soit mis en perspective avec les
risques auxquels il expose.

La sécurité doit donc étre au cceur de toute réflexion sur les actions a mener en
matiére scientifique et thérapeutique, lors de la conception, la prescription, I'usage
et la surveillance du médicament.

— En amont, avant I'enregistrement et la commercialisation, de nouvelles méthodes
d’étude peuvent permettre de relier certaines réactions aux médicaments a des
profils génétiques spécifiques. Ces progres scientifiques permettent désormais de
mieux prévoir les effets secondaires en définissant plus précisément les popula-
tions et les personnes a risques a partir de simples tests génétiques.

— Apreés la commercialisation, la surveillance des effets des médicaments repose sur
I’éducation des parents et les progrés a réaliser en pharmacovigilance dans
I’évaluation de la sécurité en vie réelle mais aussi dans la prévention des effets
indésirables, sachant qu’ils sont évitables dans pres de 50 % des cas.

— Sur toute la chaine, de la conception a la distribution et au suivi, la qualité de la
formation des professionnels, celle de I'information des patients et de la commu-
nication, notamment a travers les médias, conditionnent au plus haut point la
sécurité d'usage du médicament.

C’est pourquoi I’ Académie des sciences, I’ Académie nationale de médecine et I’ Aca-
démie nationale de pharmacie unissent leurs compétences lors d’'une séance commune
sur ce theme, le mardi 20 janvier 2015.

Une réflexion préalable a la tenue de cette séance commune permet déja de formuler
des premieres pistes de recommandations :
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— déterminer de maniére plus approfondie, avant la mise sur le marché, des
variations génétiques susceptibles d’influencer la réponse aux médicaments,
grace a des tests pharmacogénétiques préalablement validés ;

— mettre en place une pharmacovigilance plus clinique et orientée sur le patient et
moins sur le produit ;

— mener un programme national visant a décrire I’'usage et I'impact des dix classes
pharmaco-thérapeutiques les plus utilisées en France, axé sur I'usage inappro-
prié des médicaments ;

— inclure les notions de base de I’évaluation en vie réelle dans le cursus des études
de santé ;

— développer une information de référence indépendante, dans une formulation
accessible, afin de répondre a certaines incompréhensions légitimes, voire a des
inquiétudes trop souvent suscitées par des messages et des titres réducteurs ;

— lever tous les obstacles a I'utilisation des bases de données accumulées par
I’Assurance maladie et I’'administration hospitaliére afin de conduire les études
statistique permettant de valider les hypothéses soulevées par les résultats de la
pharmacovigilance.

ACCUEIL

Jean-Yves LE GALL, Président de I’ Académie nationale de médecine

Le Président est heureux d’accueillir J.-L. Delmas, Président de 1’Académie natio-
nale de pharmacie et B. Meunier, Président de I’Académie des sciences ainsi que tous
les collégues des trois académies présents aujourd’hui. II est en effet important
que deux ans aprés la séance sur I'innovation dans le domaine du médicament,
une séance partagée avec les trois académies soit consacrée au théme majeur de
la sécurité des médicaments.

INTRODUCTION GENERALE

Daniel MANSUY

La sécurité du médicament est obtenue au prix d’un effort de vigilance de plus en
plus considérable vis-a-vis des effets indésirables dés la recherche du principe actif,
lors du développement du médicament et jusqu’au suivi de ses effets chez le patient
pendant de trés nombreuses années. Ceci implique un nombre toujours croissant de
tests pré-cliniques et d’études cliniques, qui influent fortement sur le temps et le cott
de la mise au point du médicament.

En quoi les progrées scientifiques et I'utilisation de nouvelles méthodes, comme les
« omiques » ou les approches in silico utilisant des calculs complexes ou des modeles
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informatiques, vont-ils permettre de raccourcir les temps de recherche et de déve-
loppement afin d’aboutir a une utilisation plus siire des médicaments ? Comment
prévoir, le plus tot possible, les effets indésirables de type immuno-allergique appa-
raissant chez un trés petit nombre de patients ? Comment optimiser la pharmaco-
vigilance ?

Ces divers points seront abordés au cours de cette séance de méme que la question
du risque acceptable de la survenue d’effets néfastes en regard du bénéfice thérapeu-
tique ainsi que le probléme de la communication sur la sécurité du médicament.

Cette séance est ’occasion de tenter de dégager des axes de progrés avec la préoc-
cupation toujours constante du couple patient-médicament dans cette priorité et
non l'inverse.

« Les études de toxicologie préclinique — Toxicologie prédictive »

Philippe DETILLEUX, DVM, PHD, DACVP, Global deputy for preclinical safety,
DSAR-Sanofi- Aventis

L’évaluation de la sécurité des médicaments est un souci permanent dans la recher-
che et le développement de nouvelles molécules actives. Aujourd’hui, c’est dés
I'identification d une nouvelle cible thérapeutique que I’'on commence a évaluer les
risques potentiels qui pourraient étre liés a sa modulation, évaluation qui se pour-
suit pendant la recherche et ’optimisation de principes actifs et ce au travers de
modeles in silico, puis in vitro et enfin in vivo chez ’animal. La qualité des prédictions
que nous pouvons faire est fortement dépendante de la qualité des modéles que nous
utilisons et de la valeur des paramétres que nous pouvons mesurer. C’est pourquoi
il est important en R&D pharmaceutique de continuellement ceuvrer a I’améliora-
tion des stratégies précliniques, de maniére a fournir les meilleures prédictions
possibles pour des prises de décisions rapides et optimales. Cette présentation est
I’occasion de passer en revue les objectifs, le design et ’enchainement des études
toxicologiques conduites dans les phases précliniques en illustrant, au travers de
quelques exemples spécifiques, comment les nouvelles technologies et les principes
de la recherche translationnelle sont appliqués dans ’évaluation de la sécurité des
nouveaux médicaments.

La toxicologie prédictive doit étre un espace de collaboration précompétitif ou il est
important de favoriser les partenariats publiques/privés pour le développement et la
validation de nouvelles approches.

L’expérimentation animale a toujours une place incontournable dans 1’évaluation
de la sécurité des médicaments. Cependant comment évoluer vers une toxicologie
sans animaux ?

Dans I’évaluation de la sécurité des médicaments, il est particuliérement important
de maintenir une rigueur réglementaire tout en s’adaptant aux nouvelles approches
thérapeutiques.
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QUESTIONS — REPONSES — COMMENTAIRES

(Q) : Comment prenez-vous en compte les facteurs génétiques ?
(R) : On commence a les prendre en compte mais on est encore trés loin d'une approche
systématique.

(Q) : Ou en est-on dans I'utilisation des omiques ?

(R) : Peu d’industriels « profilent » en omique pour identifier les risques toxiques
potentiels. Cependant, certaines sociétés effectuent un « profiling » systématique en
omique mais ne l'utilisent que lorsqu’elles identifient un probleme.

L’apport des omiques est plus dans la compréhension des mécanismes que dans
Panticipation.

B. RoqQugs (Q) : Vous dites « il faut diminuer le nombre d’animaux dans les études
de toxicologie et les remplacer par des méthodes nouvelles ». Ces méthodes nouvel-
les sont-elles prises en compte par les autorités pour valider le développement du
médicament ?

(R) : Aujourd’hui le passage a l'animal reste indispensable. Mais les méthodes
nouvelles comme la toxicologie génétique, développées pour sélectionner les risques
représentent un pas avant. Les autorités réglementaires (EMA) participent aux
discussions sur les biomarqueurs.

(Q) : Le développement in silico ne risque-t-il pas d’abandonner des molécules
uniquement sur une toxicologie in silico ?

(R) : C’est un risque identifi¢ mais il faut le vérifier. Cela permet de sélectionner
les tests.

(Q) : La toxicologie mécanistique est portée a un rang important. Pour tester
I’agressivité chimique d’une molécule, le test de fixation covalente de la molécule aux
macromolécules cellulaires était fait systématiquement il y a quelques années. Qu’en
pensez-vous ?

(R): Ce test donne ume information importante. Cependant, le probléme est
comment geére-t-on cette décision ? Ce n’est pas parce qu’il y a fixation covalente
qu’il y a toxicité.

« Les défis de la toxicité idiosyncratique »
Frangois BALLET, Medicen, Campus Paris-Saclay, Medicen Paris Region

La toxicité idiosyncratique médicamenteuse est définie comme un effet indésirable
qui ne survient que chez une minorité de patients traités quelle que soit la dose
administrée et qui n’est pas lié¢ a I'activité pharmacologique de la molécule. Elle
représente la forme de toxicité médicamenteuse la plus fréquemment rencontrée en
clinique. Le foie est 'organe le plus souvent affecté par ce type de toxicité. L’inci-
dence de la toxicité hépatique idiosyncratique (THI) peut varier selon les médi-
caments de 1/100 a 1/10 000 patients exposés. La THI n’est habituellement pas
détectée par les études de toxicologie réglementaire faites chez I’animal avant
I’entrée en clinique. Elle est parfois difficile & détecter dans les essais de phase 3 du
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fait du tres faible nombre de cas observés et peut n’étre mise en évidence qu’aprés
la mise sur le marché d’un nouveau médicament. C’est une cause fréquente d’arrét
du développement des nouvelles molécules et de retrait de médicaments déja sur
le marché. L’impact financier pour les laboratoires pharmaceutiques peut étre
considérable.

De nombreux travaux suggerent que le mécanisme de la THI hépatique comprend
deux étapes. L’étape 1 est la formation et la fixation de métabolites réactifs aux
protéines hépatiques intracellulaires, accompagnée d’une altération du fonctionne-
ment mitochondrial qui conduit a une toxicité hépatique limitée. L’étape 2 est le
déclenchement d’une réaction immunitaire cytotoxique vis-a-vis des cellules du foie
induite par une hapténisation de certaines protéines alkylées lors de I’étape 1 et leur
présentation, sous forme de peptides modifiés ou non, aux lymphocytes T par le
systtme HLA. La nécessité d’une premiére étape liée aux propriétés chimiques
« intrinseques » de la molécule explique pourquoi la plupart des cas de THI
s’observent avec des médicaments dont la dose journaliére est supérieure a 10 mg
par jour par voie orale et qui sont fortement métabolisés par le foie. Elle explique
également que de nombreux médicaments a I’origine de THI puissent donner des
atteintes hépatiques qui se limitent a des €lévations de transaminases transitoires et
spontanément réversibles, tant qu’un certain seuil de toxicité n’est pas atteint et/ou
que la tolérance immunitaire n’est pas rompue.

Ces données n’expliquent cependant pas les raisons pour lesquelles quelques indi-
vidus sont susceptibles alors que la majorité des patients exposés est indemne. En
effet, la formation de métabolites réactifs, I’alkylation des protéines, voire la pro-
duction d’anticorps anti-protéines modifiées ou non peuvent s’observer chez des
patients traités mais indemnes de THI. Par ailleurs, des études ont mis en évidence
des associations entre certains polymorphismes du systéme HLA de classe 1 ou de
classe 2 et le risque de THI qui renforcent ’hypothése immunologique, mais en
dehors du cas particulier de la flucloxacilline, les odd ratios sont trés insuffisants
pour que ce déterminant explique a lui seul le risque de THI.

Il est vraisemblable que le déclenchement de la THI résulte de la conjonction de
facteurs génétiques et non génétiques liés a ’hote et a son environnement qui varient
subtilement d'un médicament a un autre et probablement d’un individu a un autre.
De ce fait, le développement d’un modéle préclinique prédictif de THI parait trés
improbable. Par ailleurs, la mise au point de biomarqueurs de risque individuel
nécessitera le développement d’algorithmes complexes combinant facteurs
génétiques et non génétiques, ce qui n’est pas envisageable a un horizon proche.

D’ici 1a, de fagon pragmatique, la meilleure stratégie pour limiter le risque de THI
est de mettre au point des molécules médicamenteuses actives a faible dose.

QUESTIONS — REPONSES — COMMENTAIRES

P. CouvREUR (Q) : Les mécanismes sont étudiés ici sur un temps court (de quelques
semaines a un maximum de 2 ans). Comment fait-on en prédictibilité¢ lorsque les
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pathologies se déclarent 10 a 30 ans aprés I’administration du médicament ? Cas des
anticancéreux ou les patients développent des maladies cardiovasculaires longtemps
apres.

(R) : Ce cas ne correspond pas a la toxicité idiosyncratique mais est plus lié a lactivité
pharmacologique et au mécanisme d’action du produit. L’étude des effets secondaires
tardifs représente aujourd’hui une difficulté majeure.

P. REvoL (Q) : Y a-t-il une évitabilité du risque notamment en lien avec le polymor-
phisme ?

(R) : S’il y a polymorphisme génétique associé a certaines formes d hépatites médi-
camenteuses, on peut penser a un effet au niveau familial. Il existe trés peu d’études a
ce jour.

A. GOUYETTE (Q) : En clinique on est confronté a la combinaison de médicaments.
Ex : vémurafénib avec ipilimumab expérimenté chez ’homme. Sept patients sont
décédés. Cette combinaison a conduit a une surproduction de facteur de croissance
hépatique. Par ailleurs, pour les vaccins, on en a retiré un du marché aux USA car
quelques cas de toxicité sont apparus chez des enfants. En revanche, en Afrique
centrale 500 000 enfants sont protégés chaque année avec ce vaccin. Quelle est
lattitude des autorités et des industriels ?

(R) : Souvent la toxicité est découverte lorsque le médicament est mis sur le marcheé,
lorsqu’un nombre suffisant de patients est exposé. Quel est le modéle le meilleur pour
mettre en évidence la THI ? C’est I'homme lui-méme. Il faut bien en accepter lidée.

(Q) : Quelle est la cause des déceés de ’association de la rifampicine lorsqu’elle est
associée a 'isoniazide ?

(R) : La rifampicine est un inducteur du cytochrome P450. Associée a l'isoniazide elle
augmente la production de métabolites actifs et la fixation covalente aux protéines.
Des facteurs de susceptibilité individuelle et environnementaux peuvent moduler cette
toxicité. Ce sont des études difficiles a conduire. Ces facteurs peuvent varier d'un
médicament a autre et pour un médicament donné d'un patient a l'autre. D’ou la
difficulté d’avoir des signatures en omique significatives.

C. MONNERET (Q) : Vous avez dit : « si toxicité hépatique on arréte le traitement » et
plustard « la THI est réversible quand on prolonge le traitement ». Comment gérer ?
(R) : Dans le cadre des essais cliniques, on met des régles d’arrét si les transaminases
augmentent mais on se prive de voir I'évolution spontanée régresser. Il faut donc
développer des biomarqueurs.

« Les nouveaux outils de la prédictivité »

Philippe MANIVET, GHU St Louis — Lariboisiére-Fernand Widal

La prédictivité c’est modéliser, anticiper, corriger la toxicité. Les outils sont trés
nombreux in vivo, dans la cellule ou in vitro et conduisent a de nombreuses données.
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Mais qu’en est-il des données in silico ? L’ordinateur redonne les données qu’il a
modélisées et ce en un temps record. Il vient en complémentarité des autres appro-
ches. Cet outil complémentaire nécessite cependant une validation expérimentale et
est soumis aux mémes régles et limites que les autres outils.

Il faut connaitre la relation structure-activité du médicament. La toxicité est de type
direct, indirect ou peuvent intervenir des modifications de cible. Elle dépend de la
nature du ligand, de la cible ou de I’espéce animale. Se rajoute aussi I'influence de
I’environnement (épigénétique). Donc prédire la toxicité n’est pas simple.

In silico, prédire I'innocuité est difficile a maitriser. Modéliser le patient virtuel est
difficile. Modéliser tout le corps est une gageure. On se focalise aujourd’hui sur
I’essentiel ¢’est-a-dire les organes, siéges d’une intense métabolisation. On prend les
classes de médicaments responsables de toxicité. On recherche ou sont les ligands
naturels. On prend la molécule de recherche avec en comparaison la molécule de
référence et on vérifie si elle est bien métabolisée par la cible. On procede par
comparaison. Tout ceci est placé dans une base de données a entrées multiples ce qui
permet de croiser 4 a 10 paramétres.

Les approches approximatives doivent étre rapprochées de fragments qui semblent
similaires. On doit par ailleurs tenir compte de I’espace tri-dimensionnel de la
molécule. C’est peut Etre un moyen de forcer le hasard (sérendipité). Cette approche
permet un tri rapide mais de qualité.

En résumé, ’approche in silico permet de :

— anticiper la toxicité des médicaments, favoriser le mécanisme de toxicité et
donner les moyens de le corriger,

— guider le drug design,
— positionner et repositionner les molécules sur une activité thérapeutique,
— envisager des essais cliniques virtuels.

QUESTIONS — REPONSES — COMMENTAIRES

(Q) : Un médicament n’est pas qu’une molécule. C’est aussi une forme galénique
qui va influencer la pharmacocinétique, la biodistribution du médicament. Cela
est-il pris en compte dans la prédictivité de la toxicité ?

(R) : C’est un réel probléme. Il faut agir sur la solubilité, la perméabilité. En modéli-
sation on sait le faire. Ce n’est cependant pas un filtre rapide qui va donner une réponse
rapide a lU'industriel. In silico, on arrive a voir ce que le galéniste ne voit pas. Le
probleme de la mécanique des fluides est bien résolu in silico.

(Q) : Jusqu’ou déterminer en amont le choix sur des bases de données cliniques exis-
tantes ? Il y a quelques millions de données dans le monde. Comment se fait le tri ?
(R) : C’est une question difficile. Si pour la génotoxicité, les tests de toxicité sont
agréés FDA et permettent d’accéder a 2 500 molécules avec une grande précision, ce
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n’est pas le cas pour tous les types de toxicité. En général, on accéde a toutes les
données brutes. On agit a I'opportunité. Ces données doivent étre reproductibles. On
trie ensuite 'information.

« La place de la pharmacogénétique hospitaliére »

Philippe BEAUME, Inserm/Université Paris Descartesl APHP Paris, Inserm UMRS
1147, Médecine Personnalisée, Pharmacogénomique, et Optimisation Thérapeutique,
Université Paris Descartes, HEGP APHP Paris

La réponse aux médicaments (toxique ou pharmacologique) est extrémement
variable selon les individus en fonction de facteurs endogeénes (physiopathologie,
génétique) et exogeénes (environnement, co-traitements, etc.). La pharmacogénéti-
que s’intéresse aux facteurs génétiques influengant la réponse aux médicaments. Ces
variations génétiques, correspondant a des polymorphismes rencontrés parfois avec
une fréquence élevée dans la population générale, peuvent concerner les génes du
métabolisme/transport ou des cibles des médicaments, ou des génes de la réaction de
l’organisme face aux médicaments (immunologique par exemple). Les tests de la
pharmacogénétique sont majoritairement fondés sur des analyses de biologie molé-
culaire (génotypage) mais dans certains cas une mesure de I’activité enzymatique
peut étre disponible (phénotypage).

Quelques exemples (immunosuppresseurs, anti-thrombotiques, anti-cancéreux,
anti-infectieux) illustrent I'utilisation de la génétique constitutionnelle dans un
cadre hospitalier, aussi bien pour le transport/métabolisme des médicaments que
pour la cible ou que pour la réponse de ’organisme pour ’'amélioration de la prise
en charge thérapeutique des patients.

En outre, le cas des médicaments anti-cancéreux permettra de montrer I'importance
de I’étude des génes de la tumeur (génétique somatique ou oncologie moléculaire)
qui constituent la cible des traitements dans le cadre de la caractérisation.

En France, une trentaine de laboratoires, regroupés au sein du réseau national de
Pharmacogénétique, réalisent des tests de pharmacogénétique sur prescription
médicale au sein des services de biochimie, pharmacologie ou d’immunologie dans
les CHU ou les centres anti-cancéreux. IIs associent étroitement recherche fonda-
mentale et recherche translationnelle.

QUESTIONS — REPONSES — COMMENTAIRES

(Q) : Avez-vous dit : « Il y a 4 000 déces par la warfarine en France » ?

(R) : Sur 1 million de personnes traitées, il y a 4 000 déceés par an. On peut économiser
2 000 vies. La warfarine est remplacée aujourd hui par les nouveaux anticoagulants
oraux. 1l est dit que 'INR est inutile pour ces nouveaux traitements quelle que soit
la dose prise ou quelle que soit la concentration. Cependant les choses ne sont pas
aussi simples.
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JE. BacH (Q) : « La démocratisation » des techniques génomiques et la réduction
des cotits permettront-elles de les utiliser systématiquement ?

(R) : En ce qui concerne les immunosuppresseurs ou le métabolisme joue un réle sur la
concentration thérapeutique, a Necker, I'examen qui recherche le génotype du cyto-
chrome P450 3 A5 pour donner la dose la plus adaptée est pratiqué systématiquement
en pré-transplantation. On sait que I'on améliore la pharmacocinétique mais on ne sait
pas si ¢’est mieux en termes de rejet du greffon.

HPh. Husson (C) : Les nouveaux anticoagulants oraux (NACO) sont réservés dans
I’AMM aux interventions sur prothése de hanche. Malheureusement, on observe
des dérives de prescription d’excellents médicaments.

(R) : En fait, aujourd’hui il y a des extensions d'indications pour ces nouveaux
anticoagulants. 1l est cependant déconseillé de les donner aux personnes dgées qui
présentent souvent une insuffisance rénale et pour lesquelles une poly-médication est
associée. Un probléme demeure : comme il n’existe pas encore d’ antidote, quid si 'on
doit pratiquer une intervention chirurgicale en urgence ?

(Q) : Avec le clopidogrel, par exemple, on ne mesure pas ’efficacité antiagrégante
plaquettaire. Que fait-on lorsqu’on observe une « résistance » au médicament ?
(R) : Soit on change de médicament, soit on augmente la dose du méme médicament.
Avec les AVK, on arrive parfois a des doses trés importantes. Dans un tiers des cas, il
y a un déficit de I'enzyme BKORCI qui explique la résistance. Quand BKORCI
présente certaines mutations, le patient devient moins sensible au traitement ; en
revanche avec d'autres mutations, il est plus sensible. 30 % des résistances a la
warfarine sont dues a des facteurs génétiques. Cependant, d’autres facteurs peuvent
étre en cause, par exemple, les inducteurs enzymatiques. Cela peut étre trés dangereux
car au retrait de l'inducteur on a un risque majeur de saignements.

G. BouvenNoT (Q) : Une information d’abord : les indications des NACO ne sont pas
limitées a la post-chirurgie prothétique mais s’étendent a la prévention cardio-
embolique de la fibrillation atriale et au traitement curatif de la maladie throm-
boembolique, ce qui représente potentiellement 800 000 a 900 000 patients.

Par ailleurs, sans contester les chiffres de 4 000 décés par an, il faudrait les mettre en
balance avec les 10 000 vies sauvées par AVK. On ne peut pas réduire le discours sur
l’action des AVK a la mortalité engendrée.

(R) : Il y a des prescriptions d anticoagulants oraux aussi en dehors des indications de
UAMM. Si on fait le paralléle avec la sécurité routiére, on a pris des mesures pour
réduire la vitesse et donc la mortalité. Ces médicaments sont trés utiles mais il faut
prendre des mesures pour en réduire leurs inconvénients par une meilleure utilisation,
une meilleure prescription. La pharmacogénétique pourrait faire baisser ces inconvé-
nients mais I'éducation médicale serait tres utile.

(Q) : Le 5 FU s’utilise en perfusion intra-veineuse. En ce qui concerne la capéci-
tabine, utilisée par voie orale, il existe deux voies d’activation : la voie hépatique et
la voie tumorale. Y a-t-il un intérét a chercher un déficit en dihydropyrimidine
déshydrogénase (DPD) dans la cellule tumorale ?
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(R) : Mesurer la DPD dans la tumeur n’est pas aisé, il faut un test simple, peu
coliteux qui prédise la toxicité. On cherche un test phénotypique et/ou génotypique
le plus efficace possible mais d’autres aspects de la toxicité ne sont pas explorés. Ce
n’est pas parce qu’il n’y a pas de déficit en DPD avecle 5 FU qu’on n’a pas de toxicité
mais si le test est positif, il y a toxicité.

(Q) : Pour les patients traités par capécitabine en ambulatoire, doit-on leur appli-
quer ce test ?

(R) : Les prescripteurs qui ont déja vu un accident avec un patient utiliseront systéma-
tiqguement le test pour les nouveaux patients afin de prévenir 'accident.

J.L. MonTASTRUC (Q) : La variabilité des tests biologiques doit-elle se rajouter a la
variabilité de la réponse pharmacodynamique ? Quid de la reproductibilité des tests
utilisés en pharmacogénétique ?

(R) : La variabilité des tests est importante. Cependant, méme si cette variabilité
existe, elle est moins importante que la variabilité de I'effet : toxicité forte ou absence
de toxicité. Il faudrait aller regarder la variabilité de la réponse, ce qui n’est pas fait.

M. REevoL (Q) : Avec la connaissance du génome des africains, des asiatiques, des
afro-américains, y-a-t-il une variabilité importante concernant les cytochromes qui
participent au métabolisme des médicaments ?

(R) : C’est I'ethno-pharmacogénétique. Si on prend I'exemple du cytochrome P450
2D6 qui est mis en jeu dans le métabolisme des antidépresseurs tricycliques, on observe
trois types de population : les déficients, I'ensemble de la population et les ultra rapides.
Ces derniers ont 13 copies du géne et métabolisent trés vite. Avec 'exemple de la
codéine, on a pu mettre en évidence les %6 respectifs de ces métaboliseurs ultra-rapides :
2 % en Europe du Nord, 7 % en Espagne, 22 % en Arabie-Saoudite, 30 % en Ethiopie.
De méme pour les acétyleurs lents, il y a de grandes variations selon les populations.

J.L. DELMAS (Q) : En quoi la connaissance du séquengage humain complet fera t-il
progresser ?

(R) : Onn’aura plus a chercher les mutations. Mais que fera- t-on de cette information
sur ces mutations ? On aura la carte dans 5 a 10 ans. Il faudra cependant U'interpréter.

(Q) : S’est-on intéressé au génome des 4 000 personnes qui décédent tous les ans de
warfarine ? A-t-on ciblé cette cohorte pour voir ce qu’il pouvait y avoir de particulier
dans leur génome ?

(R) : Onn’apas fait ce type d’études. En revanche aux Urgences, on récupére de’ ADN
chez des patients qui présentent des saignements graves. On essaie de rechercher des
génotypes différents dans cette population. L’étude est en cours.

F. BALLET (R) : La question pose plus globalement ’hétérogénéité de la population
face a un effet toxique du médicament. C’est extrémement difficile d’avoir des
cohortes pour les étudier. C’est un objectif majeur pour aller vers une toxicologie
plus personnalisée.
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(R) : Quand on aura les dossiers électroniques médicaux des patients, on aura beau-
coup plus de réponses rapides.

« Quelles lecons tirer des grandes affaires récentes de pharmacovigilance ? Quelques
réflexions de Pharmacologie Médicale »

Jean-Louis MONTASTRUC, CHU Toulouse, Service de Pharmacologie Médicale et
Clinique, Centre Midi- Pyrénées de Pharmacovigilance, de Pharmacoépidémiologie et
d’Information sur le Médicament, Pharmacopdle Midi- Pyrénées, Equipe de Pharma-
coépidémiologie de ' UMR Inserm 1027, Centre Hospitalier Universitaire et Faculté
de Médecine de I’ Université de Toulouse

Les affaires récentes concernant la sécurité des médicaments ont mis en évidence
I’absolue nécessité d’'une pharmacovigilance active, efficace et résolument moderne
au service des patients et des professionnels de santé. Elles ont aussi illustré les
difficultés de cette discipline encore trop mal connue et trop peu reconnue par les
professionnels de santé, les patients et les autorités. Les effets indésirables médica-
menteux représentent pourtant la quatriéme cause d’hospitalisation dans les pays
occidentaux. Ils sont souvent graves, conduisant a des hospitalisations longues et
coliteuses. IIs pourraient étre évités dans environ 50 % des cas.

A travers certains exemples allant du drame historique du thalidomide & celui plus
récent du Médiator, en passant par le Distilbéne, les benzodiazépines, les coxibs ou
certains produits issus des biotechniques, sont abordées les évolutions conceptuel-
les, réglementaires, méthodologiques et sociétales concernant le risque médicamen-
teux, sa détection, son évaluation et son acceptation.

Sont proposés trois axes de réflexion :

— lerisque médicamenteux est consubstantiel a toute utilisation de médicament et
a chaque prescription médicamenteuse. Il n’est pas possible de 1’éviter car il est
impossible de prévoir tous les effets indésirables des médicaments avant ’AMM.
La pharmacovigilance assure la réduction du risque médicamenteux mais ne
peut le supprimer en totalité. Elle permet une évaluation permanente de la
balance bénéfice-risque, tant pour les nouveaux médicaments que pour les
anciens,

— laméthode d’évaluation du risque médicamenteux en pratique est trés complexe,
faisant appel a toutes les branches de la pharmacologie tant expérimentale que
clinique,

— lapproche moderne de la prévention du risque médicamenteux nécessite encore
des évolutions, tant organisationnelles que méthodologiques ou sociétales. Pour
une optimisation et une sécurisation des prescriptions médicamenteuses, on doit
souhaiter, au-dela des nécessaires exigences réglementaires obligatoirement sans
cesse en évolution, tout d’abord, la mise en place d’une pharmacovigilance plus
clinique (et donc plus orientée « patient » et moins « produit ») et ensuite,
le recours a plus de pensée, plus de formation, plus d’information pharma-
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cologique autour de tous les aspects du médicament. La nécessité d une culture
du médicament doit ainsi étre reconnue et celle-ci devrait étre enseignée a tous,
professionnels de santé comme futurs patients.

QUESTIONS — REPONSES — COMMENTAIRES

JL. BINET (Q) : Comment un médicament comme le thalidomide a-t-il été repris
pour le traitement des myélomes ?

(R) : 4 partir de la connaissance des propriétés pharmacologiques de base, le rapport
bénéfice-risques est différent pour le myélome.

A. SpirA (C) : Un autre exemple riche d’enseignement : le Distilbéne qui a produit
ses effets néfastes jusqu’a la troisieme génération, a conduit a I'’émergence de
disciplines nouvelles comme 1’épigénétique.

(R) : Cet exemple était dans ma présentation mais je I'ai retiré pour respecter le temps
imparti.

B. Roques (C) : Ne pas négliger I'importance du genre en pharmacologie. A titre
d’exemple la différence de réponse aux médicaments cardiovasculaires entre
I’homme et la femme. La Fondation Daniel Hermann de I’Académie des sciences
étudie cet aspect.

« La sécurité du médicament chez la femme enceinte »

Elisabeth ELEFANT, APHP, Paris, Centre de référence sur les Agents Tératogénes,
Hopital Armand Trousseau, Paris

A l'issue du drame mondial du thalidomide, survenu au début des années 1960 et qui
a vu la naissance d’environ 8 000 enfants gravement polymalformés en raison d’une
exposition intra-utérine précoce a ce médicament, trois axes d’intervention princi-
paux ont été déployés.

« Amélioration des dispositifs réglementaires d’évaluation des risques

Sur le plan pré-clinique, de nouvelles recommandations internationales précisant les
modalités pratiques des tests expérimentaux requis sur les fonctions de reproduction
ont été rédigées afin d’améliorer leur valeur prédictive. Sur le plan clinique, des
dispositions nationales ont été mises en place a I’Afssaps puis a ’Ansm : création
dun « Groupe de Travail sur I'impact des médicaments sur la procréation, la
grossesse et I’allaitement » et mise au point d’une grille d’évaluation des risques
médicamenteux en cours de grossesse. Au plan européen ces dispositions ont été
reprises ultérieurement, lors de la rédaction d’une grille d’évaluation européenne
des médicaments en cours de grossesse et de la mise en place de régles de surveillance
des médicaments aprés leur mise sur le marché (Phase 1V), incluant les Plans de
Gestion des Risques (PGR). Ces dispositifs ont tous pour objectifs principaux une
vigilance prénatale accrue, réguliére et expertisée, ainsi que I’analyse d’alertes
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éventuelles et une mise a jour réguliére de I’évaluation des risques des traitements
actuellement sur le marché.

« Amélioration des connaissances

De nombreux aspects relatifs a la problématique des médicaments en cours de
grossesse ont été explorés :

Etudes mécanistiques explorant les phénomeénes tissulaires, cellulaires, géniques ou
épigénétiques provoqués par la mise en présence de substances pharmacologiques
avec des cellules embryonnaires en cours de différenciation.

Etude du placenta et du passage placentaire des médicaments : développement de
techniques nouvelles, mise en évidence de modalités de transport particulier et
application clinique de ces résultats.

Pharmacologie clinique : études de pharmacocinétique en particulier, que ce soit chez
la femme enceinte ou chez le nouveau-né de mére traitée jusqu’a I’accouchement.

Epidémiologie : démultiplication de méthodologies et d’études variées 4 la recherche
d’associations entre des expositions médicamenteuses prénatales et des événements
indésirables pour le feetus, le nouveau-né ou ’enfant.

Vigilance : mise en place de réseaux nationaux, européens ou internationaux de
structures de vigilance permettant de détecter des signaux ou des alertes.

« Amélioration de I’accés a une information fiable

Le meilleur accés de tous a une information de qualité est I’objectif ultime du travail
d’expertise produit en amont. Plusieurs voies d’accés a cette information ont été
développées :

Harmonisation, standardisation et mise a jour des rubriques « Fertilité, Grossesse
et Allaitement » des AMM découlant de I'utilisation de la grille d’évaluation des
risques en cours de grossesse a I’Afssaps puis a TANSM, puis a 'TEMA.

Mise en place :

— d’une structure nationale hyper spécialisée sur les médicaments en cours de
grossesse (le Centre de Référence sur les Agents tératogénes — CRAT) assurant
une information aux professionnels de santé, élaborant des stratégies thérapeu-
tiques pour la femme enceinte et ayant mis en ligne un site Internet en accés libre
(www.lecrat.org) ;

— de structures polyvalentes d’information sur le médicament au sein desquelles
une attention particuliére concernant la femme enceinte peut étre développée
(Centres Régionaux de Pharmacovigilance).

Ces trois axes principaux ont permis conjointement un considérable renforcement
de la sécurité chez la femme enceinte. Certains points, entre autres, méritent cepen-
dant encore un effort soutenu :
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Le conseil pré-conceptionnel, c’est-a-dire la mise en place de mesures d’informa-
tion et de prises en charge thérapeutiques préalables a toute conception, en
particulier chez les femmes en age de procréer souffrant de pathologies chroniques
et bénéficiant de thérapeutiques au long cours.

« La généralisation de ’accés des professionnels de santé (médecins, pharmaciens,
sages-femmes, etc.) aux meilleurs circuits d’information existants.

L’intégration dans les logiciels d’aide a la prescription ou a la délivrance, d’infor-
mations expertisées sur le médicament chez la femme enceinte.

« Uneinformation sans relache du grand public sur les effets délétéres de ’automédi-
cation en cours de grossesse et sur la possibilité d’accéder a des informations fiables.

QUESTIONS — REPONSES — COMMENTAIRES

M.MAGNE (Q) : Certains antibiotiques modifient la flore intestinale de la mére,
par exemple la vancomycine. Quelles sont les conséquences sur la descendance ?
(R) : C’est la question de I'héritage médicamenteux proche ou lointain non déve-
loppé ici.

L. DeGos (Q) : L’effet tératogéne interfére sur les facteurs de transcription et
I’épigénétique. Les médicaments dangereux pour la femme enceinte sont de trés
bons médicaments contre le cancer. On sait ou ils interférent et sur quel organe.

Avez-vous des rapports avec les industriels pour ce type de recherche ?
(R) : Il s’agit d’'une analogie ancienne entre antimitotiques et médicaments térato-
génes mais nous n’avons pas de contact.

J. HureAu (Q) : L’expérimentation chez la femme enceinte ne pose t-elle pas un
probléme de responsabilité vis-a-vis de 'embryon ou du feetus considéré comme
individu qui n’est ni consultable ni consulté ?

(R) : Les conséquences de I'administration d’'un médicament non seulement pour la
femme enceinte mais pour un individu qui n’est pas malade sont au ceur de nos
réflexions. Le premier réflexe est de lever le doute en cas de grossesse. Autre probléeme :
les patientes en cours de grossesse avec des pathologies redoutables. Que doit-on faire ?
Va-t-on traiter avec des conséquences pour le fetus ou ne rien faire sur des pathologies
léthales. Les décisions sont toujours prises de maniére concertée. Aujourd hui avec le
développement des connaissances on suit I'embryon, le feetus et en post natal. Avant, il
y avait 25 % d'IVG pour exposition médicamenteuse, aujourd’hui grdce aux progres
scientifiques, le taux d’'IVG est inférieur a 6 % et on assure le suivi des enfants.

G. CrEPIN (Q) : La consultation pré-conceptionnelle est recommandée pour éviter
des grossesses exposées.
(R) : C’est une des mesures qu’il convient de développer.
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« L’évaluation de la sécurité du médicament en vie réelle : intérét de la pharmaco-
épidémiologie »

Bernard Bicaup, CHU Bordeaux, Université de Bordeaux, Directeur de I’Unité
Inserm U657 ( Pharmaco-épidémiologie et évaluation de I'Impact des produits de
santé sur les populations)

Deux régles méritent d’étre en permanence rappelées : (1) le plan expérimental que
constitue I’essai comparatif avec tirage au sort et insu est la seule approche indiscu-
table (la robustesse de ses résultats ne pouvant étre remise en cause) pour évaluer une
stratégie thérapeutique et en particulier I'efficacité et la tolérance d’un médicament ;
(2) les résultats d’une expérience ou d’une étude sont généralisables tant que les
conditions de cette expérience (du moins celles susceptibles d’influer sur le résultat
attendu) ne sont pas modifiées. Si la premiére régle est devenue le dogme fondateur
de la culture moderne de I’évaluation, la seconde est encore trop souvent négligée.
Une interprétation sommaire et caricaturale de la « médecine fondée sur les preu-
ves » amene souvent a considérer que 'efficacité ou la tolérance mesurée dans un
essai clinique restent la référence opposable quels que soient les caractéristiques des
utilisateurs, les systémes de santé et les modes d’utilisation.

Cependant, chaque fois que la possibilité en est donnée, il est loisible de mesurer
combien (2) I'utilisation « réelle » différe des conditions ayant prévalu au cours de
I’essai clinique, (3) I'impact mesuré est €loigné de ce que les données des essais menés
avant commercialisation auraient permis de prédire. L’exemple des médicaments
« hypo-cholestérolémiants » et des antidépresseurs est éloquent de ce point de vue.
Cette évaluation en deux phases complémentaires (le potentiel mesuré par 1’essai
clinique puis le rée/ observé sur le terrain) est mal comprise et parfois combattue par
une conjonction d’intéréts contradictoires. Elle constitue le champ d’exploration de
la pharmaco-épidémiologie. Celle-ci a pour objet de répondre aux questions fonda-
mentales suivantes : (1) Par qui, comment et pourquoi un médicament est-il utilisé ?
(2) Quels sont les impacts sanitaires individuels et populationnels induits par ce
médicament utilisé dans ces conditions ?

On peut estimer qu’en France, le cotit de I'utilisation inappropriée des médicaments
se situe entre 7 et 10 milliards d’euros par an, tant du fait des conséquences des
maladies et symptomes non ou incorrectement pris en charge (mésusage par défaut)
que de celles de I'utilisation de médicaments non justifiés (mésusage par exces)
qui représentent une part importante et in fine inacceptable de la morbi-mortalité
iatrogene.

QUESTIONS — REPONSES — COMMENTAIRES

G. VALLANCEEN (Q) : Le Médiator a été largement prescrit hors AMM. La tutellen’a
pas bougé.

(R) : Dans le Vidal, il n’était écrit nulle part la parenté avec les anorexigénes ni les
effets indésirables cardiovasculaires et pulmonaires.
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G. VALLANCIEN (Q) : Si on créait un site type médicaments-effets nocifs ouvert aux
patients en leur demandant d’inscrire avec leurs mots les effets secondaires, on irait
de l’avant.

(R) : 1l y a des expériences, c’est effectivement a développer dans I'avenir.

L. DEGOs (Q) : Les essais controlés randomisés sont adaptées pour évaluer I’effica-
cité des médicaments et non les risques. Ne pourrait-on pas séparer ’évaluation de
’efficacité de la mesure du risque dans I’évaluation du médicament ?

(R) : Je suis d’accord a titre personnel. Les essais cliniques n’ont pas été faits pour
étudier le risque. Siles critéres d’inclusion sont stricts, ¢’est pour réduire la variance et
interpréter correctement lefficacité du médicament. C’est tout a fait I'inverse qui est
recherché en pharmaco-épidémiologie. Des questions se posent cependant sur la
faisabilité d’une telle séparation.

JP. OLIE (Q) : Dans le domaine des psychotropes aujourd’hui on demande des plans
de gestion des risques (PGR). Est-ce que cela répond a la question de la sélection trés
restrictive des populations dans les essais cliniques ? Est-ce suffisant ou notoirement
insuffisant ?

(R) : C’est bien mais insuffisant. Le PGR est un intermédiaire entre l'essai et la vraie
vie. Cela ne dispense pas de faire la pharmacovigilance. Le PGR est lui aussi ciblé mais
limité dans le temps.

Tableronde: « Comment améliorer la communication sur la sécurité dumédicament ? »

Yves JUILLET rappelle en introduction de la table-ronde que quelques premiéres
pistes de recommandations ont été évoquées par les intervenants précédents
comme :

— déterminer de maniére plus approfondie, avant la mise sur le marché, des
variations génétiques susceptibles d’influencer la réponse aux médicaments,
grace a des tests pharmacogénétiques préalablement validés ;

— mettre en place une pharmacovigilance plus clinique et orientée sur le patient et
moins sur le produit ;

— mener un programme national visant & décrire ’'usage et I'impact des dix classes
pharmaco-thérapeutiques les plus utilisées en France, axé sur I'usage inappro-
prié des médicaments ;

— 1inclure les notions de base de I’évaluation en vie réelle dans le cursus des études
de santé ;

— développer une information de référence indépendante, dans une formulation
accessible, afin de répondre a certaines incompréhensions légitimes, voire a des
inquiétudes trop souvent suscitées par des messages et des titres réducteurs ;

— lever tous les obstacles a I'utilisation des bases de données accumulées par
I’Assurance maladie et I’'administration hospitaliére afin de conduire les études
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statistiques permettant de valider les hypothéses soulevées par les résultats de
la pharmacovigilance.

Yves Juillet présente les participants a cette table-ronde : Jacques Bernard, président
de Maladies Rares Info Services, représentant des malades avec des pathologies
graves, des maladies rares ou chroniques, membre du CA de 'ANSM, Gilles.
Bouvenot membre de I’Académie nationale de médecine, Jean-Frangois Lemoine
médecin, journaliste chroniqueur a la radio et Jean-Louis Touraine, médecin
hospitalier, député de la 3° circonscription du Rhone.

Chacun des acteurs a un réle a jouer pour améliorer la communication sur le
médicament d’autant plus que dans un tiers a la moitié des cas les effets indésirables
des médicaments sont évitables. En outre, le préambule du rapport commun
Anm-AnP établi en 2014 sur I'information sur le médicament rappelle que celle-ci
est contrastée, de sources diverses et de mauvaise qualité. Sur quoi communiquer ?
Qui peut, qui doit donner I'information ?

Pour J. Bernard, la sécurité n’est pas une obsession quand on est dans un désert
thérapeutique. Le doute doit profiter au malade. De quel doute s’agit-il ? D’une
action positive supposée ou d’un effet secondaire contrariant. Le doute ne doit-il
pas basculer en faveur de I'innovation quitte a prendre des risques. C’est au travers
des associations de malades que ces derniers experts en expérience expriment le vécu
d’une pathologie ou d’un médicament.

En ce qui concerne les effets secondaires, mieux on connait le médicament dans
la vraie vie, meilleure est la connaissance et le controle de la prescription.
Une avancée considérable, méme si elle est peu connue aujourd’hui, est représentée
par la déclaration spontanée des effets secondaires indésirables par les malades
eux-meémes.

Qui peut donner I'information ? Les associations de malades sont en amont et
en aval de I'information. Elles représentent un canal contributif. Elles ne sont
pas qu’'une courroie de transmission mais assurent en plus un role pédagogique sur
les pathologies et la thérapeutique en privilégiant les sources validées.

G. Bouvenot intervient comme professionnel de santé. Il considére que le drame
Médiator a eu un impact en termes de communication sur le médicament. Vis-a-vis
d’un public aussi versatile que le public frangais, qui tantot porte le médicament aux
nues (et figure au nombre de ses plus importants consommateurs dans le monde) et
tantot le voue aux gémonies, mais toujours le suspecte et toujours suspecte qu’on lui
cache quelque chose, une communication objective et apaisée sur la sécurité des
médicaments n’est pas chose aisée. D’autant que ce public n’a pas encore parfai-
tement intégré une notion essentielle : si, au stade ou le médicament a obtenu son
autorisation de mise sur le marché son efficacité est prouvée, sa sécurité d’emploi et
la liste de ses effets indésirables attendus ou inattendus ne sont pas encore parfai-
tement connus. Il faudra souvent plusieurs années d’utilisation en vie réelle et a large
échelle pour en avoir une idée précise.
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Communiquer sur la sécurité des médicaments est une mission — une obligation —
des pouvoirs publics et des autorités de santé afin d’établir (ou de rétablir, par
exemple aprés I’affaire Médiator) un lien de confiance entre I’Etat et les citoyens. Et,
de ce point de vue, beaucoup reste a faire malgré la création récente et déja appréciée
d’une base publique de données sur le médicament. En effet, cette base n’est pour
I'instant qu'une compilation de monographies rédigées dans un langage hermétique
destiné aux professionnels de santé, trés difficilement compréhensible par le public,
c’est-a-dire inadapté a sa véritable cible. Les pouvoirs publics doivent aussi s’assurer
que les différents émetteurs de sa communication vers le citoyen, c’est-a-dire ses
services et ses agences, est cohérente, ce qui n’est pas toujours le cas. Un domaine
particulier d’'une communication encore insuffisante des autorités de santé vers
le public est celui des médicaments d’automédication dont les notices gagneraient a
étre améliorées en termes d’explicitation de leur rapport bénéfice/risque. Mais
I’exemple le plus emblématique de la carence des pouvoirs publics & communiquer
est celui des vaccinations dont I’Etat semble laisser la promotion a I'Industrie
pharmaceutique dans les médias télévisés et a propos desquelles il a pu se livrer dans
le passé a des palinodies d’impact délétére dans I’esprit du public pour la santé de
nos concitoyens. Un autre écueil de la communication actuelle sur la sécurité des
médicaments résulte de la complexité des notices contenues dans le condition-
nement des produits de prescription. Outre que leur lisibilité est discutable, elles
font, sous prétexte d’un désir louable de transparence, un inventaire exhaustif trés
anxiogene et parfois dissuasif pour le lecteur de 'ensemble des effets indésirables
possibles du médicament, sans hiérarchisation suffisamment explicite, ce qui
témoigne davantage d’un souci de précautions juridiques de la part des firmes
pharmaceutiques et des Agences de I’Etat que de contribution au bon usage. Il s’agit
en I'occurrence pour elles de se protéger en priorité d une judiciarisation excessive.

Il serait bénéfique pour les patients quune synthése des quelques précautions
essentielles figurent dans un encadré comportant les mots importants en gros
caractéres précédés de pictogrammes attirant immédiatement ’attention.

Les obligations des pouvoirs publics en matié¢re de communication sur la sécurité
des médicaments ne doivent certainement pas occulter le role majeur des profes-
sionnels de santé dans le domaine, vis-a-vis de leurs patients et des familles de ces
patients. Encore faut-il, en particulier pour les médecins, qu’ils y aient été suffisam-
ment formés au cours de leur formation universitaire initiale (ce qui n’est pas le cas
actuellement ou les enseignements de pharmacologie et de thérapeutique sont loin
d’étre privilégiés) et qu’ils y soient suffisamment sensibilisés dans le cadre des
programmes d’un développement professionnel continu indépendant des labo-
ratoires pharmaceutiques ; et aussi qu’ils aient la volonté et la possibilité, malgré
la surcharge de travail, de prendre soin d’y consacrer le temps nécessaire lors de
la consultation médicale. Il en va de méme pour les pharmaciens, acteurs de santé
de proximité dont le role de conseil et de suivi s’étoffe de plus en plus, en particulier
grace a 'apport du dossier pharmaceutique et aux bases de données sur les inter-
actions médicamenteuses.
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Mais il serait réducteur, face au probléme de société que constitue une bonne
information sur la sécurité des médicaments, de passer sous silence le fait que c’est
vainement qu’on cherche une information officielle, indépendante et objective sur
leur niveau d’efficacité que le patient est en droit d’attendre. Les citoyens savent
qu’un médicament titulaire d’une autorisation de mise sur le marché est efficace,
mais ils ne savent pas de « combien » il est efficace. Fortement, moyennement, ou
faiblement ? Et, de ce point de vue, il faut saluer I'idée des pouvoirs publics
d’envisager de faire figurer sur les boites des médicament le niveau de service
médical rendu que la Haute Autorité de santé lui a attribué, correspondant peu ou
prou a son niveau d’efficacité.

Pour J.F. Lemoine, journaliste médical, communiquer sur la sécurité du médicament
tout en restant objectif est extrémement difficile. Avec une seule émission le jour-
naliste « touche » autant de gens que toutes les consultations de France. Avec
Internet tout le monde dispose de la méme information. Un médecin journaliste a
une responsabilité importante en mati¢re d’information sur le médicament. Il subit
la pression de I’audimat mais il doit savoir dire non le cas échéant.

En fait on privilégie aujourd’hui une information spectacle car il y a une concur-
rence effrénée entre les médias y compris Internet. Les pouvoirs publics communi-
quent alors que le journaliste informe. Il est le traducteur officiel de la médecine.

J.L. Touraine pour sa part indique que I’on doit communiquer sur des informations
simples, rigoureuses en rappelant que c’est le principe Bénéfice/Risques qui
s’applique. Toute prescription non judicieuse véhicule un risque. Communiquer
c’est faire partager I’expérience. Or, les convictions ne sont pas partagées par tous.
Certains diabolisent les conditions de la prescription et minorent les bénéfices. Si les
malades, les familles, un acteur de cinéma communiquent I’effet bénéfique s’en suit
car les gens s’identifient et il y a une meilleure acceptation.

La communication ne doit pas étre le seul fait des pouvoirs publics. Les experts sont
toujours indispensables car ils ont la connaissance, ils doivent éclairer d’autres
personnes qui seront les relais. Il ne faut pas donner des informations confuses,
ni divergentes, ni trop controlées. La transparence doit porter simultanément sur les
effets bénéfiques et les effets adverses.

La future loi de santé a un objectif de regrouper les agences en donnant une
meilleure lisibilité. La population de malades ou de bien portants doit savoir que
les informations sont partagées et ne sont pas la propriété exclusive de quelques
experts qui décident pour la population car cela conduit a des suspicions er donc
a une perte de confiance. Les agences doivent s’exprimer ainsi que les chercheurs,
les médecins. L’industrie doit aussi s’exprimer mais il ne faut pas lui laisser
le « monopole » de la communication. Les académies devraient jouer un role
plus important.

Dans le domaine de la sécurité sur le médicament les lois ont été votées sous le coup
de ’émotion. Il faut se méfier de ces lois d’opportunités. Les donneurs d’alerte
peuvent €tre une solution. Il conviendrait de trouver des moyens d’identification
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plus précoces permettant de communiquer — communiquer plus en amont —
quand le contexte quantitatif et émotionnel n’est pas encore apparu.

Pour conclure, Y. Juillet demande a chaque intervenant qu’il exprime quelques
idées-forces.

G. Bouvenot en propose trois :

— Expliquer aux citoyens d’éviter d’avoir recours au médicament pour tout. [In’est
pas la panacée a tous les problémes de la société,

— « Les chevilles ouvriéres » de 'information sont les professionnels de santé
(formation initiale, développement professionnel continu) mais il faut leur
donner les moyens pour parler de la sécurité du médicament,

— Eviter de dissimuler au citoyen qu’il y a des médicaments qui marchent un peu
dont on ne doit pas attendre beaucoup et des médicaments qui marchent trés
bien et dont on peut tout attendre.

J.F. Lemoine insiste sur le role d’Internet avec un retour des idées et du contenu sur
le diffuseur. Il faut savoir profiter des médias digitaux.

Pour J.L. Touraine, il faut garder raison et objectivité pour :

— Rappeler les avantages des médicaments mais aussi les effets adverses,
— Générer la confiance et la restaurer,
— Valider les informations partagées par voie électronique.

Quant a J. Bernard, il considére qu’il faut :
— Etre intransigeant sur les dérives de prescription,

— Faciliter la remontée directe des effets indésirables par les malades qui est une
avancée contributive majeure qui alerte le patient sur la cohabitation nécessaire
au quotidien entre le malade et son traitement. Cette disposition doit étre
connue des malades ou qu’ils résident. Pour ce faire une grande campagne de
communication est incontournable sur les différentes facettes du médicament.

— Développer les relations médecins-malades en suivant la phrase de Michel
Serres : « Amis médecins ne soyez pas que des mécaniciens, restez des hommes
qui parlent & des hommes ».

Cette pratique de I'information ne peut que favoriser le bon usage du médicament,
contribuer a 'efficacité du traitement donc a son efficience.

QUESTIONS — REPONSES — COMMENTAIRES

G. VaLLaNCEEN (C) : Un Airbus s’abime dans I’ Atlantique avec 230 morts c’est un
accident. Si c’est un médicament c’est un scandale. On n’a pas de boite noire pour les
médicaments. On manque d’un systéme d’urgence approprié.

P. Queneau (C) : La notice devrait étre pédagogique.
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JL. BineT (C) : Il manque deux acteurs a cette table : le malade et le médecin. Pour
le malade, il faut un médecin compétent spécialiste. Par ailleurs, le médecin de
famille joue un roéle important. C’est lui qui voit le patient, il est satisfait lorsqu’il est
informé sur I’évolution de la maladie et le patient a confiance.

(Q) : Les informations sur Internet doivent étre validées par qui ?

J.L. ToUrRAINE (R) : J'ai exprimé un veeu pieux en disant que sur Internet il fallait des
choses crédibles. A défaut d’atteindre ce veeu, il faut développer un esprit critique.

JD. SrAER (Q) : Pourquoi toutes ces agences, tous ces observatoires ?

J.L. ToUurRAINE (R) : Chaque fois qu’il y a un probléme, on a créé une agence d’ou la
multiplicité des agences aujourd hui dont les compétences sont superposées. C’est une
erreur. Il faut un regroupement des agences.

CONCLUSION

Le Président de I’Académie des sciences rappelle que la sécurité du médicament est
une préoccupation importante. Il note une évolution de la réglementation. Avant
pour le candidat-médicament on regardait I’activité, puis la toxicologie et enfin le
mécanisme d’action. Aujourd’hui, on demande le mécanisme d’action, puis I’acti-
vité pharmacologique et la toxicologie. On s’¢loigne de I'intérét du patient. Il
faudrait revenir aux notions d’avant.

Le Président de ’Académie de pharmacie souhaite ardemment que des messages
conjoints soient proposés par les différents modérateurs de la journée.

Enfin, le Président de ’Académie de médecine rappelle que la pharmacologie a
évolué ces dernicres années. Cette évolution va continuer avec les nouvelles techni-
ques du séquencage du génome a haut débit. Cela changera les prochaines réunions
de pharmacologie.
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Bilan de I’activité académique 2014

Yves LOGEAIS *

La gouvernance de I’Académie

La durée des mandats est essentielle. Le réglement confére aux « permanents » des
mandats de quatre années et le Secrétaire Perpétuel a autorité sur ’équipe adminis-
trative. La responsabilité¢ du fonctionnement de ’administration lui est reconnue.
C’est le partage du domaine extérieur qui est le plus sujet a interprétation. Le
Président a une étiquette flatteuse mais ses pouvoirs sont limités.

C’est en fait la sagesse du réglement que d’avoir ainsi concentré les pouvoirs, créant
une relative pérennité, condition indispensable de I’efficacité. C’est pour moi ’occa-
sion de dire I’estime que je porte a notre Perpétuel, et la reconnaissance que
j’éprouve pour la qualité de son travail.

Le Conseil d’administration a tenu, comme il se doit, une place de premier plan,
puisqu’il constitue I’étape indispensable de la décision. Il s’est réuni tous les lundis,
sans aucun manque. Sans préjudice de ses prérogatives, j’ai souvent pensé quun
relatif allégement de son calendrier, a la demande, pourrait sauvegarder un temps
utile pour le travail.

L’intérét des travaux proposés par les commissions est soumis a ’approbation du
Conseil d’administration qui doit faire preuve de rigueur pour assurer la qualité de
la production académique.

Durant I’année enticre, il a assuré une gestion sereine et approuvé largement
I’ensemble des projets proposés. Un seul vote réglementaire a bulletins secrets est
intervenu, s’agissant d’une élection d’un représentant de I’Académie.

Jean Cambier, rédacteur en chef du Bulletin, qui a la responsabilité du Comité de
rédaction a participé a chacune de nos réunions, nous informant des présentations
retenues. Le Comité de rédaction joue un role trés important dans ’organisation des
programmes et des séances. De surcroit, il favorise les recrutements de candidats de
qualité.

* Président de I’Académie nationale de médecine pour I’année 2014
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L’évolution du réglement intérieur

1) Laloidu?22 juillet 2013 avait approuvé les grandes lignes du statut de ’académie.
Il convient de rappeler a ce sujet le role du Secrétaire Perpétuel, qui a permis
I'introduction de notre projet au sein d’un collectif qui était alors en discussion a
I’Assemblée Nationale. Je le rappelle pour souligner qu’il était important que soit
actualisé notre statut qui datait de la création de I’Académie en 1820.

Des lors, devenait nécessaire une proposition plus précise conduisant a la révision du
réglement intérieur. Un groupe de travail a été constitué, qui comportait les mem-
bres du bureau et 2 de nos confréres réputés pour leurs connaissances juridiques,
Renaud Denoix de Saint-Marc et Claudine Bergoignan-Esper. Nous avons tenu bon
nombre de réunions pour finaliser le projet. Des points de discussion ont pu
apparaitre qui ont été résolus.

Une navette a eu lieu avec le Ministére de I’Enseignement supérieur et de la
Recherche. L’Académie était représentée par notre Secrétaire Perpétuel, et le projet,
approuvé lors du CA du 11 février, a finalement abouti en novembre, au Conseil
d’Etat qui a demandé quelques modifications de forme.

Le 1" décembre, le Conseil d’administration a approuvé le texte a 'unanimité. Le
Conseil d’Etat I’a validé le 9 décembre et rendu exécutoire au 1° janvier 2015. Le
décret 2014-1678 a été publié au Journal Officiel du 30 décembre 2014 portant
approbation des statuts de I’ Académie nationale de médecine

Chacun peut réaliser que, réserve faite des dispositions financiéres qui ont un
caractére obligatoire, les modifications ultérieures du RI qui pourraient étre souhai-
tées et qui sont en dehors des statuts, seront désormais ouvertes librement a la
discussion de I’Assemblée, sans qu'un retour devant les instances administratives
soit nécessaire.

Je ne reviendrai pas sur toutes les étapes qui ont marqué le long cheminement du
dossier, avec de nombreux allers et retours avec le Ministére, sans oublier chemin
faisant, la création exigée d’un Comité technique du personnel, puis I’organisation
d’un scrutin. Ces étapes ont pu étre franchies grace a la ténacité et a la détermination
du Secrétaire Perpétuel. Pour ma part, j’ai pu réaliser toutes les « subtilités » de
I’Administration.

2) Les Conseillers extérieurs de I’Académie

En I’absence d’un réglement intérieur validé nous avons par nécessité interrompu la
recherche des Conseillers extérieurs de I’Académie qui m’avait été confiée par
Francois-Bernard Michel. Quelques réunions avaient amorcé cette étude, mais il
était indispensable que soit validé le nouveau réglement pour qu’elle soit poursuivie,
ce qui devrait étre possible dans le courant de 2015.
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Relations avec les autorités publiques

1) Avec le Ministere de I’enseignement supérieur et de la recherche (MESR) la
relation a été assurée par le Perpétuel dans de bonnes conditions et il n’y a pas
lieu de revenir sur les nombreux contacts déja décrits a propos de la révision du
réglement.

2) Avec le Ministére des Affaires Sociales et de la Santé

Les Conseillers de la Ministre, MM. Crémieux et Annane, sont venus le 14 février
nous exposer les grandes lignes de la politique nationale de santé.

Un rapport de I’Académie, rédigé par Michel Huguier, concernant le projet de loi
relatif a la santé a été adressé a la Ministre. Il existe, sur ce projet, une opposition
diffuse du monde de la santé, qui se traduit par plusieurs mouvements sociaux
touchant les urgences, ’hopital et la médecine de ville, les généralistes et les spécia-
listes, et entrainant aussi des dysfonctionnements dans les facultés de médecine.
Certaines dispositions apparaissent comme des dérives inacceptables et ’examen de
ce projet de loi au parlement parait devoir étre repoussé au printemps.

3) Les relations avec le Sénat.

Votre président vous a représenté a deux reprises au Sénat sur le théme de la fin
de vie,

— d’abord le 30 janvier, auprés de la Commission des Affaires Sociales sur la
proposition de loi relative au libre choix d’une assistance médicalisée pour « une
fin de vie digne »,

— puis le 24 juin, lors d’un colloque France-Belgique sur la fin de vie.

Une troisiéme réunion a eu lieu le 15 octobre a I’Assemblée Nationale en présence
des députés Alain Claeys et Jean Léonetti, a laquelle notre représentation a été
assurée par Jean-No€l Fiessinger.

Nous avons, les uns et les autres, poursuivi la continuité de la réflexion entreprise de
longue date par I’Académie et qui avait été préalablement exprimée dans le rapport
de Denys Pellerin.

4) Avec Le Conseil d’Etat. L’Académie a été sollicitée par le Conseil d’Etat
a l'occasion de ['affaire Vincent Lambert. Nous avons été saisis par son
Président pour participer en compagnie du Comité d’Ethique et du Conseil
de ’Ordre a une expertise qui se proposait de statuer sur le dommage cérébral
de Vincent Lambert. La représentation de I’Académie a été assurée par Marie-
Germaine Bousser.
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La mission comportait aussi un deuxiéme objectif, la rédaction d’un protocole
d’évaluation qui pourrait a I’avenir étre utilisé dans des situations analogues. Le
Conseil d’Etat a exprimé sa gratitude au terme de cette mission qui a nécessité, de la
part des experts, un important travail.

RELATIONS INTERNATIONALES

1) La Commission 18 sous la présidence de Bernard Launois et avec ’aide de Patrice
Debré, puis celle d’André-Laurent Parodi, s’est réunie a plusieurs reprises.

Parmi ses objectifs figure un projet de révision des membres étrangers tenant
compte de la démographie des pays. Trente membres par Division et par Conti-
nent pourraient étre envisagés.

2) Le Bureau de PAcadémie a recu le 26 mai une délégation de PEtat de Mexico,
conduite par son président, désireux d’encourager la collaboration déja établie
avec son pays, et dans laquelle André Parodi est également engagé. Deux congrés
ont eu lieu en 2014, et un autre est prévu en 2015.

3) La Fondation de I’Académie de médecine

A Pinitiative de la Fondation et de son président, Jean-Marie Dru, deux forums ont
€té organisés au cours de I’année écoulée. Les 24 et 25 avril, nous avons été regus a
Rio de Janeiro par I’Académie de médecine du Brésil. Un congreés était organisé en
collaboration avec les confréres brésiliens, traitant de ’obésité, de la robotique et de
I’adolescence. Une convention a été signée a cette occasion.

Les 12 et 13 novembre a Pékin, un Forum franco-chinois a connu un plein succes et
le compte-rendu nous en sera donné en assemblée pléniére par Jean-Marie Dru, en
février prochain.

4) Notre relation avec la Fédération européenne des académies de médecine (FEAM)
s’est beaucoup développée. Notre représentant, Bernard Charpentier est devenu
membre du Conseil, et a été élu a la Vice-présidence. En accord avec les directives
européennes, les thémes 2014 ont porté sur la protection des données, la recher-
che clinique et I’éthique.

Une délégation de la Fédération nous a rendu a Paris le 25 mars, une pré-visite
dans la perspective de la réunion que notre académie organise a la Fondation
Singer-Polignacle 13 mai 2015 sur le théme de la Santé de I'adolescent, portant en
particulier sur I’obésité. Le rapport de Claude Dreux sur la prévention constitue
la base de cette réflexion.

5) Dominique Richard-Lenoble est désormais notre représentant a I’Inter academic
partnership (IAP) aprés la disparition de notre regretté confrére Guy de Thé.
Les thémes retenus sont le projet One health, les pertes d’audition et de vision,
les déterminants sociaux des inégalités de santé et les maladies infectieuses
émergentes.
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6) A I'Union médicale balkanique, Michel Huguier a représenté I’Académie a la
réunion de Bucarest du 8 au 10 octobre, la prochaine réunion étant prévue a Paris
les 21 et 22 septembre 2015.

A cette occasion, pourrait &tre envisagé le rendu a I’ Académie des sciences médicales
de Roumanie qui nous a regus en 2013.

LA COMMUNICATION

A) Les travaux des Commissions et des Groupes de travail

Comme beaucoup d’entre nous, je regrette la simultanéité de certaines réunions de
Divisions avec des Commissions ou des Groupes de travail qui requi¢rent de leurs
membres le don de 'ubiquité. Jean Dubousset m’avait demandé de résoudre cette
difficulté en réorganisant les élections des Divisions qui auraient lieu le méme jour.
Pour des raisons de vote électronique et de secrétariat, ce projet n’a pu voir le jour.
C’est pour moi un regret de n’avoir pu le réaliser

1) Les rapports

Gilles Bouvenot, sur I'information du public en matiére de médicament ;
Jean Pierre Michel, sur le concept de fragilité au cours du vieillissement ;
Jean Pierre Oli¢ et Marie Christine Mouren, sur les antidépresseurs ;

Jean Louis Montastruc et Patrice Queneau, pour un établissement thermal sur la
commune de Nancy ;

Gilles Bouvenot et associés sur les anticoagulants oraux directs (AOD) ;

Claude Dreux, sur la prévention en santé chez les adolescents, déja évoqué a propos
de la réunion de la FEAM a Paris en 2015 ;

Le rapport sur « la fin de vie « et « les états pauci-relationnels » dont la rédaction
premiére est due a Denys Pellerin et a fait 'objet de diverses reprises, sujet non clos
avant la discussion du rapport Clayes-Léonetti.

2) Les communiqués

De Marc Gentilini et Pierre Bégué a propos de [’épidémie a virus Ebola, de Jean
Dubousset sur vieillissement et chutes, de Jean Costentin, Jean Pierre Goullé et Jean
Pierre Olié sur la consommation de cannabis, André Aurengo sur les ondes électro-
magnétiques, et sur le technétium, Marie Odile Réthoré sur handicap et violence,
Yves Juillet et Jean-Paul Tillement sur I'information officielle du médicament

3) Les informations (15) portant sur le génome et la médecine personnalisée (Jean
Yves Le Gall et Patrice Debr¢), le numérique, la conservation des gameétes chez les

105



Bull. Acad. Natle Méd., 2015, 199, n° 1, 101-109, séance du 6 janvier 2015

transsexuels, la gestation pour autrui (GPA), ’assistance médicale a la procréation
(AMP) et le microbiote.

4) Différentes conférences de presse ont eu lieu, en janvier a I’occasion d’un colloque
sur I’éducation thérapeutique, en novembre sur /e virus Ebola, et le méme mois sur les
nouvelles possibilités thérapeutiques des cancers dans une séance commune avec
I’Académie de chirurgie.

5) De nombreux articles sont parus dans la presse, dont une vingtaine dans la
rubrique santé du Figaro et une quinzaine dans Destination Santé.

6) La fréquentation du site internet, dont la qualité est assurée grace a la surveillance
de Daniel Couturier et dont le nombre des visites est en augmentation régulicre.

7) Les séances du mardi, au nombre de 35, ont été de bonne qualité. Je les ai
souhaitées attentives et I’on peut regretter les quelques déplacements parasites en
cours de séance ainsi que les sorties prématurées qui nuisent au respect des orateurs et
ala concentration des auditeurs. J’ai veillé a leur déroulement qui a, dans I’ensemble,
respecté les horaires prévus et le temps de rencontre qui précede la séance.

Nous avons, au cours de ’'année écoulée, déploré les déces de vingt de nos confréres,
titulaires, correspondants ou membres étrangers, dont nous vous avons présenté les
notices nécrologiques.

Des hommages spéciaux ont été rendus a Gabriel Richet et a Maurice Tubiana.

L’Académie a regu en assemblée pléniére le 18 mars, le bureau de la Fondation et les
membres de son Conseil nous ont été officiellement présentés.

Au cours de la séance du 11 mars, Alain Carpentier a donné une lecture sur un
nouveau ceeur artificiel total et a été fait membre honoris causa de notre Académie.

Le 18 novembre, nous avons entouré notre confrére et ancien Perpétuel Raymond
Bastin a ’occasion de son centenaire et écouté le rappel de sa carriére prononcé par
Jacques Frottier.

8) Les séances bi-académiques ont confirmé leur intérét

Avec I’Académie des sciences, au nombre habituel de deux, I'une le 29 avril sur la
multirésistance thérapeutique en infectiologie et en cancérologie, la seconde le 2
décembre, a été réservée a ’éloge de Maurice Tubiana.

Avec I’Académie de chirurgie s’est tenue un mercredi aux Cordeliers a été consacrée
aux nouveautés en oncologie. Elle a connu un vif succés et a réuni bon nombre de
nos confréres de la rue Bonaparte.

Avec I’Académie de pharmacie, le 19 novembre, nous avons traité de ’alcoolisme
chronique et j’ai rappelé, en présence de ses enfants, la mémoire de notre confrére
Roger Nordmann.

Nous avons eu aussi des séances communes avec 1’Académie vétérinaire sur les
zoonoses, et I’Académie d’Agriculture. Nos relations avec I’Académie des technolo-
gies sont en bonne voie de développement.
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Nous avons été souvent sollicités par d’autres académies qui demandent de nouvelles
manifestations communes, de réunions, de rapports ou de communiqués. Nous
avons, a regret, considéré que notre calendrier en général était déja largement occupé.

9) Les représentations extérieures et délégations

Le Conseil national de ’Ordre des médecins a organisé au CNIT a la Défense un
Congres national tres suivi, avec la présence effective du Président de la République
et de la Ministre de la santé le jeudi 16 octobre. Le Secrétaire Perpétuel et votre
président avons assuré la représentation de notre Académie.

10) La journée du livre organisée par notre confrére Jacques Louis Binet est désor-
mais traditionnelle et a connu un succés qui ne se dément pas. Un plateau bien fourni
bénéficiait de la présence remarquée de Jean d’Ormesson. Certains d’entre nous qui
s’étaient rendus a 1’église Saint Augustin pour célébrer la mémoire de Jean Natali
avaient dii s’excuser. La journée du patrimoine avait licu le lendemain et a connu
I’habituel succes.

11) Lors de la Journée solennelle du 16 décembre, Daniel Couturier a remis les
nombreux prix scientifiques, dans un moment de cordialité toujours trés apprécié
des lauréats et de leurs familles, moment qui mériterait une meilleure assiduité des
académiciens.

Le prix Jean Bernard 2014 a été remis par Jacques Louis Binet a Marie Le Drian
pour son roman Le corps perdu de Suzanne Thover.

Le Professeur Serge Brion a regu la grande médaille de I’Académie que vous lui aviez
attribuée et le rapporteur était Bernard Lechevalier.

La séance de ’aprés-midi a regu trente-trois nouveaux membres. L’énoncé de leurs
titres et travaux a impressionné bon nombre d’auditeurs et bien mis en évidence la
qualité et la diversité et, pour tout dire, la richesse de notre recrutement académique.

Denis Tillinac a donné un discours intitulé Fantomes et chiméres de la France
contemporaine.

Dans La vie de I’Académie, il convient de signaler aussi

Un incendie s’est déclaré le lundi 6 octobre vers midi au 3° étage dans un local
mitoyen du bureau que j’occupais a ce moment. Des bruits de fortes voix attirérent
mon attention. Leur persistance aprés plusieurs minutes me fit ouvrir la porte et
découvrir qu'une épaisse fumée noire envahissait tout 1’étage.

Je quittais les lieux précipitamment en me félicitant d’avoir, dans une véritable
prémonition, organisé le 24 juin une alerte incendie. Et dans mes réves, j’entends
encore une voix qui disait « on a sauvé le Président ».

Lorsque je suis retourné au 3° dans la soirée, j’ai pu réaliser les dégats qui me
priveraient de bureau pendant le dernier trimestre. La compréhension du vice-
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président me valut une hospitalité appréciée dont je le remercie. Mon dommage
personnel aura été I'incapacité d’utiliser mes archives dans de bonnes conditions.

Les travaux du 4° étage ont été menés a bien. Le Conseil d’administration a signé en
novembre avec la Fondation une convention d’occupation des nouveaux locaux.

REMERCIEMENTS

Chéres consceurs, chers confréres, chers amis, mes remerciements vont a tous et a
chacun d’entre vous, pour la confiance que vous m’avez témoignée en me chargeant
de cette mission,

a vous qui m’avez apporté des conseils d’amitié et d’expérience qui m’ont été
précieux, Denys Pellerin, Gérard Milhaud, Géraud Lasfargues et les regrettés
Michel Bourel et Louis Hollender qui m’avaient montré le chemin,

a celles et ceux qui m’ont apporté leur aide au cours de cette année,

Notre Secrétaire Perpétuel Raymond Ardaillou. Mon esprit de coopération s’est
voulu total pour la meilleure gestion de notre maison. Je lui confirme toute mon
estime pour le travail de qualité qu’il accomplit avec tant d’efficacité et de vigilance.

Jean Cambier, président du Comité de rédaction, dont I’amitié courtoise et stire m’a
été trés précieuse,

Jean Yves Le Gall, qui fut mon vice-président. Nous partageons des conceptions
trés proches et je sais qu’il remplira efficacement son mandat,

Daniel Couturier, que j’ai souvent sollicité. Il posséde une parfaite connaissance de
I’Académie et toutes les qualités nécessaires a 1’exercice de sa nouvelle fonction,

Jean Jacques Hauw, avec qui j’ai toujours eu, au Comité financier et ailleurs, une
relation de cordiale confiance,

Les membres du Conseil d’administration. A tous, je suis reconnaissant de leur
participation sans faille, de leur attention, leur sagesse et leur mesure,

A tous les membres du Personnel Administratif, je ne les citerai pas tous, bien qu’ils
le méritent, et je veux nommer

Héléne Pic qui a la responsabilité de diriger son équipe avec bienveillance et autorité,

Martine Besmier, précieuse et indispensable qui a une parfaite connaissance des
usages académiques et qui est I’enviée secrétaire du Perpétuel,

Béatrice Lucas, secrétaire du président, qui a parfois subi mes humeurs, Maryline
Meériaux, avec son efficacité, nous avons refondu le fichier des frais de déplacement

Vitorio Delage, compétent et toujours disponible

L’équipe de I'accueil autour de Lydie, qui m’apportait le sourire du matin,
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Toute I’équipe de la Bibliothéque, sous la direction de Jérome Van Wijland, et j’ai
toujours regretté de ne pas les fréquenter davantage.

Autotal, ayant vécu I’Académie de I'intérieur, j’ai la sensation de la mieux connaitre.
Mon regret est de n’avoir pas fait davantage, mais une année de trois trimestres passe
trés vite. Mon souvenir est fait de relations étroites et d’amitiés nouvelles qui me
donnent joie et bonheur. Merci a tous, et acceptez les veeux les plus cordiaux de celui
qui a été treés honoré d’étre votre président.
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Compte rendu de mandat de Secrétaire perpétuel
(2011-2014)

Raymond ARDAILLOU *

Pendant les quatre années passées, je vous ai adressé chaque mois de décembre un
rapport d’activité détaillé de I’année écoulée afin que chacun d’entre vous puisse se
rendre compte de la quantité d’événements qui se produisent et du travail effectué.
Je voudrais aujourd’hui brievement reprendre les principaux axes de mon action et
faire le bilan des résultats obtenus pendant la durée totale de mon mandat.

Je commencerai par les statuts de ’Académie. Nous vivions sous le régime de
I’ordonnance du 20 décembre 1820 édictée par Louis XVIII. Comme la situation
administrative du pays s’est beaucoup modifiée depuis cette date, je rencontrais des
difficultés dans la gestion de I’Académie provenant de I'imprécision de notre statut
et, en particulier, de la définition du caractére propre de I’Académie par rapport aux
autres établissements publics. Il m’a donc paru nécessaire de mettre en route ce que
I'Institut de France avait réalisé en 2007, c’est-a-dire d’actualiser notre statut en
suivant les trois étapes indispensables, la loi, le décret et le réglement intérieur, dont
les deux premiéres sont maintenant terminées. L’article 110 de la Loi du 22 juillet
2013 définit I’Académie comme une « personne morale de droit public a statut
particulier, placée sous la protection du Président de la République ». Elle s’admi-
nistre librement et bénéficie de 'autonomie financiére sous le contréle de la Cour des
Comptes. I1a fallu ensuite préparer le projet de décret & soumettre au Conseil d’Etat.
Pour cela, un groupe de travail comportant le Bureau de I’Académie et deux juristes,
Renaud Denoix de Saint-Marc et Claudine Bergoignan-Esper, ont isolé¢ du
réglement intérieur actuel les dispositions a caractére statutaire, ¢’est-a-dire devant
étre maintenues, comme celles ayant trait aux fonctions des différents membres du
Bureau et au Conseil d’administration. Les juristes du Ministére de I’Enseignement
Supérieur et de la Recherche ont complété le projet de décret par des dispositions
financiéres semblables a celles qui s’appliquent a I'Institut de France. Le Conseil
d’Etat a adopté le 9 décembre ce décret qui a été publié au Journal Officiel le
31 décembre et est exécutoire depuis le 1°" janvier 2015. Reste le réglement intérieur.
Le méme groupe de travail a préparé un texte qui fera I’objet d’une large concer-
tation aupres des académiciens début 2015, puis, aprées d’éventuelles modifications
en résultant, sera soumis au vote de I’Assemblée.

* Secrétaire perpétuel de I’Académie de 2011 a 2014
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Le deuxieme projet mené a bien a été la rénovation de I’ancien appartement de
fonction situé au 4° étage qui, maintenant, comporte trois bureaux et deux salles de
réunion. L’incendie du 3° étage a entrainé du retard dans sa mise a disposition qui
est effective depuis le 1°" janvier. Il a fallu, en effet, repeindre 1’escalier entre les 3° et
4° étages, rétablir 1’électricité et demander aux entreprises de reprendre des travaux
inachevés ou non conformes. La Fondation de I’Académie dispose dans ces nou-
veaux locaux d’un bureau plein temps et d’un bureau mi-temps et peut utiliser les
salles de réunion lorsqu’elles sont disponibles. Le financement de ce projet a été
assuré pour moitié sur nos fonds propres et pour moitié par une subvention
publique. Si le 4° étage a été rénové, le 3° est actuellement hors d’usage suite a
I'incendie du 6 octobre 2014. Des travaux de réfection ont été réalisés : nettoyage,
curage et replatrage de la piéce a I'origine de 'incendie, mise en sécurité de la
corniche extérieure, rétablissement de I’alarme incendie, installation de nouvelles
fenétres, peinture de la cage d’escalier menant au 4° étage. Restent a repeindre les
locaux, refaire les revétements des sols, et rétablir I’électricité. Ces travaux sont
prévus début 2015. Le Ministére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche
prend en charge la quasi-totalité du colt de la rénovation, dont une grande partie
sur le budget 2014.

Un de mes souhaits, en début de mandat, était de créer un nouveau site internet. Les
difficultés rencontrées précédemment venaient de la nécessité de pouvoir consulter
des bases de données complexes et étendues relatives aux documents qui s’accu-
mulent depuis 1820. Aussi, nous sommes nous adressés a une spécialiste des bases de
données qui, avec I’aide de Vitorio Delage, a créé le nouveaus site. Il existe en fait trois
sites reliés entre eux, celui de I’Académie, celui de sa bibliothéque et celui de son
dictionnaire. Un logiciel de publipostage a été également mis en route.

Un autre de mes souhaits était de réorganiser le fonctionnement de 1’Académie
surtout dans la gestion de ses finances. Plusieurs décisions ont été prises. Le gérant
des quatre immeubles de I’Académie n’a pas été renouvelé dans ses fonctions apres
que nous avons constaté de nombreux manquements dans sa gestion, source de
pertes de revenus pour I’Académie. Il a été remplacé par un autre gérant choisi suite
a un marché public. Un comité financier comportant quatre personnalités exté-
rieures compétentes et le bureau de I’Académie élargi a deux autres académiciens a
été créé. Il se réunit deux fois par an, regoit les banquiers chargés de gérer les
portefeuilles de valeurs mobiliéres et leur donne des instructions pour la gestion de
notre capital. Je me suis séparé de 3 agents payés sur les fonds propres de I’Académie
dont I'un a été remplacé par un fonctionnaire payé par I’Etat. J’ai remboursé avant
son terme I’emprunt contracté par I’Académie pour financer les travaux de la Salle
des séances. Le compte propre de la bibliothéque a été supprimé afin que le
Secrétaire perpétuel puisse remplir effectivement sa mission d’ordonnateur de
toutes les dépenses. De méme, la subvention accordée aux relations avec 'TAMP est
maintenant gérée directement par 1’Académie. J’ai voulu également qu’une partie
du personnel remplisse des taches relevant du secrétariat ou de la bibliothéque afin
que les administrations de ces deux entités ne soient pas trop séparées. J’ai dii a
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regret interrompre lattribution de bourses de 3° cycle aux étudiants en médecine,
pharmacie et sciences vétérinaires du fait de leur cotit élevé que ne pouvaient plus
supporter les finances de I’Académie. Seules ont été maintenues les bourses de
logement et celles destinées aux étudiants chinois des filieres francophones de
Shanghai et Wuhan.

Les relations internationales ont été largement développées. Un événement impor-
tant a été la création, au 1°" janvier 2014 de la Fondation de I’Académie de médecine
dont I'objet est de diffuser la médecine Frangaise a I’étranger aupres du grand
public. Pierre Joly, aidé de Bernard Charpentier et d’Yves Juillet, a joué un role
majeur dans cette création. Deux forums se sont tenus en 2014, I'un a Rio de Janeiro,
l’autre a Pékin. L’Académie, de son cOté, a poursuivi sa politique de coopération
avec divers pays, dont le Québec, la Chine, le Mexique et la Roumanie. Avec le
Québec, 2 réunions portant sur la Maladie d’Alzheimer ont été organisées en 2011
et 2013 et nous avons signé une convention avec les universités de cette province.
Avec la Chine, nous avons renouvelé en 2013 la convention signée avec I’Académie
Chinoise d’ingénierie en 2009 et signé une convention avec I’ Association des méde-
cins Chinois. Nous nous sommes réunis tous les ans dont 2 fois a Annecy et 2 fois
en Chine, d’abord a Wuhan, puis a Xi’an. Le théme choisi a été celui des maladies
infectieuses. Avec le Mexique, nous avons participé a deux réunions communes a
Mexico, une sur ’obésité en présence du Président Frangois Hollande, ’autre sur la
prévention vaccinale chez les sujets agés. Deux conventions de coopération ont été
signées, I'une a Paris avec le Ministre de la santé de I’Etat de Mexico, l'autre a
Mexico avec les Académies mexicaines de médecine et de chirurgie. A Dinvi-
tation de I’Académie roumaine de médecine, nous nous sommes rendus a Bucarest,
puis en Bukovine. Nous avons poursuivi notre participation annuelle a la réunion
de ’Union médicale balkanique que nous devons recevoir a Paris en septembre
prochain.

Jai fait mon possible pour améliorer ’audience de I’Académie et faire connaitre ses
activités et ses recommandations en santé publique. Je remercie Nicole Priollaud
dont 'imagination, ’ardeur au travail et la disponibilité m’ont été précieuses. Les
résultats ont été probants. Vous avez pu lire dans les rapports annuels d’activité la
liste des nombreuses auditions d’académiciens auprés des instances parlementaires
ou gouvernementales. Vous avez pu lire aussi dans le courrier que vous recevez
chaque semaine les nombreux extraits de la presse relatant nos travaux. Une
nouvelle Lettre de ’Académie a été¢ lancée a la place de ’ancienne. Elle est
maintenant mensuelle et numérisée, ce qui facilite sa diffusion.

Reprenant la lettre que je vous avais adressée en 2010 comme candidat aux fonctions
de secrétaire perpétuel, je pense avoir tenu mes promesses. Bien entendu, cela n’a été
possible qu’avec ’aide de beaucoup, les membres du Bureau d’abord dont deux
d’entre eux m’ont accompagné tout au long de mon mandat, Daniel Couturier dont
j’ai pu apprécier toutes les qualités et que je suis heureux de voir me succéder et
Jean-Jacques Hauw, trésorier compétent, dévoué et attentif, puis les présidents
annuels successifs, Pierre Joly, André-Laurent Parodi, Frangois-Bernard Michel et
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Yves Logeais. Chacun fut différent dans ’exercice de ses fonctions, mais tous ont
joint leurs efforts aux miens afin de faire aboutir les réformes que j’ai détaillées. Jai
toujours travaillé avec eux en parfaite harmonie. Je veux particuliérement remercier
Pierre Joly dont les conseils m’ont été précieux pour la réorganisation des finances
de I’Académie en début de mandat et dont j’ai pu apprécier I'efficacité et la justesse
de jugement. Merci aussi aux membres du personnel que je ne peux pas tous citer,
tout particulierement Héléne Pic dont I’aide constante et les conseils avisés m’ont
accompagné, Martine Besmier, chargée de mon secrétariat et de la préparation des
séances du Conseil d’administration et Vitorio Delage grace auquel nous disposons
d’un nouveau site internet et d’un dictionnaire numérisé. Je terminerai par la
Bibliothéque. Il m’est revenu la tache de choisir le successeur de Laurence Camous.
Je me félicite d’avoir retenu Jérome Van Wijland qui par sa parfaite connaissance
des techniques de conservation patrimoniale, de numérisation des documents et
de T’histoire de la médecine a fait de la bibliothéque un outil efficace, ce qui s’est
traduit par I’acquisition de nouvelles archives, I’enrichissement des collections et la
tenue de réunions scientifiques comme celles en I’honneur de Charles Richet ou de
Vésale. Je voudrais, enfin, remercier Jean Cambier pour son travail de préparation
des séances et de correction des articles ainsi que Sibylle du Chaffaut dont 'aide
efficace nous est précieuse.

Je suis reconnaissant a ’ensemble des académiciens de m’avoir accordé leur
confiance. J’abandonne a regret mes fonctions de secrétaire perpétuel. Je le fais
parce qu’il ne m’a pas paru raisonnable de les poursuivre aprés 84 ans. Comme le dit
I’Ecclésiaste, « il y a un moment pour tout et un temps pour chaque chose sous le ciel ».
Je continuerai a travailler a I’Académie comme vous le faites tous. Je suis persuadé
que mon successeur remplira parfaitement bien ses fonctions et lui adresse tous mes
veeux amicaux de succes. Je les adresse aussi a Jean-Yves Le Gall avec lequel j’ai eu
le plaisir de travailler étroitement lorsque je présidais la Commission I et qu’il en
assurait le secrétariat.
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Allocution du Président pour I’'année 2015

Jean-Yves LE GALL *

Cheéres Consceurs, Chers Confréres, Chers Collégues Mesdames, Messieurs

Lorsque j’ai été admis dans cette compagnie, en 2002 comme correspondant puis
en 2006 comme titulaire, je n’imaginais certes pas me retrouver aujourd’hui dans
cet habit et derriére ce pupitre. Cette nouvelle présidence coincide avec un renouvel-
lement important du bureau et en particulier avec le départ de notre secrétaire
perpétuel, Raymond Ardaillou ; j’ai eu I’avantage et le plaisir de travailler avec lui,
pratiquement pendant toutes ces années, d’abord comme secrétaire de la commis-
sion de biologie dont il était le président, puis au conseil d’administration ; je pense
étre l'interpréte de tous en le remerciant trés sincérement pour le travail énorme
qu’il a effectué au profit de notre compagnie au cours de ces derniéres années.
Mes remerciements vont bien stir également au président sortant, que je connaissais
en fait peu lorsque nous étions tous les deux en activité¢ dans le méme CHU, mais
dont j’ai pu apprécier pendant I’année écoulée la finesse et la pondération. Je tiens
a dire qu’au cours de cette période j’ai été particuliérement sensible a la disponibilité
et a ’amabilité du personnel tant des services administratifs que de notre magnifique
bibliothéque. Comme vous tous j’ai bénéficié¢ de la qualité des exposés inscrits a
nos ordres du jour, mais préalablement soigneusement sélectionnés et critiqués
par le comité de rédaction dirigé par Jean Cambier. Aprés plus de dix ans de
ces activités académiques, j’ai ainsi (mais peut-étre a tort) le sentiment d’€tre
beaucoup plus « savant » en médecine que je ne ’étais pendant ma période d’acti-
vité professionnelle.

Jai été frappé I’année derniére, lorsque mon ami Yves Logeais entra dans le vif de
son allocution en disant qu’il était « né a Rennes dans une famille catholique ». Vous
me permettrez de dire a mon tour que je suis né a Saint-Brieuc (département des
Cotes du nord, rebaptisé depuis en Cotes d’Armor) et que je suis un pur produit de
I’école publique de 1’époque : école Curie de Saint-Brieuc puis école de la rue Papu
et Lycée de gargons a Rennes (avec un bref passage au lycée de Cherbourg). J’ai
également fait mes études universitaires a Rennes et trois noms, parmi beaucoup, me
viennent immédiatement a I’esprit : Michel Bourel professeur de médecine interne,
que beaucoup d’entre vous ont connu dans cette enceinte et Jean Pecker, professeur
de neurochirurgie qui ont été les principaux fondateurs du CHU de cette ville, enfin

* Président de I’Académie nationale de médecine pour I’année 2015
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celui de Hagenmuller, devenu depuis membre de I’Académie des Sciences, mais qui
enseignait a I’époque la chimie minérale en PCB et auquel je dois sans doute pour
une large part ma vocation de biochimiste. Grace a ’appui de Jacques Polonovski,
auquel notre compagnie a rendu récemment hommage, j’ai ét¢ nommé maitre de
conférences-agrégé au titre de la coopération et affecté a Bujumbura (république du
Burundi) pendant cinq ans ; il s’agissait pour I'université locale (et pour des raisons
que je n’ai jamais tout a fait comprises) de substituer au systéme belge d’enseigne-
ment médical assez voisin du systéme anglo-saxon, le modéle frangais de I’époque.
Bien entendu les conditions de travail étaient trés rudimentaires et relevaient autant
de I’exercice de la médecine que de ’enseignement de la biochimie ; c’était également
I’époque des premiers massacres entre Houtous et Tutsis. Rentré a Rennes en 1976,
j’ai été nommé en 1978 titulaire de la chaire de Biochimie médicale et chef du service
hospitalier correspondant. Cette discipline a connu depuis les années 60 un extra-
ordinaire développement tant sur le plan intellectuel avec en particulier la création
de deux nouvelles disciplines filles (biologie cellulaire et génétique moléculaire) que
sur les plans analytique, technique et technologique. Plus globalement 1’essor pour
ne pas dire ’explosion de la biologie et de I'imagerie médicale, sans compter les
nouvelles capacités de séquengage des ADN, ont conduit et conduisent a une
révision permanente des concepts, des pratiques médicales, des enseignements, ce
qui justifierait certainement une ou plusieurs révisions de la nosologie.

Le hasard des rencontres au restaurant universitaire m’a conduit a épouser Martine
Compayré, ici présente. Le hasard a également fait que nos origines sociales étaient
totalement différentes : du c6té maternel je suis petit-fils d'un maréchal des logis-
chef tué au Chemin des dames en 1917 et du co6té paternel de paysans bretons
illettrés et n’ayant jamais parlé un mot de francais ; dans sa lignée paternelle mon
épouse est I'arricre petite-fille de Jules Poirier, proviseur du Lycée Jeanson de Sailly
de 1902 a 1909, et de Gabriel Compayré, natif d’Albi, normalien et brillant
universitaire de I’époque, recteur de plusieurs académies, auteur d’un grand nombre
d’ouvrages d’enseignement, de pédagogie et d’éducation des enfants, membre
de I'Institut (Académie des sciences morales et politiques) mais aussi collaborateur
de Jules Ferry et d’Emile Combes, et a ce titre I'un des artisans en 1905 de la loi
de séparation de I’Eglise et de I’Etat (ce qui lui valut quelques difficultés avec la
hiérarchie catholique). Dans le contexte actuel je pense qu’il n’est pas inutile de rap-
peler que le socle de notre république est la laicité, ¢’est-a-dire la neutralité de I'Etat
vis-a-vis de toute croyance philosophique, et telle que la concevait cet arriére-grand-
peére par alliance, mais laicité incompatible avec tout communautarisme qu’il soit
d’ordre ethnique ou religieux. Sij’ai évoqué ce sujet c’est bien entendu en raison des
difficultés rencontrées par nos collégues et confréres au cours de leur exercice
médical dans certains hdpitaux et certains quartiers.

La situation financiére, économique et sociale de notre pays est aujourd’hui plus
que préoccupante, constat partagé par la grande majorité de nos concitoyens. Parmi
les nombreuses raisons de cette situation, 'une me semble d’autant plus impor-
tante qu’elle n’apparait pas trés souvent au premier plan : c’est la faillite de I’école
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primaire. J’appartiens a une génération qui a eu la chance, a I’école publique ou
a I’école privée, d’apprendre de fagon structurée et solide ce que I'on appelle
maintenant avec un certain pédantisme les « fondamentaux », c’est-a-dire tout
simplement a lire, écrire et compter ; ainsi en 1945 j’étais en cours préparatoire ou
au bout de quelques mois tous les gamins, méme les quelques simplets
présents, savaient lire et écrire de fagon élémentaire mais correcte ; aussi ai-je du mal
a réaliser qu’en 2014, 17 % des enfants (statistiques officielles) entrant en 6° ne
maitrisent ni la lecture ni I’écriture, que les copies du bac (couronné pourtant par
pres de 90 % de réussite...) sont trés souvent rédigées dans un jargon grammatical
bourré de fautes d’orthographe. Bien entendu cette situation de quasi-analpha-
bétisme gagne maintenant I'université, a en croire la description que font différents
collégues du contenu de certaines théses ; les médias viennent d’ailleurs de nous
annoncer que les présidents d’université venaient d’en prendre conscience. J’ai
toujours appris qu'un bon usage du frangais et de sa grammaire est indispensable
a la maitrise des concepts particulicrement dans le domaine scientifique, qui
ne souffre aucune imprécision ; aussi n’ai je pas été trop surpris de découvrir
récemment la création d’une nouvelle catégorie d’écoles privées, ayant pour but
de réapprendre a lire et surtout écrire correctement aux jeunes cadres de 'industrie.
A TI’élitisme a été ainsi substitué ’égalitarisme, ¢’est-a-dire le nivellement par le bas.
Cette déficience de I'instruction primaire est bien entendu largement compensée
par les parents dans les milieux favorisés, mais conduit a I’élimination trés rapide
des enfants d’origine modeste : lorsque j’étais lycéen, 10 a 15 % des éléves de
Polytechnique étaient fils d’ouvrier ou de paysan, je ne suis pas str qu’il en reste
un seul aujourd’hui.

Un autre sujet, que je trouve préoccupant, est celui des ambitions ou des préférences
manifestées par les étudiants : aprés les concours aux grandes écoles, aprés médecine
et pharmacie, les choix se portent sur le droit et ’économie, et en dernier lieu sur les
Sciences et les Lettres ou méme sur les Lettres avant les Sciences. Ce constat est
d’autant plus paradoxal que pour une large part notre civilisation, mais surtout
notre économie et donc notre niveau de vie, sont le résultat des progres scientifiques,
techniques et technologiques. A mon sens une des raisons de cet état de fait est
I’absence de considération et d’éclat attribué par les moyens d’information aux
acteurs de la Science ; a titre d’exemple dans 1’actualité récente, nous avons appris la
pose de la sonde Phylae sur un météorite, aprés plus de dix ans de navigation
spatiale ; pour moi il s’agit d’une réussite tout a fait extraordinaire, résultant du
travail et de I'intellect de centaines de mathématiciens, d’astrophysiciens, d’informa-
ticiens, d’ingénieurs et de techniciens. Aucune de ces personnes n’a été mise en valeur
par les médias, totalement occupés a I’époque par les démélés avec la justice d’une
starlette ayant malencontreusement poignardé son compagnon. Mais je pense en
fait que la raison principale est notre organisation sociologique qui confond gestion
et administration et qui, au moins dans le secteur publique, coiffe toute activité
professionnelle par une direction administrative, dont les acteurs sont de formation
purement juridique, mais disposent néanmoins de la totalité ou la quasi-totalité du
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pouvoir de décision. C’est ce qui est arrivé au corps médical dans les hopitaux. Les
débats actuels sur la gouvernance, sans parler du risque d’étatisation de la médecine
encore libérale, montrent la gravité des questions soulevées. Les effets délétéres
n’apparaitront qu’au long cours a nos concitoyens.

Le recrutement actuel des étudiants en médecine reste de grande qualité intellec-
tuelle, sans doute l'effet du concours (encore que I'on puisse une fois de plus
regretter que ce concours n’ait pas lieu dés I’entrée en premiére année), mais aussi
I’effet d’une image encore socialement et matériellement attractive de la profession.
Souhaitons simplement que cette situation perdure, ce qui implique que soit claire-
ment affirmé, entre autres, que I’activité, et donc la compétence, des professions
médicales ne se limite pas aux soins mais qu’elle englobe de nombreux domaines :
biologie, imagerie, mais aussi technologie des multiples instruments utilisés et
gestion de toutes ces activités.

Permettez-moi pour conclure de vous redire I'importance que j’attache a la prési-
dence de notre Académie qui a mon regard revét deux qualités essentielles :
constituée de membres élus par leurs pairs elle est aujourd’hui, avec 'ordre des
médecins, la seule structure médicale totalement indépendante ; composée d’un trés
large éventail de spécialités médicales, chirurgicales et biologiques elle est un lieu de
synthése et ses avis m’ont toujours paru globalement pertinents (je n’ose pas dire
empreints de sagesse).
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Composition de I’Académie
nationale de médecine
au 1°" janvier 2015

BUREAU

Jean-Yves LE GALL, Président

Pierre BEGUE, Vice-président

Daniel COUTURIER, Secrétaire perpétuel
Jacques Rouiissk, Trésorier

Jean-Frangois ALLILAIRE, Secrétaire adjoint

CONSEIL D’ADMINISTRATION

Le Président

Le Vice-président

Le Secrétaire perpétuel
Le Trésorier

Le Secrétaire adjoint
Bernard CHARPENTIER
Frangois WATTEL
Michel HUGUIER
Jean-Louis DUFIER
Jean-Pierre NICOLAS
Yvan Tourtou
Jean-Pierre OLIE
Marc GIRARD
Jean-Etienne ToUZE
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MEMBRES TITULAIRES

I DIVISION

Meédecine et spécialités médicales 33 + 12 émérites

* 1980. RICHET Gabriel, G.O. 3%
*1980. BAsTIN Raymond, O. 3
1988. GENNES Jean-Luc de, O. 3
1989. GROSGOGEAT Yves, G. O. 3%
*1990. CIVATTE Jean
1990. VACHERON André, G.O. 3%
1992. CAMBIER Jean
1992. SERRATRICE Georges (Marseille), C. 3%
1995. ROCHEMAURE Jacques, 3%
* 1996. BINET Jacques-Louis, O. 3%
* 1997. LASFARGUES Géraud, O. 3%
1998. MICHEL Frangois-Bernard (Montpellier), O. 3
2000. MoRNEX René (Lyon), C. 3
*2000. GODEAU Pierre, O. 3%
2000. JarrioL Claude (Montpellier), %
2001. RoONDOT Pierre, 3%
2001. SRAER Jean-Daniel
2001. FIESSINGER Jean-Noél, O. 3&
2003. QUENEAU Patrice (Saint-Etienne), 3
2003. COUTURIER Daniel, 3%
*2004. MANTZ Jean-Marie (Strasbourg), 3¢
*2004. BATTIN Jacques (Bordeaux), O. 3%
*2004. MENKES Charles-Joél, O. 3%
2005. Loo Henri, 3%
2005. Bazex Jacques (Toulouse)
2005. CHAUSSAIN Jean-Louis
*2006. SALLE Bernard (Lyon), 3
*2006. LECHEVALIER Bernard (Caen)
* 2008. BOUNHOURE Jean-Paul (Toulouse), 3
2008. CorvoL Pierre, C. 3%
2010. CHARPENTIER Bernard, O. 3
2010. MONERET-VAUTRIN Denise-Anne (Nancy), 3
2011. FiscHER Alain, O. 3
* 2011. BonToux Daniel (Poitiers), O. 3

* Membre émérite.
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2011.
2012.
2012.
2012.
2013.
2013.
2013.
2014.
2014.
2014.
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ROUESSE Jacques, O. 3

Ronco Pierre

BOUVENOT Gilles (Marseille), i
ALLILAIRE Jean-Frangois, 3

WATTEL Francis (Lille)

Bousser Marie-Germaine, C. 3
DUHAMEL Jean-Frangois (Caen), O. 3
AUBIER Michel

BoUCHARD Philippe, 3

PLOUIN Piere-Francois 3%

2¢me DIVISION

Chirurgie et spécialités chirurgicales 28 + 11 émérites

1978.
1986.
1991.
1992.
1997.
1999.
1999.
2000.
2001.
2001.
2001.
2001.
2002.
2002.
2002.
2003.
2004.
2004.
2005.
2006.
2008.

*2008.

*

2009.
2010.
2011.
2011.
2011.

Membre émérite.

SUREAU Claude, C. 3&

HENRION Roger, O. 3%
POULIQUEN Yves, G.O. 3%
PELLERIN Denys, C. 3%
LACCOURREYE Henri, 3%
CHOUARD Claude-Henri, O. 3%
ARSAC Michel, 3%

CHATELAIN Christian, 3
MALVY Paul (Nantes), O. 3
Dusois Frangois, 3
GANDJBAKHCH [radj, 3
Launois Bernard (Rennes), 3¢
DUBOUSSET Jean, 3%

HawmarD Henry, C. 3

LOISANCE Daniel, 3

BOUTELIER Philippe

CHAPUIS Yves

LoGEals Yves (Rennes),O. 3
PHILIPPON Jacques

LEGENT Frangois (Nantes)
CREPIN Gilles (Lille)

BARBIER Jacques (Poitiers), C. 3
MALAFOSSE Michel, 3%

Porrout Dominique (Marseille), 3
HUGUIER Michel, O.

JAECK Daniel (Strasbourg), O. 3k
BAULIEUX Jacques (Lyon), O. 3
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2012. TraN BA HUY Patrice
2012. DUFIER Jean-Louis, 3%
2012. MARESCAUX Jacques, O, 3
2014. SAINT-JULIEN Jacques de (Armées), C, 3
2014. NORDLINGER Bernard, O, 3
2014. VALLANCIEN Guy, O, 3%
2014. VOUHE Pascal, O, 3
3¢me DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques. — 36

Section des sciences biologiques. — 26 + 4 émeérites

* 1983. LE MINOR Léon, O. 3%
1989. MONTAGNIER Luc, G. O. 3%
1990. BACH Jean-Frangois, C. 3%
* 1991. CAPRON André (Lille), O. 3
* 1994. DaviDp Georges,O. 3%
1995. RETHORE Marie-Odile,O. 3
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%
2001. VINCENT Jean-Didier, O. 3%
* 2002. NEZELOF Christian, &
2002. BAULIEU Etienne-Emile, G.O. 3
2003. NicoLas Jean-Pierre (Nancy), 3%
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 (Vandeeuvre-lés-Nancy), O. 3%
2008. MILGROM Edwin
2009. JOUANNET Pierre
2010. CAZENAVE Jean-Pierre (Strasbourg), 3
2013. MONTASTRUC Jean-Louis (Toulouse)
2014. LecOMTE Dominique, C. 3

* Membre émérite.
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Section des sciences pharmaceutiques. — 10 + 2 émérites

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

Section d’hygiéne, médecine préventive et épidémiologie. — 11 + 3 émerites

1987.
* 1988.
* 1991.

1991.

1998.

2000.

2002.

2007.

2008.
* 2008.

2012.

2013.

2014.

1983.
1987.
1996.
1997.
*2000.
2008.
2010.

* Membre émérite.
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BoOUDENE Claude, 3%
DIRHEIMER Guy (Strasbourg)
JoLy Pierre, C. 3%

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

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

4%m¢ DIVISION

Santé publique. — 33

LAVERDANT Charles, C. 3

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

GENTILINI Marc, G.O. 3%

FROTTIER Jacques

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

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

BRICAIRE Frangois, 3
RICHARD-LENOBLE Dominique (Tours), 3
JUILLET Yves, 3

Section des sciences vétérinaires. — 6 + 1 émérite

PiLeT Charles, C. 3%

RERAT Alain, O. 3

PARODI André-Laurent, O. 3%
BRUGERE-PI1COUX Jeanne, O. 3%
ROSSET Roland, 3

GIRARD Marc (Lyon)

LAPLACE Jean-Paul

123



Bull. Acad. Natle Méd., 2015, 199, n° 1, 119-133

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

* 1983. FLAHAUT Jean, O. 3%
1987. PicHOT Pierre
1991. CoPPENS Yves, G.O. 3%
* 1992, HILLEMAND Bernard (Rouen)
* 1997. VoisiN Cyr (Lille), 3%
1998. CaBroL Christian, C. 3%
2000. STEG Adolphe, G.O. 3%
2002. MILHAUD Gérard, O. 3%
*2000. HUREAU Jacques
*2009. GI1UDICELLI Claude- Pierre (Armées), C. 3%
2009. DENOIX DE SAINT MARC Renaud, G.C. 3
* 2010. NicoLas Guy, (Nantes) O. 3
* 2010. MARCELLI Aline, C. 3%
2010. OLIE Jean-Pierre, O. 3%
2011. DuBois Gérard (Amiens), 3%
2011. LE GALL Jean-Roger, 3
2012. MIcCHEL Jean- Pierre (Genéve)
2013. DEGos Laurent, O 3%
2014. BERGOIGNAN-ESPER Claudine, O 3%
2014. FALISSARD Bruno
2014. GERrRAUT Christian (Nantes), 3%

* Membre émérite.

MEMBRES CORRESPONDANTS

1™ DIVISION

Médecine et spécialités médicales. — 40 + 13 honoraires

* 1978. SANKALE Marc (Dakar), O. 3%

* 1978. TRAEGER Jules (Lyon), C. 3%
*1979. CABANEL Guy (Grenoble), C. 3

* 1983. BERTRAND Edmond (Marseille), O. 3%
* 1984, MoLiNA Claude (Clermont-Ferrand)
* 1989. TOURNIAIRE Jacques (Lyon)

* 1989. MONGIN Maurice (Marseille), O. 3%
* 1992, HoErNI Bernard (Bordeaux), 3

* 1993. DouURyY Paul (Paris), O.

* 1995. BouTtiN Christian (Marseille)

* 1998. VAGUE Philippe (Marseille)

* 2003. BaRrois Annie (Paris), O. 3%

*

Membre correspondant honoraire.
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*2003.
2004.
2004.
2005.
2005.
2005.
2006.
2006.
2006.
2006.
2007.
2007.
2007.
2008.
2008.
2008.
2008.
2009.
2009.
2009.
2009.
2009.
2009.
2010.
2012.
2012.
2012.
2013.
2013.
2013.
2013.
2013.
2013.
2014.
2014.
2014.
2014.
2014.
2014.
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SCHAISON Gérard (Paris), 3%
BeaNI Jean-Claude (Grenoble)
BRINGER Jacques (Montpellier), 3%
LiEoPHONTE Paul (Toulouse), 3¢
PoupoN Raoul (Paris)
DESNUELLE Claude (Nice)
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), 3
JAls Pierre (Bordeaux),
BOUCHARD Philippe, 3
GONTHIER Régis (Saint-Etienne)
Saoupi Nadir (Monaco), 3%
MOUREN Marie-Christine (Paris)
DEeMoLY Pascal (Montpellier)
LEGER Jean-Marc (Paris)
BRUNELLE Francis (Paris), 3%
GRrosBoIs Bernard (Paris)

BUFFET Catherine, (Paris)
GUILLEVIN Loic (Paris), 3
CRIBIER Alain (Rouen), 3%
KoMmAIDA Michel (Paris)
BASDEVANT Arnaud (Paris), 3
LAcoMBE Didier (Bordeaux)
BaGoT Martine (Paris), 3%
LAURENT Bernard (Saint-Etienne)
DEsNos Michel (Paris), 3

BLAY Jean- Yves (Lyon)
VIDAILHET Marie (Paris), &
LeBraNcHU Yvon (Tours)
KAHAN André (Paris)
HAISSAGUERRE Michel (Bordeaux)
DRrENO Brigitte (Nantes), 3%

LE CESNE Axel (Paris)

* Membre correspondant honoraire.
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2¢me DIVISION

Chirurgie et spécialités chirurgicales. — 35 + 9 honoraires

* 1982. DOUTRE Louis-Philippe (Bordeaux), O. 3
* 1987. POrRTMANN Michel (Bordeaux), 3%
* 1989. SorassoL Claude (Montpellier)
* 1989. THEVENET André (Montpellier), C. 3
* 1993. MINE Jean (Paris), C. 3k
* 1994, JUHAN Claude (Marseille)
*1996. COGNAT Michel (Lyon), 3%
1997. GERMAIN Michel (Paris)
1997. MERLE Michel (Nancy), 3
*1999. BLANC Bernard (Marseille)
1999. BENABID Alim-Louis (Grenoble), O. 3%
2004. CHAUVAUD Dominique (Paris), 3
2004. LIENHART André (Paris), %
*2005. MEYER Christian (Strasbourg) %
2006. MILLIEZ Jacques (Paris)
2007. GRAPIN-DAGORNO Christine (Paris)
2007. FUENTES Pierre (Marseille), 3
2008. VILLET Richard
20009. ARNE Jean-Louis (Toulouse)
20009. VILLE Yves (Paris)
20009. MANTION Georges (Besangon)
2010. BELGHITI Jacques (Paris), 3
2011. LACCOURREYE Ollivier (Paris)
2011. TRIBOULET Jean-Pierre (Lille)
2012. VITAL Jean-Marc (Paris)
2012. MASQUELET Alain-Charles (Paris)
2012. Boubpiema Karim (Rennes), 3
2013. Koskas Fabien (Paris)
2013. PEIX Jean-Louis (Lyon)
2013. PAVIE Alain (Paris), 3
2013. TROPET Yves (Besangon)
2013. MORVAN Gérard (Paris)
2013. CossoN Michel (Lille)
2013. BeNoit Gérard (Paris), 3%
2014. MICHOT Francis (Rouen)
2014. RICHARD Frangois (Paris), 3%
2014. JULIEN Henri (Armées), O 3%
2014. Durrau Hugues (Montpellier)

* Membre correspondant honoraire.
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2004.
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2009.
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2010.
2010.
2010.
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3¢me DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques. — 45

Sciences biologiques. — 30 + 14 honoraires

PIGUET Hubert (Rouen)

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

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

Ducos Jean (Toulouse), O. 3%

LELORD Gilbert (Tours), 3%
LOUBATIERES-MARIANI Marie- Madeleine (Montpellier)
Jami Jacques (Paris)

MicHEL-BRIAND Yvon (Besangon)

IMBs Jean-Louis (Strasbourg), %
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. %
HamoN Michel (Paris)

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

PRIVAT Alain (Montpellier), %

JAILLON Patrice (Paris), 3

BRICE Alexis (Paris)

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

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

DELPECH Marc (Paris)

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

DELMAS Vincent (Paris),

MAQUART Frangois-Xavier (Reims)

* Membre correspondant honoraire.
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2012.
2012.
2012.
2012.
2013.
2013.
2014.
2014.

*1990.
1991.
1991.
1992.
1994.
2000.
2003.
2003.
2003.
2007.
2007.
2007.
2008.
2010.
2010.
2011.
2011.
2012.
2013.
2014.

LR SR

* 1986.

1993.
* 1998.
*1999.
*2002.
*2003.

CARTIER-LACAVE Nathalie (Paris), 3
BoNNIN, Alain (Dijon), %

BiouLAC Bernard (Bordeaux)

ZITVOGEL Laurence (Paris), 3%

HAUET Thierry (Poitiers)

THEZE Jacques (Paris), 3%

GUEANT Jean-Louis (Vandceuvre-les-Nancy)
LE BiHAN Denis (Paris)

Sciences pharmaceutiques. — 15 + 6 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)
CHoisy Claude (Reims)

FIeT Jean (Paris)

MOREL Frangoise (Grenoble)
LAUNAY Jean-Frangois (Paris)
LHERMITTE Michel (Lille)

MASSON Patrick (La Tronche), 3
COUVREUR Patrick (Paris)
CAPRON Monique (Lille), O. 3%
Lev1 Yves (Paris)

Puisieux Alain (Paris)

JUNIEN Claudine (Paris), 3%
CYNOBER Luc (Paris)

FAVRE Gilles (Paris)

4*™ DIVISION

Santé publique. — 40
Hygiéne et épidémiologie. — 20 + 4 honoraires

DEBRY Gérard (Nancy), O. 3
DEsIEUX Jehan-Frangois (Paris), 3%
LEcLERC Henri (Lille)

REY Michel (Clermont-Ferrand)
Dumas Michel (Limoges)

RODHAIN Frangois (Paris), 3%

* Membre correspondant honoraire.
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SANCHO-GARNIER Hélene (Montpellier) 3
GESSAIN Antoine (Paris)
CHARPIN Denis (Marseille)
FLAHAULT Antoine (Paris)
CHOUTET Patrick (Tours)

SPIRA Alfred (Paris)

GRIMPREL Emmanuel (Paris)
BREART Gérard (Paris), 3%
ELEFANT Elisabeth (Paris)

Danis Martin (Paris)

MASCOET Jean-Michel (Nancy)
BERTRAND Dominique (Paris), 3%

Sciences vétérinaires. — 10 + 6 honoraires

DELATOUR Paul (Lyon)
MAGNoOL Jean- Pierre (Lyon)
DURAND Maurice (Tours), %
BazIN Hervé (Paris)

MASSE Roland (Paris)
RouUssEAU Jean-Paul (Paris)
BouLouls Henri-Jean (Paris)
GUILLOT Jacques (Paris)
DENoIX Jean- Marie (Paris)
CHARLEY Bernard (Paris)
ZIENTARA Stéphan (Paris)
KRIEF Sabrina (Paris)

VIVIER Eric (Marseille)
MALBERT Charles-Henri (Saint-Gilles)

Médecine sociale. — 10 + 2 honoraires

RossiGNoOL Claude (Paris), O. 3%
GouAzE André (Tours), C. 3%
CARLI Pierre (Paris), O. 3
JARDE Olivier (Amiens)

LuDEgs Bertrand (Strasbourg), 3%
SERRIE Alain (Paris), 3%

Dusors Bruno (Paris), 3%

VELLAS Bruno (Toulouse), O. 3
Lejoyeux Michel (Paris), O. &

* Membre correspondant honoraire.
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1980.
1993.
2001.
2002.
2003.
2003.
2004.
2005.

1991.
2003.
2003.
2006.
2009.
2009.
2010.
2010.
2012.

1983.
1997.
2003.
2004.
2006.
2006.
2011.
2014.
2011.
2011.
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MEMBRES ASSOCIES ETRANGERS

1™ DIVISION

Médecine et spécialités médicales. — 10

GUILLEMIN Roger (La Jolla), C.3%
LENFANT Claude (Bethesda)
FrACKOWIAK Richard (Londres)
ARCHANE Moulay Idriss (Rabat), O. 3
LEFEBVRE Pierre (Li¢ge)

SAFAVIAN Alain Abbas (Téhéran)
P1saAREV Mario Alberto (Buenos Aires)
SCHLONDORFF Detlef (Munich)

2°m¢ DIVISION
Chirurgie et spécialités chirurgicales. — 10

StarzL Thomas (Pittsburgh)

DimmorouLos Constantin (Athénes), 3%
DURAN-SACRISTAN Hipélito (Madrid)

FARAH Pierre (Beyrouth), 3%

Hu Shengshou (Pékin)

Avcl Cavit (Istanbul)

BUCKBERG Gerald (Los Angeles)

PitaANGUY Ivo (Rio de Janeiro), O. 3k
CORDOVA VILLALOBOs José Angel (Mexico) 3¢

3°me DIVISION
Sciences biologiques et pharmaceutiques. — 10

CHADLI Amor (Tunis), O. 3

GODFRAIND Théophile (Louvain)

HEMKER Hendrik Coenraad (Maastricht), O. 3%
MEULDERS Michel (Louvain)

OLLIARO Piero (Genéve)

SELA Michael (Rehovot, Israél), O. 3

CHEN Saijuan (Shanghai)

BOUSKELA Eliete (Rio de Janeiro)

TAMRAZ Jean (Beyrouth)

CAO Xuetao (Pekin)
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4°me DIVISION
Santé publique. — 10

2001. DOHERTY Peter C. (Memphis)

2003. ZENG Yi (Pékin)

2003. CosTA E SILVA Jorge Alberto (Rio de Janeiro), 3
2007. GOVAERTS André (Bruxelles)

2007. PLOTKIN Stanley (Pennsylvanie), 3

2010. PioT Peter (Londres)

2010. ZERHOUNI Elias (Columbia), 3%

2010. GANTEN Detlev (Berlin)

2011. PASTORET Paul-Pierre (Fontin)

2013. PETO Sir Richard (Oxford)

MEMBRES CORRESPONDANTS ETRANGERS
1™ DIVISION

Médecine et Spécialités médicales. — 25

1981. Voripis Eftihios (Athénes), C. 3
1984. BERGERON Michel (Montréal)
1989. BERBICH Abdellatif (Rabat), C. 3
1992. BLAHOS Jaroslav (Prague), O. 3
1992. MouLoprouLos Spyridon (Athénes)
1996. PERRET Claude (Lausanne)
1996. LaMpouar-Bouazzaoul Naima (M™) (Rabat)
2004. AKATCHERIAN Carlo (Beyrouth), 3%
2004. MICHAUX Jean-Louis (Louvain)
2005. KHROUF Naima (Tunis)
2005. BEN MAiz Hédi (Tunis), 3
2006. IwaTA Makoto (Tokyo)
2007. KEDDARI Mostefa (Alger)
20009. POIARES BAPTISTA Antonio (Coimbra)
20009. LEvy Emile (Québec)
2010. Hassa3-HASSOUNI Najia (Rabat)
2011. SALVOLINI Ugo (Ancona)
2011. COKKINOS Dennis (Athénes)
2012. BALIGADOO Soorianarain (Port-Louis)
2014. CHEN NAN (Shanghai)

2¢me DIVISION

Chirurgie et Spécialités chirurgicales. — 25

1974. KouzINE Mikhail (Moscou)
1981. Y ANGNI-ANGATE Antoine (Abidjan), O. 3%
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1991. PaLac1os Y CARVAJAL José de (Madrid)
1994, FOIDART Jean- Michel (Liége)
2005. ALIHONOU Eusébe (Cotonou), O. i
2006. COPELAND Jack (Tucson)
2007. KoOUMARE Abdel Karim (Bamako), 3%
2009. PavoMmBo Domenico (Génes), 3%
2012. ZLITNI Mongi (Tunis)
2012. PauLos Jaime (Santiago du Chili)
2013. BEYERSDORF Friedhelm (Fribourg)
2013. Popgscu Irinel (Bucarest), O. 3%
2013. CLAVIEN Pierre-Alain (Zurich)
2014. Da1 Kerong (Shanghai)
2014. ATLEM Amar (Alger)
2014. Poprkov Dmitry (Kourgan)

3¢me DIVISION

Sciences biologiques et pharmaceutiques. — 30

Sciences biologiques. — 20

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

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

1997. Fusiki Norio (Fukui, Japon)

1997. ROSENBLATT David (Montréal)

1999. THESLEFF Stephen (Lund, Suéde)

1999. BALERIAUX Danielle (Bruxelles)

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

2007. DoumMBo Ogobara (Bamako), 3

2009. DANIEL RIBEIRO Claudio Tadeu (Rio de Janeiro)
20009. RuUAN Changgeng (Jiangsu)

2009. CUNNANE Stephen (Sherbrooke)

2010. DE GiroLam1 Umberto (Boston)

2011. CHAABOUNI-BOUHAMED Habiba (Tunis)
2013. GoMEL Victor (Vancouver)

Sciences pharmaceutiques. — 10

1984. MOLLE Leopold (Bruxelles)
1991. HEeusGHEM Camille (Liege)
2007. ANGENOT Luc (Liége)
2008. ZR1BI Mohamed (Sfax)
2008. OgscH Franz (Mayence)
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2008. ParapoPOULOS Vassilios (Montréal)
2008. ADAM Albert (Montréal)
2011. DELVIN Edgard (Montréal)
2013. TURGEON Jacques (Montréal)
2014. Su Ding-Fang (Shanghai)
4%me DIVISION

Santé publique — 20

Hygiéne, médecine préventive, épidémiologie. — 10

1982. BENALLEGUE-NOUREDDINE Aldjia (Alger)
1991. MURRAY John (San Francisco)

20009. DiaLLo Dapa Aly (Bamako)

2011. TsHiLoLo Léon (Kinshasa)

2012. DIAGNE Ibrahima (Saint-Louis)

Sciences vétérinaires. — 6

2007. CHOMEL Bruno (Davis, California)
2007. DakkAK Allal (Rabat), 3

2007. CockEeRELL Gary L. (Grand Junction)
2013. MANOLESCU Nicolae (Bucarest)

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 I’Académie nationale
de médecine

L’Académie nationale de médecine décerne chaque année plus de cinquante prix.
Leur dotation est variable mais plusieurs prix dépassent un montant de
20 000 euros.

Certains prix sont orientés selon les volontés des donateurs vers des domaines
déterminés, d’autres sont destinés a récompenser ou encourager des recherches dans
le domaine des sciences médicales, pharmaceutiques ou vétérinaires sans que le
théme en soit délimité.

Les prix portent souvent les noms des bienfaiteurs qui ont légué a I’Académie le
patrimoine nécessaire a leur création.

L’attribution d’un prix confére le titre de Lauréat de ’Académie nationale de
médecine.

MODALITES D’ ATTRIBUTION

Les candidatures aux prix de I’Académie nationale de médecine doivent parvenir au
Secrétariat chargé des Prix entre le 15 novembre et le 15 février. Aprés cette date, les
candidatures ne seront plus regues et les dossiers déja déposés ne pourront plus étre
modifiés ni complétés.

Pour étre prise en considération, toute candidature adressée sur papier libre au
Président de I’Académie doit comporter : nom, prénom, date de naissance, adresse,
exposé du travail en langue frangaise, curriculum vitae ainsi que les tirés a part des
publications du candidat portant sur le sujet justifiant la candidature, éventuellement
en langue anglaise.

L’ensemble du dossier doit étre déposé ou envoyé en deux exemplaires au Secrétariat
chargé des Prix de ’Académie, 16 rue Bonaparte, 75272 Paris Cedex 06.

Le candidat désignera le ou les prix qu’il sollicite (nota bene : 'usage veut que
le candidat se porte candidat pour deux prix maximum, si possible de la méme
catégorie parmi les trois existantes, avec un ordre de préférence si deux prix
sont choisis ).

Sauf sile candidat exprime son opposition, le jury se réserve la possibilité d’orienter
le candidat sur un autre prix.
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Les candidats ayant obtenu un prix de I’Académie dans les cinq années précédentes ne
pourront pas déposer une nouvelle demande.

Les propositions des 3 jurys — prix généraux, prix de médecine, prix de chirurgie
et cancérologie — chargés d’analyser les candidatures sont présentés pour appro-
bation de I’Académie en comité secret avant le 1°" juillet.

Les montants des prix indiqués ci-dessous peuvent étre ajustés en fonction des
disponibilités budgétaires.

Les Mémoires (manuscrits et imprimés) sont conservés par la bibliothéque de
I’Académie.

LISTE THEMATIQUE DES PRIX
(Décision du Conseil d’administration du 26 novembre 2012)

Prix proposés tous les ans ou tous les deux ans

PRIX GENERAUX

SUBVENTION DE L’ACADEMIE NATIONALE DE MEDECINE —
Legs regroupés : DEBEIRE (1951), FARABEUF (1956), LAGRANGE (1961),
BARATZ (1965), DAVIS (1981), COLLERY (1987) — (DANM 1974) — Annuelle
— 20000 €.

PRIX DE L’ACADEMIE NATIONALE DE MEDECINE — Annuel — 30 000 €
— Partage interdit.
Destiné a encourager tout travail ou recherche jugé digne par I’ Académie.

PRIX JANSEN — (DANM 17.2.1938) — Annuel — 10 000 €.
Destiné a encourager tout travail ou toute recherche jugé digne par I’ Académie.

PRIX DU MINISTERE DE LA JEUNESSE ET DES SPORTS — (DANM
9.3.1954) — Annuel — / 525 € - Partage interdit.

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

Sont admis & concourir, les docteurs en médecine, a I’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 —
(DANM 19.4.1960) — Annuel — 2 500 €.
Ce prix est destiné a encourager la recherche scientifique.
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PRIX ALBERT SEZARY — (DANM 25.6.1976) — Deux prix annuels de 7 500 €
— Partage interdit.

— T'un destiné a récompenser un jeune médecin digne d’intérét ;

— Tl’autre destiné a récompenser un jeune chercheur digne d’intérét.

PRIX DRIEU-CHOLET — (DANM 29.6.1986) — Biennal — Année paire —
30000 €.

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.

PRIX ELOI COLLERY — (DANM 22.6.1987) — Annuel — 40 000 €.
Destiné a la recherche médicale.

PRIX MAURICE-LOUIS GIRARD — (DANM 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 Uattribution du prix devront étre portés a la connaissance de I’ Académie.

PRIX ELISABETH TAUB — (DANM 24.6.1994) — Biennal — Année impaire —
30 000 € —Partage interdit.

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 l'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 — (DANM 14.10.1994) — Biennal — Année impaire —
1 500 € — Partage interdit.

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 francaise. Ce prix est ouvert aux membres des
professions de la santé, du travail, de I'éducation et du droit.

PRIX JACQUES SALAT-BAROUX — (DANM 27.10.2003) — Biennal — Année
paire — 7 500 € — Partage interdit.

Destiné a la promotion des travaux cliniques et scientifiques dans le domaine de la
reproduction humaine.

PRIX EDOUARD BONNEFOUS — DANM 29.10.2007) — Biennal — Année
impaire — 5 000 € — Partage interdit.

Pour récompenser tous travaux sur I'environnement et ses conséquences sur la santé
humaine.

137



Bull. Acad. Natle Méd., 2015, 199, n° 1, 135-141

PRIX ALIMENTATION NUTRITION — Legs regroupés : Hugues GOUNELLE
DE PONTANEL (1972), Pierre et Céline LHERMITE (1981) — (DANM
23.04.2012) — Biennal — Année paire — I 525 € — Partage interdit.

Destiné a récompenser des études originales sur I'alimentation et la nutrition humaine
et animale.

PRIX DE MEDECINE

PRIX ACHARD-MEDECINE — Legs regroupés : FAUCONNIER (1936),
C. ACHARD (1946), J. PERREAU (1947), SOUQUES (1947), R. et J. LEVY-
BRICKER (1954), BATEL-ROUVIER (1956), J. RENAULT (1956), MILLER-
U.MLL (1969) — Biennal — Année paire — 860 € — Partage interdit.

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

PRIX LEON BARATZ, DOCTEUR DAROLLES — (DANM 26.11.2012) —
Biennal Année paire — 1 060 €.

Destiné a récompenser des chercheurs ayant publié des résultats ou des ouvrages
scientifiques particuliérement intéressants.

PRIX ETIENNE CHABROL — (DANM 18.5.1971) — Biennal — Année impaire
— 300 €.

Au meilleur travail consacré a linsuffisance hépatique de !'enfance, dans les deux
années précédentes.

PRIX DE CARDIOLOGIE LIAN-ESCALLE, JEAN DI MATTEO — (DANM
26.11.2012) — Biennal — Année paire — [ 460 €.
Destiné a récompenser un travail important sur les maladies du ceeur ou des vaisseaux.

PRIX AUGUSTE SECRETAN — (DANM 31.1.1975) — Annuel — 4 900 €.
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 — (DANM 4.4.1975)— Biennal— Année impaire — 580 €.
A Pauteur de travaux de pharmacodynamie ou de pathologie exotique.

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

Destiné a celui qui aura trouvé le moyen de soulager ou d’atténuer la souffrance
physique humaine.

PRIX DESCHIENS — (DANM 21.7.1980) — Annuel — 640 € — Partage interdit.
A des travaux relatifs aux maladies infectieuses ou parasitaires.

PRIX DE NEUROLOGIE VICTOR ET CLARA SORIANO, HENRI BARUK —
(DANM 26.11.2012) — Biennal — Année impaire — 655 €.

Prix destiné a récompenser les auteurs de travaux originaux dans le domaine de la
neurologie.
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PRIX AIMEE ET RAYMOND MANDE — (DANM 6.7.1987) — Annuel —
20000 €.

Destiné a encourager la recherche et le traitement de la maladie de Parkinson ou de la
leucémie chronique.

PRIX LUTTE CONTRE L’ALCOOLISME — (DANM 7.10.1991) — Annuel —
7 500 € — Partage interdit.

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

PRIX LUTTE CONTRE LE TABAGISME — (DANM 4.10.1993) — Annuel —
7 500 € — Partage interdit.

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

PRIX JACQUES MIROUZE-SERVIER — (DANM 28.2.1994) — Biennal —
Année impaire — 4 575 €.

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

PRIX SERGE GAS — (DANM 17.6.1994) — Annuel — 600 €.
Destiné a récompenser un travail de médecine sociale.

PRIX IDS SANTE - (DANM 24.11.2008) — Annuel — 2 000 € — Partage interdit.
Destiné récompenser tous travaux portant sur des solutions numériques ou digitales
dans le domaine de la santé.

PRIX REFERENCE SANTE — (DANM 2.2.2009) — Annuel — 5000 €.
Destiné a encourager ou récompenser tous travaux portant sur la santé publique.

PRIX D’HISTOIRE DE LA MEDECINE DE LA SOCIETE D’HISTOIRE DE
LA MEDECINE ET DE L’ACADEMIE NATIONALE DE MEDECINE —
(DANM 28.10.2013) — Annuel — 7 000 €.

Destiné a récompenser un ouvrage consacré a Ihistoire de la médecine.

PRIX DE CHIRURGIE, SPE:]CIALITES CHIRURGICALES,
CANCEROLOGIE

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

Destiné a récompenser un jeune chirurgien de nationalité francaise s’adonnant a la
recherche, de préférence en anatomie pathologique.

PRIXHENRIMONDOR —(DANM 29.1.1970)— Biennal— Année paire—900 €.
A un travail scientifique en rapport avec les urgences chirurgicales.
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PRIX EMILE DELANNOY-ROBBE — (DANM 11.4.1991) — Annuel —
20 000 € — Partage interdit.

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

PRIX D’UROLOGIE — Legs regroupés : CORDIER (1949), J.-E. MARCEL
(1975). — (DANM 12.10.1992) — Annuel — / 100 € — Partage interdit.
Destiné a encourager ou récompenser un travail urologique.

PRIX RAYMONDE DESTREICHER (DANM 12.10.2005) — Annuel — 7 500 €.
Destiné a encourager ou a récompenser un chercheur ou un groupe de chercheurs pour
un travail ayant trait a la médecine des yeux.

PRIX PROSPER VEIL — (DANM 1.3.1990) — Annuel — 7 500 € — Partage
interdit.

Destiné a aider un étudiant en ophtalmologie ou en médecine ou encore un médecin
chercheur digne d’intérét et de mérite.

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

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

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

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

PRIX PAUL MATHIEU — (DANM 14.3.1972) — Annuel — 3 500 €.
A des recherches, des ouvrages ou des organismes ayant pour but la lutte contre les
tumeurs malignes.

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

PRIX BERTHE PEAN, ANTOINE ET CLAUDE BECLERE — (DANM
26.11.2012) —Biennal — Année impaire — 940 €.

Récompense des travaux de recherche sur la cancérogenése et les traitements des
cancers.

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

Récompensera un savant ou un chercheur francais pour son travail dans la lutte contre
le cancer exclusivement. Si le cancer est jugulé, le prix s’appliquera a un autre fléau.
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PRIX GALLET ET BRETON — (DANM 13.12.1985) — Annuel — 20 000 € —
Partage interdit.

Destiné a récompenser ou aider un travail personnel ou réalisé par un groupe, concer-
nant des recherches ou des progreés techniques ou thérapeutiques, relatifs a la cancéro-
logie.

PRIX CANCER — Legs regroupés : G. ROUSSY (1972), Y. FOULLEY (1972) —
(DANM 12.10.1992) — Annuel — 1 000 € — Partage interdit.
Destiné a encourager ou récompenser des travaux dans le domaine du cancer.

AUTRE PRIX

PRIX MICHEL NOURY — (DANM 5.6.1980) — 15 245 € — Attribué une seule
fois, non partagé.

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 JEAN BERNARD

Créé dans le cadre de la Journée du livre pour honorer une ceuvre littéraire sur la
médecine, il est décerné par un jury comprenant des membres de I’Académie
nationale de médecine, des membres de I’Académie frangaise, un membre de la
famille de Jean Bernard, des représentants de 1’ Association des écrivains-médecins
et un libraire.

11 est remis au cours de la Séance solennelle.
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~ ACTES ,
DE L’ACADEMIE NATIONALE DE MEDECINE

Séance du mardi 6 janvier 2015

Présidence de M. Yves LOGEAIS, président 2014,
et de M. Jean-Yves LE GALL, président 2015

ORDRE DU JOUR

Election
Du Secrétaire adjoint : art.11 du Réglement
Candidat : M. Jean-Frangois ALLILAIRE
Allocutions

Allocution du Président sortant, par Yves LOGEAIS
Allocution du Secrétaire perpétuel sortant, par Raymond ARDAILLOU

Allocution du Président pour ’année 2015, par Jean-Yves LE GALL

Conférence invitée

Quel exercice pour la médecine en 2030 ? par Jean de KERVASDOUE (Professeur
au Conservatoire national des arts et métiers — Membre de I’Académie des
technologies).
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CREATION D’UN GROUPE DE TRAVAIL

Le Professeur Marc GENTILINI propose la création d un groupe de travail sur
« Les faux médicaments et les dispositifs médicaux falsifiés ». Ce groupe serait
rattaché a la Commission IT (Thérapeutique et pharmacologie — Toxicologie).
Cette proposition a été votée a I'unanimité.

ELECTIONS

L’ordre du jour appelle I’élection du Secrétaire adjoint pour un mandat de quatre ans
conformément a I’article 11 du Réglement.

M. Jean-Frangois ALLILAIRE est le seul candidat.

Il est procédé a un tour de scrutin qui donne les résultats suivants :

nombre de votants : 90
suffrages exprimés : 86
majorité (absolue) : 44
M. ALLILAIRE 83
Bulletins blancs marqués d’1 croix 3
Bulletins nuls _4

90

M. Jean-Frangois ALLILAIRE, ayant obtenu la majorité absolue des suffrages expri-
més, est proclamé élu secrétaire adjoint de I’Académie nationale de médecine pour
un mandat de quatre ans.
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Séance du mardi 13 janvier 2015

Présidence M. Jean-Yves LE GALL, président

ORDRE DU JOUR

Eloge de M. Jean-Daniel PicArRD (1927-2013) par Jean NATALI T, Emmanuel Alain
CABANIS.

Présentation et vote du communiqué

Pourquoi ’'Hépital d’Instruction des Armées du Val de Gréce ne doit pas étre
fermé ! par Claude-Pierre GIUDICELLI.

Séance dédiée aux muscles
Organisateur : Michel FARDEAU

Introduction par Michel FARDEAU (Institut de myologie, Hopital de la Pitié-
Salpétriere. Membre de I’Académie des sciences).

Conférence invitée

Régulation des cellules souches du muscle par Margaret BUCKINGHAM (Dépar-
tement de Biologie du Développement et Cellules Souches, CNRS URA2568,
Institut Pasteur, Paris — Membre de I’Académie des Sciences).

Communications

Diversité des fibres musculaires squelettiques, role des homéoprotéines Six par
Pascal MAIRE (Développement, Génétique et Physiopathologie musculaires,
Institut Cochin).
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Immortalisation des cellules musculaires par Vincent MoOULY et par Gillian
BuUTLER-BROWNE (UPMC/INSERM UMRS974, CNRS FRE 3617, Institut de
Mpyologie, Paris).

NECROLOGIE

Le Président annonce le décés survenu a Paris le 20 décembre 2014 du Professeur
Monique AsTIER-DuUmas, membre correspondant dans la 4° division, section hygiéne et
épidémiologie.

Jai le regret de vous faire part du déces de notre consceur Monique ASTIER-
Dumas, membre correspondant, le 20 décembre 2014, a ’age de 84 ans.

Apres sa thése, dirigée par le Professeur Trémoliéres et portant sur ’alimen-
tation parentérale, elle entre dans I'industrie pharmaceutique et devient paral-
Ielement assistante a temps partiel au Centre de recherches Foch (Centre de
recherches cliniques et biologiques sur la nutrition de ’homme dirigé alors
par le Professeur Gounelle de Pontanel).

En 1969, elle intégre '’INSERM et prend la direction du Centre Foch.

Spécialiste de la nutrition et en particulier de la transformation des produits
nutritifs par I'industrie agro-alimentaire, auteur d’une centaine de publications,
elle avait exercé ses activités dans de nombreuses instances officielles telles que :

— le Conseil supérieur d’hygiéne publique

— le Conseil national de I’alimentation

— la Commission interministérielle de la parapharmacie.

Elle avait regu de I’Académie de Médecine :

— une médaille de bronze en 1963
— une médaille de vermeil en 1981
— le prix Henri Martel en 1973.

Elue membre correspondant de I'Ile de France pour la division d’hygiéne
en 1990, elle avait accédé a ’'Honorariat en 1999.

Membre de I’Ordre National du Mérite.
Membre du Mérite Agricole.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

Le ministére de I’éducation nationale, de ’enseignement supérieur et de la recherche
adresse I’arrété en date du 18 décembre 2014 approuvant 1’élection de M. Pierre
BEGUE, pour I'année 2015, en qualité de vice-président de I’Académie.
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Le Pr Gérard DuBois informe qu’il a été auditionné au Sénat le jeudi 8 janvier 2015
par M. Jean Desessard, rapporteur, en vue de ’examen de la proposition de loi
autorisant I'usage controlé du cannabis.

Le Pr Christian MEYER (Strasbourg), membre correspondant dans la 2° division,
chirurgie et spécialités chirurgicales, sollicite son honorariat.

Le Pr Frangoise MOREL (Grenoble), membre correspondant dans la 3¢ division,
section des sciences pharmaceutiques, renouvelle sa candidature au titre de membre
titulaire dans cette méme section.

Le Pr Vincent DELMAS (Paris), membre titulaire dans la 3° division, section des
sciences biologiques, pose sa candidature au titre de membre titulaire dans cette
méme section.

Le Pr Yves Le Bouc (Paris), membre correspondant dans la 3° division, section
des sciences biologiques, pose sa candidature au titre de membre titulaire dans
la 3° division, section des sciences biologiques.

Le Dr Eric LErOY (Toulouse) pose sa candidature au titre de membre correspondant
dans la 4° division, section des sciences vétérinaires.

Le Pr Brigitte DrRENO (Nantes) remercie pour son élection au titre de membre
correspondant dans la 1°° division, médecine et spécialités médicales.

Parution au Journal Officiel du 3 janvier 2015 du décret en date du 31 décembre 2014
portant approbation de I’élection de M. Pierre-Frangois Plouin en qualité de
membre titulaire dans la 1% division, médecine et spécialités médicales.

Parution au Journal Officiel du 9 janvier 2015 du décret en date du 7 janvier 2015
portant approbation de 1’élection de M. Christian Géraut en qualité de membre
titulaire dans la 4° division, section médecine sociale et membres libres.
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Séance commune de I’Académie des sciences,
de I’Académie nationale de pharmacie
et de I’Académie nationale de médecine
du mardi 20 janvier 2015

Co-Présidence de M. Jean-Yves LE GALL, président de I’ Académie nationale de médecine
de M. Jean-Luc DELMAS, président de I' Académie nationale de pharmacie
de M. Bernard MEUNIER, président de I’ Académie des sciences
a I’Académie nationale de médecine

ORDRE DU JOUR

Accueil par les présidents des Académies

Jean-Yves LE GaLL, Académie nationale de médecine
Jean-Luc DrLMas, Académie nationale de pharmacie
Bernard MEuNIER, Académie des sciences

Modérateur : Daniel MANSUY

Les études de toxicologie préclinique/Toxicologie prédictive
Philippe DeTiLLEUX — (Sanofi-Aventis)

Les défis de la toxicité idiosyncratique
Francois BaLLeT, (Medicen, Campus Paris-Saclay)
Modérateur : Alain BERDEAUX

Les nouveaux outils de la prédictivité
Philippe Maniver, (GHU St Louis-Lariboisiére — F. Widal)

Discussion

La pharmacogénomique, le polymorphisme génétique
Philippe BEaunk, (Inserm/Université Paris Descartes)
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Modérateur : Jean-Paul Giroup

Quelles legons tirer des grandes affaires récentes de pharmacovigilance ?

Jean-Louis MonTasTrUC, (CHU Toulouse)

La sécurité du médicament chez la femme enceinte

Elisabeth ELirant, (Centre de référence sur les Agents Tératogénes, Hopital Armand
Trousseau)

L’évaluation de la sécurité du médicament en vie réelle : intérét de la pharmaco-
épidémiologie
Bernard Bicaup, (CHU Bordeaux)

Communiquer sur la sécurité des médicaments

Table ronde
Modérateur : Yves JUILLET

Participants :

Gilles Bouvenor, (Académie nationale de médecine)

Jacques BErNARD, (Président de Maladies Rares Info Services, membre du CA de
PANSM)

Jean-Francgois LEMOINE, (médecin, Journaliste)

Jean-Louis TouraINE, (Médecin, député de la Troisieme circonscription du Rhone)

Conclusion
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Séance du mardi 27 janvier 2015

Présidence de M. Jean-Yves LE GALL, président

ORDRE DU JOUR

Eloge de M. Roger NORDMANN (1926-2014) par Jacques-Louis BINET.

Vote

Eméritat de M. Raymond BASTIN, membre titulaire dans la 1% division,
médecine et spécialités médicales.

Eméritat de M. Daniel BoNTOUX, membre titulaire dans la 1% division,
médecine et spécialités médicales.

Présentation des statuts de I’ Académie par Daniel COUTURIER

Séance dédiée :
« Controle de la progression tumorale dans les sarcomes »
Organisateur : Jean-Yves Bray

Communications

De 1a pathologie a la pathologie moléculaire : nouvelles nosologies par Jean-
Michel CoinDRE (Institut Bergonié, Centre régional de Lutte Contre le Cancer
de Bordeaux et du Sud-Ouest).

Oncogenése des sarcomes — des translocations a 'ICGC (International Cancer
Genome Consortium) par Olivier DELATTRE (Directeur délégué a la recherche
biomédicale du Centre de Recherche de I’Institut Curie, Paris).
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Identification des voies de signalisations essentielles a la progression tumorale
dans les sarcomes : impact thérapeutique par Jean-Yves BLaY (Centre de recher-
che en cancérologie de Lyon, équipe 11, Centre Léon Bérard, Lyon).

Présentation d’ouvrage

Siddahartha MuJHERKE — L’empereur de toutes les maladies : Une biographie du
cancer. Paris : Flammarion, 2013. Présentation faite par Jacques ROUESSE.

NECROLOGIE

Le Président annonce le décés survenu a Rabat (Maroc) le 1°* janvier 2015 du
Professeur Abdellatif BersicH, membre correspondant étranger dans la 1° division,
médecine et spécialités médicales.

Jai le regret de porter a votre connaissance le décés du professeur Abdellatif
Berbich, Correspondant étranger de la premicre Division, survenu a Rabat, le
1 janvier 2015.

Abdellatif Berbich était né a Rabat en 1934 et faisait partie de la premicre génération
de médecins marocains.

Apres des études a Montpellier ou il obtient son Doctorat en médecine en 1961,
il devint I’éléve du Professeur Hamburger et se spécialisa en réanimation médicale.

De retour au Maroc en 1964, il devint Chef de service de Réanimation médicale de
I’Hopital Avicenne de Rabat. Nommé Maitre de conférence en 1967, Professeur
titulaire en 1972, il fut Doyen de la Faculté de médecine de 1969 a 1974, Membre de
I’Académie du Royaume du Maroc puis Secrétaire perpétuel de cette Académie
depuis 1982.

Ses travaux ont touché de nombreux domaines : splénomégalies, ictéres graves de la
femme enceinte, la parasitologie, la toxicologie, 'immunologie et les problémes de
santé publique. Surtout, il dirigea la premiére opération de transplantation rénale
au Maroc en 1968 et créa le premier centre d’hémodialyse par rein artificiel en 1976.

Membre de plusieurs Sociétés internationales dont la Société Frangaise de Néphro-
logie, la Société Médicale des Hopitaux de Paris, la Société Frangaise de Médecine
Interne, il était titulaire de nombreuses décorations ; il était notamment Comman-
deur de I’Ordre du Trone et Commandeur dans ’Ordre de la Légion d’Honneur.

CORRESPONDANCE OFFICIELLE

M™¢ Geneviéve F1orAsO, Secrétaire d’Etat chargée de I'enseignement supérieur et
de la recherche, adresse ses sincéres félicitations au Pr Jean-Yves Le Gall a ’occasion
de son élection a la présidence de I’Académie de médecine.
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M™¢ Geneviéve FIorRASO, Secrétaire d’Etat chargée de I’enseignement supérieur et
de la recherche, adresse ses sinceéres félicitations au Pr Daniel Couturier a ’occasion
de son élection comme Secrétaire perpétuel.

CORRESPONDANCE NON OFFICIELLE

M™¢ Laurence TIENNOT-HERMENT, Présidente de ’AFM-Téléthon, adresse en son
nom et au nom de son conseil d’administration, ses vives félicitations au Pr Jean-
Yves Le Gall a I’occasion de son élection a la présidence de I’Académie de médecine.

M™¢ Sophie Louver, M&S Conseil, invite le Président de 1’Académie aux
5% Rencontres parlementaires pour la Santé au travail qui se tiendront le
mardi 3 février prochain a la Maison de la Chimie (Paris 7°) sur le théme : « Bien-&tre
au travail : un enjeu de compétitivité ».

Le Pr Christian GERAUT a accepté de représenter " Académie.

M. Bernard BiGcor, Administrateur général du CEA, remercie pour I’envoi du
rapport sur les travaux du site du Fort de Vaujours.

M. Patrick HousskL, Directeur du Groupe hospitalier Cochin — Broca — Hotel-
Dieu, remercie pour I’envoi du communiqué relatif a la fermeture de I’'Hopital du
Val de Grice et adresse une dépéche de I’Agence Hospimedia publiée le 21 janvier.

Le Pr Frangois-Xavier MAQUART (Reims), membre correspondant dans la 3¢ divi-
sion, section des sciences biologiques, renouvelle sa candidature au titre de membre
titulaire dans cette méme section.

Le Pr Patrick CouvrReuRr (Chatenay-Malabry), membre correspondant dans la 3°
division, section des sciences pharmaceutiques, renouvelle sa candidature au titre de
membre titulaire dans cette méme section.

Le Pr Jacques BELGHITI (Paris), membre correspondant dans la 2° division, chirurgie
et spécialités chirurgicales, pose sa candidature au titre de membre titulaire dans
cette méme division.

Le Pr Antoine GESSAIN (Paris), membre correspondant dans la 4° division, section
hygiene et épidémiologie, pose sa candidature au titre de membre titulaire dans cette
méme section.

Parution au Journal officiel du 14 janvier 2015 du décret en date du 12 janvier 2015
portant approbation de I’élection de M. Pascal VOuHE en qualit¢ de membre
titulaire dans la 2° division, chirurgie et spécialités chirurgicales.
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EMERITAT

M. Raymond BASTIN, membre titulaire dans la 1 division, médecine et spécialités
médicales, est admis a faire valoir ses droits a I’éméritat.

M. Daniel BonToUX, membre titulaire dans la 1% division, médecine et spécialités
médicales,, est admis a faire valoir ses droits a ’éméritat.
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RECOMMANDATIONS AUX AUTEURS

La longueur des textes ne doit pas dépasser 10 pages dactylographiées en Times New
Roman, taille des caractéres 12, interligne simple (figures, tableaux, références
inclus).

Le bulletin s’adressant a des lecteurs qui, pour la plupart, ne sont pas des spécialistes
du théme retenu, Pintroduction doit : donner les informations nécessaires et suffi-
santes a la compréhension de la suite de I’article ; exposer 'intérét spécifique du
travail.

Les références doivent répondre aux normes internationales (dites « Convention de
Vancouver »), ¢’est-a-dire étre appelées suivant I’ordre d’apparition dans le texte.

En assurant le respect des consignes aux auteurs, le questionnaire disponible dans
les « consignes détaillées » sur le site internet de I’Académie permettra de réduire les
délais de publication de votre travail.

Nous vous remercions d’avance de suivre scrupuleusement ces recommandations.

Avant d’entreprendre la rédaction de leur texte, les auteurs sont invités
a se procurer les « Consignes détaillées », sur le site internet de I’Académie :
http://www.academie-medecine.fr/articles-du-bulletin/
ou 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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