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a maladie osseuse de

Paget est une dysplasie

osseuse qui nous est a la
fois familiere et mystérieuse.
Nous savons I"évoquer devant
des symptomes cliniques ostéo-
articulaires, une complication
neuro-orthopédique, devant
une élévation isolée des phos-
phatases alcalines ou une ano-
malie radiographique de
découverte fortuite [1].
Des investigations complémen-
taires biologiques sont alors
nécessaires pour la conduite du
traitement : indications, choix de
la molécule, suivi de son effica-
cité. La mesure du taux des
phosphatases alcalines totales
est un marqueur qui suffit dans
I'immense majorité des cas pour
juger de I'activité du remode-
lage et I’hydroxyprolinurie n’est
en pratique plus mesurée. On
doit aussi s’assurer de la norma-
lité de la fonction rénale. Une
scintigraphie osseuse « corps
entier» initiale est indispensable
pour juger de |'extension et des
localisations a risque (crane,
rachis, articulations portantes...),
avec des radiographies limitées
aux sites touchés.
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La maladie osseuse de Paget

Pr Maurice Audran
Service de Rhumatologie, INSERM-EMI 0335, Faculté de Médecine et CHU Angers

Le trait essentiel de la maladie est
I"importance des désordres du
remodelage osseux, et I’agressi-
vité des ostéoclastes, qui se tra-
duit notamment sur les radiogra-
phies par la classique extension
radiographique du front de
résorption sur les os longs.

Mais pour autant, la cause de la
maladie de Paget n’est pas
connue... L’étiologie virale
(paramyxovirus) est toujours
d’actualité mais on ne peut
|"affirmer faute de preuve
directe. Les formes familiales ont
incité a s'intéresser a la piste de
la génétique et dans ce
domaine, des progreés ont été
accomplis avec la mise en évi-
dence de diverses mutations sur
le géne du séquestosome 1
(p62; SQSTM1) affectant un
domaine particulier associé a
I"ubiquitine [2]. Cette décou-
verte pourrait modifier notre
approche diagnostique, en indi-
quant de rechercher la mutation
chez les enfants de patients por-
teurs d’une telle anomalie géné-
tique, avec par voie de consé-
quence la possibilité d’un
diagnostic et d’une surveillance
plus précoce.

Reste le point le plus important
pour nos patient(e)s, celui du
traitement !

Faut-il traiter la maladie osseuse
de Paget? La réponse est claire-
ment oui! Et quel traitement?
On dispose aujourd’hui avec les
bisphosphonates modernes d'un
traitement efficace de la mala-
die. Ces médicaments adminis-
trés per os ou par voie IV dimi-
nuent en effet 'intensité des
douleurs osseuses, réduisent
I’activité des ostéoclastes, peu-
vent normaliser les marqueurs
biochimiques et parfois méme
restaurer dans les sites atteints
une structure lamellaire. Un
essai randomisé récent [3]
démontre dans cette indication
la supériorité de I'acide zolé-
dronique en perfusion (Aclasta
®, 5 mg en perfusion IV sur
moins 15 minutes) sur le risé-
dronate per os (Risédronate ®,
30 mg/j pendant 2 mois), avec
une freination de la résorption
osseuse plus intense, plus
rapide, plus prolongée dans le
temps. A 6 mois, le taux des
phosphatases alcalines est nor-
malisé chez 89 % des patients
du groupe zolédronate et 58 %

du groupe risédronate. Dans
tous les cas, il convient de veiller
au bon équilibre des apports en
calcium et en vitamine D.
Quand traiter ¢ Deés lors que la
maladie est symptomatique,
évolutive ou qu’elle concerne
une zone a risque.

Quel suivi? Le suivi des effets
du traitement est clinique et
biologique avec une mesure du
taux des PA tous les 6 mois. Le
but est ici non seulement de
réduire mais surtout de norma-
liser le remaniement osseux en
répétant dans le temps des
cures de bisphosphonates espa-
cées d’au moins 6 mois. m
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général des travailleurs étrangers
détachés en France, la suppres-
sion de la couverture des assurés
sociaux qui transferent leur rési-
dence hors de France la vérifica-
tion de I'ensemble des ressources,
avec |"appréciation du train de
vie, des demandeurs de presta-
tions soumises a des conditions
de ressources, comme la CMU.
- Un répertoire national unique
commun a tous les régimes de
sécurité sociale est créé pour faci-
liter les échanges d’informations
entre régimes sur les droits
ouverts, la nature des prestations
ou avantages et I'adresse décla-
rée pour leur versement. Le
numéro Insee sera utilisé comme
identifiant (cf. dépéche APM
HMJKKOO05).

- Les échanges de renseignements
entre organismes de sécurité
sociale pourront se faire par voie
électronique, et non uniquement
par document papier, pour accé-
lérer les procédures d’attribution
d’aides sociale.

- Le Régime social des indépen-
dants (RSI) va appliquer les
mémes conditions que la
CNAMTS pour le versement des
indemnités journaliéres d’arrét de
travail, pour assurer un meilleur
controle.

Haute Autorité de Santé (HAS)
L’avis de la Haute autorité de santé
(HAS) n’est pas nécessaire sur une
décision de I’'Union nationale des
caissess d’assurance maladie
(Uncam) portant uniquement sur la
hiérarchisation d’'un acte ou d’'une
prestation.

En revanche, La HAS devra
rendre un avis sur tout projet de
loi ou décret instituant des
modes particuliers de soins pré-
ventifs ou curatifs.

Hépitaux locaux (emploi des
médecins)

- Les hopitaux locaux sont autori-
sés a employer des médecins sala-
riés en médecine -et non des libé-
raux- en cas de besoin.

Investissements

- Une partie du produit des ces-
sions immobilieres des établisse-
ments de santé pourra étre rever-
sée a la Caisse nationale
d’assurance maladie des tra-
vailleurs salariés (CNAMTS). Les
sommes seront «exclusivement
affectées au financement des
investissements hospitaliers ».

- Le Fmespp pourra verser aux éta-
blissements des subventions et des
avances remboursables. Sa dota-
tion est fixée a 376 millions
d’euros en 2007.

Il bénéficie du reversement des
fonds publics recus par les éta-
blissements privés en cas de fer-
meture définitive. Il couvrira a
partir de 2007 les dépenses de la
mission opérationnelle pour la
T2A (MT2A), la mission nationale
d’appui a I'investissement hospi-
talier (MainH) et la mission
d’expertise et d’audit hospitaliers
(MeaH).
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Médecin référent

- Le dispositif du médecin réfé-
rent doit converger avec celui du
médecin traitant par accord
conventionnel. Le gouvernement
est autorisé a prendre temporai-
rement un arrété si la négociation
conventionnelle n’aboutit pas.

Médicaments
bourssement)
- Les prix des médicaments en
autorisation temporaire d’utili-
sation (ATU) seront encadrés,
avec une déclaration du labora-
toire du montant de «l'indem-
nité maximale» qu’il réclame
aux établissements de santé.

- Une prise en charge déroga-
toire par I’assurance maladie est
créée pour des produits et pres-
tations dans le cadre de mala-
dies rares ou d'affections longue
durée (ALD) lorsqu’il n’existe pas
d’alternative. Elle concerne des
médicaments anciens pour les-
quels aucun laboratoire ne sou-
haite réaliser des études, sur cer-
taines utilisations hors AMM ou
des produits non inscrits au rem-
boursement qui sont indispen-
sables a la survie des patients.

(prix/rem-

Observatoire Economique de
I’Hospitalisation

- Un Observatoire économique
de I'hospitalisation publique et
privée est créé en 2007 pour
cing ans pour assurer le suivi
tout au long de I"année des
dépenses d’hospitalisation en se
fondant sur I’analyse des don-
nées d’activité de soins et des
dépenses engendrées par ces
activités. Il demandera des don-
nées a l’assurance maladie, au
ministere de la santé et aux pro-
fessionnels.

- Il est composé de représentants
des services de |'Etat, des fédé-
rations hospitalieres publiques
et privées et de I"assurance mala-
die. Il devra remettre un rapport
semestriel sur I’évolution des
dépenses et I'Etat le consultera
préalablement a des mesures
d’ajustement des tarifs.

- Il sera évalué apres quatre ans
et demi pour son maintien ou
une fusion avec le Conseil de
I"hospitalisation. Les missions du
Conseil de I’hospitalisation sont
adaptées en conséquence.

Officine

- Un article légalise le « dépan-
nage» d’une boite de médica-
ments par le pharmacien d’offi-
cine pour les malades
chroniques ayant dépassé le
délai pour faire renouveler leur
traitement et risquant d’étre en
rupture, a condition d’informer
le médecin prescripteur.

- Un contréle des médicaments
pouvant faire I'objet d’'un mésu-
sage, d’un usage détourné ou
abusif (liste fixée par arrété) est
mis en place. Le patient devra
indiquer au prescripteur, a
chaque prescription, le nom
d’un pharmacien chargé de la
délivrance, qui sera noté sur
I"ordonnance.

- Un protocole de soins sera éla-
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boré soit pour I'ensemble des
patients en cas de risque majeur
pour leur santé, soit seulement
en cas d'usage détourné ou abu-
sif constaté

Ordre des Médecins

- Les chambres disciplinaires de
I’Ordre national des médecins
sont chargées de sanctionner les
manquements a |I’obligation
d’évaluation des pratiques pro-
fessionnelles (EPP) des médecins
et non plus les sections des assu-
rances sociales.

Organisation des Caisses
- Les caisses nationales pourront
étre habilitées a mutualiser des
ressources sous la forme d’une
délégation a un organisme qui
agira au nom et pour le compte
des organismes délégataires ou
d’un transfert de compétences
entre organismes concernés.

- Les caisses de la Mutualité
sociale agricole (MSA) couvrant
plusieurs départements vont pou-
voir créer un comité départemen-
tal pour animer le réseau des élus
locaux et étre consulté sur des
questions de gestion, de
demandes individuelles sur des
cotisations sociales et des aides
individuelles.

- La composition des conseils
d’administration des caisses cou-
vrant plus de trois départements
a été modifiée, afin de maintenir
la représentation des associa-
tions familiales.

- La MSA est autorisée a financer
des aides destinées a venir en
aide a des assurés éprouvant des
difficultés pour régler leurs coti-
sations de sécurité sociale, la
contribution sociale généralisée
(CSQ) et la contribution pour le
remboursement de la dette
sociale (CRDS).

- Une expérimentation de
regroupement des caisses de
sécurité sociale est autorisée
pour les départements dont
toutes les communes sont clas-
sées en zone de revitalisation
rurale -le cas actuellement pour
la Lozere, la Creuse et le Lot. La
Lozere proceéde déja a un
regroupement.

PADHUE

- Une nouvelle procédure d’auto-
risation d’exercice est créée pour
les professions médicales a
diplémes hors Union européenne
(Padhue) : une procédure de droit
commun au titre de la Nouvelle
procédure d’autorisation (NPA)
et une procédure particuliere
pour les titulaires d’un certificat
de synthése clinique et théra-
peutique (CSCT) et les profes-
sionnels recrutés avant juin 2004.
- Un arrété du ministre de la
santé fixe le nombre maximum
de candidats susceptibles d’étre
recus a ces épreuves pour
chaque profession et pour
chaque discipline ou spécialité
en tenant compte de I'évolution
du numerus clausus.

Permanence des soins
- Les missions régionales de

&

santé (MRS) doivent fixer la
rémunération des hopitaux qui
prennent le relais de la méde-
cine de ville en cas de perma-
nence des soins défaillante.

Pharmaciens

- Les pharmaciens sont inclus
dans le champ de I'accord-cadre
national intervenant entre
I’ensemble des professionnels
de santé exercant en milieu libé-
ral et I’assurance maladie qui
définit les regles générales régis-
sant les relations avec I"assu-
rance maladie.

- La convention conclue entre
I’assurance maladie et les phar-
maciens d’officine détermine
«les modes de rémunération par
I"assurance maladie de la parti-
cipation des pharmaciens au dis-
positif de permanence pharma-
ceutique ».

- Les chambres disciplinaires de
I’Ordre des pharmaciens sont
maintenues dans leur composi-
tion, en attendant la désignation
des magistrats administratifs qui
doivent les présider.

Psychiatrie

- L’Etat est autorisé a expéri-
menter, a compter du 1¢ janvier
2007, pour cing ans, de «nou-
veaux modes de financement
des activités de psychiatrie et de
soins de suite ou de réadapta-
tion, fondés sur leurs activités et
établis en fonction des informa-
tions qu’ils recueillent et trans-
mettent ».

- Les objectifs quantifiés d’acti-
vité en volume pour les activi-
tés de psychiatrie en établisse-
ments de santé publics et privés
sont maintenus.

Prévention

- Une consultation de préven-
tion gratuite pour les personnes
de plus de 70 ans est instaurée
pour repérer précocement les
troubles cliniques liés au vieillis-
sement.

- Une base légale est donnée au
financement par |"assurance
maladie de programmes
d’accompagnement des patients
atteints de maladies chroniques
visant a leur apporter des
conseils en termes d’orientation
dans le systéeme de soins et
d’éducation a la santé

Responsabilité Civile (RC)

Professionnelle Médicale

- Le gouvernement est autorisé a
prendre, avant le 30 avril 2007,
une ordonnance sur la couver-
ture des indemnisations les plus
lourdes en responsabilité civile
professionnelle (RC) médicale.
Il est aussi prévu la conclusion
d’un accord cadre entre profes-
sionnels pour résoudre la ques-
tion de la hausse du co(t des
assurances en RC médicale. Les
dispositifs contenus dans
I'ordonnance devraient étre issus
de cette négociation ou de la
décision de I'Etat en cas d’échec.
- Les professionnels de santé dis-
poseront d’un préavis de trois
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mois pour la résiliation d’un
contrat a 'initiative d'un assu-
reur ou la dénonciation d’une
tacite reconduction afin qu’ils
aient le temps de chercher un
autre assureur.

- Le fonctionnement de I'Obser-
vatoire des risques médicaux,
rattaché a I’Office national des
accidents médicaux (Oniam) est
modifié pour faciliter le transfert
des données «de nature comp-
table, prudentielle ou statis-
tique » des assurances et
mutuelles couvrant la RC médi-
cale.

- Un rapport présentant un état
des lieux des contentieux juri-
diques et des indemnisations
doit étre rendu pour la fin du
premier semestre 2007.

Retraite des PU-PH/MCU-PH
- Un dispositif transitoire est
prévu pour permettre une parti-
cipation financiére des établis-
sements de santé aux cotisations
de retraite des professeurs des
universités et des maitres de
conférence praticiens hospita-
liers titulaires (PU-PH et MCU-
PH) a partir du 1¢ janvier 2007.

Suisse

(Spécial Johnny Hallyday ')

- Les travailleurs frontaliers rési-
dant en France et travaillant en
Suisse peuvent continuer a étre
affiliés, a titre dérogatoire, en
France jusqu’en juin 2014, soit
cing années de plus que prévu
actuellement.

Taxes (sur les produits
pharmaceutiques

- Le taux de la contribution sur
les ventes en gros (ventes des
grossistes-répartiteurs et ventes
directes des laboratoires) de
2006 est fixé 20,21 %, avec un
rendement estimé a 35 millions
d’euros.

- Le taux de la taxe sur le chiffre
d’affaires de I'industrie pharma-
ceutique pour 2007 est fixé, a
titre «exceptionnel », a 1 %.

- Un abattement est créé sur la
taxe sur le chiffre d’affaires pour
les dépenses de recherche et
développement pour les entre-
prises éligibles au crédit
d’impo6t recherche (CIR) en
France. Le décret d’application
entrera en vigueur apres appro-
bation par la Commission euro-
péenne.

Unités de Soins de Longue
Durée (Réforme)

- Les unités de soins de longue
durée (USLD) ont jusqu’au
30 juin 2009 - et non plus
jusqu’au 1¢ janvier 2007 - pour
déterminer les lits restant dans
le domaine sanitaire et ceux bas-
culant en établissements héber-
geant des personnes agées
dépendantes (Ehpad).

- Un arrété sera pris au vu des
résultats de la coupe Pathos. Les
fédérations d’établissements les
plus représentatives du secteur
sanitaire et médico-social seront
consultées sur cet arrété. m
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TEMPS DE TRAVAIL A L"HOPITAL :

la réponse du ministre et la directive européenne

La révision de la Directive européenne sur le temps de travail a fait I'objet de nombreuses déclara-
tions récentes. La CMH est intervenue auprés du Ministre de la Santé et des Solidarités pour
demander une clarification d’autant plus indispensable que des engagements écrits avaient été don-
nés notamment en 2005.

La distinction d’un temps de travail de garde actif et inactif est notamment INACCEPTABLE.

Nous prenons acte de la réponse du Ministre en piéce jointe a ce communiqué.

La CMH attend que dans le cadre du débat présidentiel, le sujet du temps de travail médical et non
médical a I'hdpital fasse I'objet d’un débat au fond pour sortir des incohérences que I'hdpital
connait depuis la mise en place des 35 heures a I'hopital.

Dr Francois Aubart
Président de la CMH

Officiel Santé = décembre/janvier 2007 = 23
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LES MEDECINS DE SANTE PUBLIQUE
EN QUETE D’UN NOUVEAU STATUT UNIQUE ET POLYVALENT

un entretien avec Bernard Faliu et Joélle le Moal, respectivement président et vice-présidente
du syndicat des médecins inspecteurs de santé publique (SMISP) (www.smisp.fr)

Apres un mouvement de greve

le 7 novembre, le syndicat des médecins
inspecteurs de santé publique a décidé
le 27 novembre de bloquer la remontée
de certaines déclarations obligatoires.
Face aux difficultés de recrutement,

il demande la création d’une filiere

et d’un statut unique de praticien

Officiel Santé - Pourquoi ce
fort coup de «blues» chez les
médecins inspecteurs de santé
public (MISP)?

Bernard Faliu - Notre corps
comte environ 500 personnes,
dont plus des trois quarts tra-
vaillent dans les DDASS et les
DRASS, et le reste soit dans
|"administration centrale du
ministére de la santé (principa-
lement DGS et DHOS), soit
dans les agences sanitaires ou
dans les autres ministéres. Nos
missions principales sont la
veille épidémiologique et I'alerte
sanitaire (méningites, légionel-
loses, intoxications alimen-
taires), gestion des risques sani-

de santé publique.

taires (grippe aviaire, infections
nosocomiales, bioterrorisme,
etc.) inspection sanitaire (des
établissements de santé, des
maisons de retraites et des éta-
blissements de médico-sociaux,
avec le suivi des plaintes affé-
rentes) et la conception, I'impul-
sion, la coordination et |"éva-
luation des actions de santé
publiques (conduites addictives,
sida cancer, nutrition...) qui se
meénent au niveau national ou
local avec de nombreux parte-
naires, en particulier associatifs.
Dans les années précédentes, le
recrutement était de 20 ou 30
MISP par an, en 2005 il a pla-
fonné a 10. C’est hélas la
marque d’une tendance qui se
confirme: le nombre de postes
ouverts au concours diminue en
méme temps que les candidats
(qui proviennent de plus en plus
de filieres dérogatoires). Il s’en
suit des emplois vacants dans
les régions et des postes qui ne
sont pas renouvelés. Alors que le
besoin de MISP est évalué au
double de I'effectif actuel, si rien
ne change le déficit s’aggravera
encore puisqu’un rapport de
I"IGAS prévoit une vingtaine de
départs a la retraite par an a par-
tirde 2010... La raison de cette
désaffection est avant tout la non
attractivité salariale, puisque sur
le papier les salaires des MISP
sont 30 % inférieurs a celui des
praticiens hospitaliers, I"écart
pouvant méme aller dans la réa-
lité jusqu’a 60 % d’apres le rap-
port de I'lGAS.

Notre mouvement vise a tirer
la sonnette d’alarme face a ce
déficit de recrutement paralle-
lement a une augmentation de
nos missions. Reste que les
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MISP sont toujours tres motivés
par I'exercice de ces missions,
et s'ils souhaitent une réforme
du statut, c’est pour le rendre
plus attractif.

Officiel Santé - Quel est exac-
tement le nouveau statut que
vous promouvez, et quel chan-
gements profonds pensez-vous
gu’il puisse induire?

Joélle le Moal - Notre proposi-
tion est celle d'une filiere et d’un
statut unique pour tous les méde-
cins de santé publique (PH,
MISP), celui de PH. Cela signifie
que les futurs MISP devront tous
passer le méme concours de PH
dans la spécialité santé publique
avant de recevoir la méme for-
mation adaptée a I'EHESP de
Rennes. Ce seront donc des PH
qui auront des fonctions de
MISP. Pour les MISP actuelle-
ment en poste, ceux qui le dési-
rent deviendront PH et les autres
resteront dans le corps en extinc-
tion. Cette filiere et ce statut que
nous appelons de nos voeux
seront identifiés au sein des PH
par le titre de « praticiens de
santé publique » (PSP). A I'avenir
on peut méme imaginer un élar-
gissement du recrutement, par
exemple en direction des col-
lectivités locales, celles-ci pou-
vant avoir intérét pour certaines
fonctions a recruter sur un statut
qui garantit des compétences de
haut niveau en médecine de
santé publique.

Le premier enjeu est d’ordre
démographique; il s’agit de créer
les conditions d’un flux pérenne
de médecins de santé publique
au travers de deux viviers: le flux
de jeunes médecins formés par
I'internat et celui des « secondes
vocations », en ouvrant la possi-
bilité a des non spécialistes de se
réorienter vers la santé publique
sous réserve de la validation des
compétences (cf. décret du
19 mars 2004 qui réactive la qua-
lification pour les « nouveaux
régimes »). Deuxieme enjeu :
améliorer la diffusion d’une cul-
ture de santé publique, le statut
de PH permettant aux PSP de
mieux jouer leur role d’interface

&

avec les soignants, la population
et les autres acteurs. Troisieme
enjeu: le décloisonnement, le
statut unique permettant une
meilleure mobilité des médecins
de santé publique dans le temps
et dans I'espace. Quatriéme
enjeu : assurer a tous les méde-
cins de santé publique une
meilleure visibilité et un meilleur
positionnement. Cinquieme
enjeu: améliorer I'acces, la qua-
lité et la diffusion de I'enseigne-
ment et de la recherche en santé
publique, le statut unique per-
mettant aux PSP d’exercer dans
les services de I'Etat ou les
agences sanitaires tout en ayant
une activité enseignante ou de
recherche. Le sixiéme enjeu,
enfin, est décisionnel : des PSP
avec le statut de PH seront posi-
tionnés dans les rouages du sys-
teme de santé et acceéderont aux
niveaux décisionnels. lls pour-
ront jouer ainsi un role de contre-
pouvoir essentiel pour réduire
« l’instrumentalisation » des
médecins et participer ainsi a
une meilleure compréhension
des enjeux sanitaires.

Officiel Santé - Quels échos
recevez-vous aupreés des pou-
voirs publics et de vos
confréres hospitaliers?

La CMH et les autres syndicats
de médecins hospitaliers nous
ont manifesté leur soutien.
Quant au ministere, jusqu’a ces
derniers mois, nous y avions
trouvé des interlocuteurs qui
nous comprenaient assez bien.
Il s’agit certes d’un statut trés
innovant, voire révolutionnaire,
et donc d’une opération tech-
niquement un peu délicate,
mais son impact financier n’est
pas énorme par le jeu des coti-
sations retraites qui sont diffé-
rentes aujourd’hui entre les
MISP et le PH de santé
publique. Hélas, la tendance
s’est inversée aujourdhui avec
de nouveaux responsables qui
ont stoppé net le processus;
pourtant, la mise en place de
ce nouveau statut est possible et
réaliste ; elle ne dépend que
d’une volonté politique. =
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OU COMMENT PASSER DES «VERTUS»
DU LIBERALISME ECONOMIQUE
AUX «JOIES» DU CENTRALISME DEMOCRATIQUE

par le Pr Gilles Aulagner, hospices de Lyon et faculté de Nancy

Imaginé sur les ressorts classiques

des théories économiques libérales,
méme s’il a été préparé sous

un gouvernement socialiste, le nouveau
mode de financement des établissements
de santé, dit T2A, vise a assurer

un dynamisme et une certaine émulation
entre les opérateurs du marché.

a « dotation globale »,
L appliquée pendant vingt

ans, ne favorisait pas la
recherche d’une adéquation
optimale entre |’offre et la
demande. La T2A est revenu a
un principe simple : fixer le
budget a partir de 'activité
réelle et facturer les prestations
fournies. Pourtant, la vertu du
marché est prudemment res-
treinte. Une certaine liberté a
été prise avec la régulation par
le marché. Le prix est en fait un
tarif car les besoins de santé ne
se traduisent pas toujours en
demandes et trés vite, le mar-
ché a été encadré. Le médica-
ment et les dispositifs médicaux
stériles en constituent une illus-
tration parfaite, dont la carac-
téristique principale n’est pas, a
tout le moins, la novation.
Le principe de la T2A est de fixer
un tarif pour des pathologies sen-
siblement identiques (groupes
homogenes de malades). Pour
éviter de creuser un déficit, les
acteurs de santé sont invités a
limiter au maximum les codts
des différentes prestations entrai-
nant ainsi de facto un blocage
de I'innovation. Pour éviter de
tomber dans ce piége, les pou-
voirs publics, sous la pression
des organisations syndicales et
de la CMH en particulier, ont
décidé de rembourser en sus de
ces GHS un certain nombre de
médicaments et de dispositifs
médicaux implantables inno-
vants afin de respecter un cer-
tain nombre de principes:
- principe d’'égalité et d’acces
facilité a lI'innovation théra-
peutique
- tarification d’autorité des pro-
duits concernés, ce qui signe le
retour aux joies d’un centra-
lisme démocratique
- pression sur |'utilisation par

le contréle du bon usage basé,
nous l’espérons, sur « I’Evi-
dence Based Medicine ».

Pour respecter ces principes, un
contrat de bon usage (1) que tout
établissement hospitalier doit
signer avec I’ARH s’impose
comme un des outils d’encadre-
ment du principe général de
régulation de I'offre et de la
demande en matiére hospitaliere.
La liste des médicaments et des
dispositifs médicaux implan-
tables comporte une centaine
de médicaments (environ 200
spécialités) et une quarantaine
de familles de dispositifs médi-
caux implantables (liste figure 1)
qui sont censés d’une part étre
innovants et d’autre part,
compte tenu de leur prix élevé,
entrainer des disparités de co(t
de traitement au sein d’un
méme GHS. La liste des dispo-
sitifs médicaux implantables
correspond globalement a ces
principes, méme si certaines
lignes mériteraient d’étre large-
ment discutées. Il faut, d’ores et
déja, noter que si cette liste ne
parait pas trés longue, elle repré-
sente dans la pratique environ
6000 références montrant bien
les difficultés auxquelles nous
sommes confrontées.

Le contrat qui accompagne le
remboursement des produits
illustre bien la volonté des pou-
voirs publics d’initier un mou-
vement qualitatif dans le
champ des médicaments et des
dispositifs médicaux implan-
tables. Il comporte en effet, trois
volets précisés dans le décret
de 2005 (2):

- amélioration et sécurisation
du circuit du médicament et
des dispositifs médicaux
implantables

- respect du développement
de pratiques pluridisciplinaires

ou en réseau et respect de réfé-
rentiels

- engagements spécifiques sur
la prescription des médica-
ments et des dispositifs médi-
caux implantables de la liste
pour Iutilisation dans le cadre
d’un référentiel de prescription
validé.

Nous limiterons notre propos
aux seuls dispositifs médicaux
implantables. On voit bien que,
dans ce domaine, le respect de
ces grands principes va
conduire a:

- une prescription et une dis-
pensation a délivrance nomi-
native

- une tracabilité de la pres-
cription et de I"administration
pour les médicaments ou de
I"implantation pour les dispo-
sitifs médicaux implantables,
éléments qui ont tous des vertus
extrémement claires d’amélio-
ration de la qualité et de sécu-
rité sanitaire

Il faut cependant regretter que
le décret de sécurité sanitaire
précisant les régles de tracabi-
lité ne soit toujours pas publié.

Des évaluations des DMI
trop souvent insuffisantes

Les CBU imposent également le
respect d'un référentiel de pres-
cription validé. Dans le domaine
du médicament, cet élément est
assez simple a construire dans
la mesure o1 'AMM n’est accor-
dée qu’apreés une évaluation
toxicologique, pharmacolo-
gique, et clinique approfondies.
Dans celui des dispositifs médi-
caux implantables, le probleme
est beaucoup plus compliqué.
En effet, le marquage CE
n'apporte que peu, voire
aucune, informations scienti-
fiques dans ces domaines et si
on peut parfaitement com-
prendre que pour des dispositifs
non invasifs et peu codteux, ces
évaluations soient de peu d'inté-
rét sanitaire et économique,
lorsque I'on arrive a des dispo-
sitifs implantables, longue durée
(classe lIb ou Il de la classifica-
tion européenne des dispositifs
médicaux) et de colt trés élevé
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(certains peuvent atteindre
jusqu’a 30000 euros I'unité), la
nécessité de I'évaluation du rap-
port bénéfices/risques, de I'amé-
lioration du service attendu ou
rendu, et de l'intérét clinique de
I’utilisation de ces dispositifs,
présentent des exigences de
sécurité et d’éthique évidentes.
Or, malheureusement, nous
nous trouvons trop souvent face
a des produits dont I'évaluation
clinique et médico-écono-
mique est trés insuffisante. Pour
pallier a ce déficit, le législa-
teur francais, dans sa grande
sagesse, a imposé pour les DMI
remboursés en sus des GHS
une évaluation de I"améliora-
tion du service attendu ou
rendu par une commission
indépendante CEPP (commis-
sion d’évaluation des produits
et prestations) placée aupres de
la Haute Autorité de Santé.
Cette commission I'inscrit alors
lorsque le DMI présente une
amélioration du service rendu
suffisante, sur la LPPR (liste des
produits et prestations rem-
boursés) précisant les indica-
tions validées.

On peut regretter que cette éva-
luation ne soit faite que pour
ce type de produit et pas pour
les dispositifs chers et innovants
non inscrits sur cette liste. La
réintégration envisagée de ces
produits dans les GHS posera
d’ailleurs un probléme majeur
a I’ensemble des établissements
hospitaliers qui, pour la plupart,
n’auront pas les moyens maté-
riels et intellectuels de réaliser
ces évaluations, méme si les
plus grands d’entre eux se sont
dotés de structure le permettant
(CEDIT a I’APHP, Action col-
lective aux Hospices Civils de
Lyon, en lien avec I’Arteb,
Onseoanvar, la DRIRE, la
Région Rhone Alpes...). Ces
évaluations sont indispensables
pour permettre une utilisation
de produits complexes, a
risques et onéreux basées sur
des criteres objectifs. Elles doi-
vent savoir surmonter les diffi-
cultés psychologiques, que
peuvent avoir certains méde-
cins ou chirurgiens, dues au fait
que ces dispositifs sont des
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outils qui prolongent la main et
qu’évaluer I'outil amene
quelque part a évaluer la main
ce qui, malgré I'EPP, n’est pas
encore pleinement rentrée dans
notre culture.

Les prescriptions de ces DMI doi-
vent donc se faire conformément
aux référentiels de la LPPR ou
éventuellement d'un protocole
thérapeutique temporaire (PTT)
édicté par I'HAS (il faut noter que
si I'INCA est I’AFSSAPS sont
préts a publier un certain nombre
de PTT concernant les médica-
ments, ce n’est pas encore le cas
pour les dispositifs médicaux
implantables).

Ce code restrictif comporte
néanmoins une soupape
puisque le décret 2005-1023 du
24 aolt 2005 relatif au contrat
de bon usage précise «a défaut
et par exception, lorsque le pres-
cripteur ne se conforme pas aux
dispositions précédentes, il porte
au dossier médical I'argumenta-
tion qui I’a conduit a prescrire
en faisant référence aux travaux
des sociétés savantes ou aux
publications des revues interna-
tionales a comité de lecture sur
lesquelles il s’appuie ».

Cet encadrement, que I’on
comprend dans sa logique,
génere quelques angoisses pour
la réalisation de sa mise en
ceuvre dés |a date de signature
dudit contrat.

En effet, étre en capacité
d’appliquer cette regle de facon
systématique au plus tard le 1«
Octobre 2006 (pour les dispo-
sitifs médicaux implantables)
sous-tend que les établisse-
ments et leur commission du
médicament et des dispositifs
médicaux stériles (Comedims)
aient déja:

- réalisé pour chaque produit et
prestation le thésaurus, d’une
part des indications validées
d’emblée par le décret, d’autre
part celui des indications
n’entrant pas directement dans
le cadre du texte mais que I'éta-
blissement souhaite par excep-
tion soutenir dans sa discussion
avec I’/ARH pour la signature du
CBU avec les références biblio-
graphiques correspondantes.

- effectué un travail pédago-
gique auprés des médecins,
pharmaciens, infirmiers afin de
leur expliquer la nouvelle orga-
nisation

- mis en place une organisa-
tion permettant aux médecins,
pharmaciens et infirmiers de
pouvoir distinguer, lors de la
prescription, de la dispensation
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et de I"administration, lors de
Iutilisation de produits et pres-
tations, ceux qui appartiennent
a la liste des produits rembour-
sés en sus des groupes homo-
genes de séjour (GHS).

En effet, pour ces derniers, leur
utilisation demandera une atten-
tion particuliere, en particulier
pour le prescripteur qui devra
dorénavant vérifier que son indi-
cation est conforme aux indica-
tions posées par la liste prévue a
I'article L. 165-1 du code de la
sécurité sociale ou aux proto-
coles de I’AFSSAPS, de la HAS
ou de I'INCA. Dans le cas
contraire, il devra justifier sa
décision. Cependant, devoir jus-
tifier I'indication de I"utilisation
de ces produits offre des argu-
ments solides pour concevoir un
réel outil de pharmaco-épidé-
miologie.

Ce travail permettra premiere-
ment de préciser a I’ARH le
champ dutilisation réelle sou-
haitée par |'établissement pour
chacun des produits de la liste,
deuxiemement de mettre a dis-
position des prescripteurs les
références des travaux de socié-
tés savantes, les publications des
revues internationales a comité
de lecture qu’ils devront joindre
a leur argumentation dans le dos-
sier patient. La Comedims a toute
sa légitimité dans cet exercice et
elle doit participer, comme le
prévoient les textes, par ses avis
et ses actions, a la définition de la
politique du médicament et des
dispositifs médicaux stériles a
I'intérieur de chaque établisse-
ment de santé, notamment en
contribuant a I'élaboration :

- de la liste des médicaments
et des dispositifs médicaux sté-
riles dont |utilisation est recom-
mandée dans |’établissement

- des recommandations en
matiere de prescription et bon
usage de médicaments et dis-
positifs médicaux stériles

La constitution de ces référen-
tiels locaux possede une vertu
pédagogique indiscutable pour
les praticiens. Elle s’avere éga-
lement trés chronophage et son
codt est difficilement chiffrable
pour la nation. On peut regret-
ter, a ce titre, qu’un travail
exhaustif de ce type n’ait pas
été réalisé au plan national par
I’'HAS et I'INCA avant la signa-
ture des premiers contrats, ce
qui aurait eu le mérite de mettre
tous les établissements de santé
de France sur un pied d’égalité,
lors de leur négociation avec
leur ARH respective. On peut
espérer que les observatoires
régionaux ou interrégionaux
participent au référencement
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Il est pour le moins
étrange que les
nouveaux articles
du code de la santé
publique limite
I’obligation

de I’évaluation

des pratiques
professionnelles aux
seuls médecins...
en oubliant donc
leurs collegues
pharmaciens.

aformation, qu’elle soit ini-
Ltiale ou post universitaire,

est un élément primordial
de la qualité et de I’évolutivité
efficiente des prestations fournies
par un corps de métier et les
membres qui le composent. Les
professions de santé n’échappent
pas a ce principe général et ont
depuis toujours compris qu’elle
est le socle fondamental de
I’amélioration permanente de la
qualité des soins. La formation

PHARMACIE H OSPI

les pharmaciens, dispe nse

par le Pr Philippe Arnaud, prési

continue, suite logique de I'ensei-
gnement universitaire et du com-
pagnonnage associé n’avait pas
de légitimité en tant que telle en
dehors de la conscience obliga-
toire qu’en a le corps médical.
Désormais, I'article L. 4133-1 ali-
néa 2 du code de la santé
publique pose le principe d'une
obligation de formation médicale
continue pour les personnels
mentionnés a l'article L. 6155-1
du méme code. Cette obligation
vise donc sans distinction les
médecins, les biologistes, les
odontologistes et les pharmaciens
exercant leurs fonctions dans les
établissements de santé. Ceci est
le garant d’une formation médi-
cale continue indépendante pou-
vant étre prise en charge par nos
structures hospitalieres.

Larticle L. 4133-1-1 du code ins-
titue, logiquement en miroir, le
principe d’une obligation d’éva-
luation des pratiques profession-
nelles. Cependant il en limite
sans aucune raison explicitée la
portée aux seuls médecins. Cette

Orient et en Afrique.

dollars, ajoute le document.

Lutte contre la grippe aviaire:
il manque plus d’un milliard de dollars

Entre 1,2 milliard et 1,5 milliard de dollars supplémentaires seront néces-
saires dans les deux ou trois prochaines années pour combattre la grippe
aviaire estime la Banque mondiale qui plaide pour de meilleures com-
pensations en faveur des éleveurs touchés par le fléau.

Dans un rapport préparé pour une conférence internationale sur la grippe
aviaire qui s'est tenue en décembre a Bamako (Mali), la Banque mondiale
souligne que les 1,9 milliard de dollars promis par la communautg inter-
nationale en janvier a Pékin (Chine) ne suffiront pas. Rien que pour
I'Afrique, ajoute-t-elle, 466 millions de dollars supplémentaires seront
nécessaires. Cet effort, ajoute le rapport, est rendu inévitable par la pro-
gression rapide des cas de grippe aviaire en Asie, en Europe, au Proche-

Une grave pandémie humaine codterait entre 1500 et 2000 milliards de

Le virus H5N1 de la grippe aviaire a tué 76 personnes a travers le monde
durant les 11 premiers mois de 2006, presque autant que sur I'ensemble
des trois précédentes années. La maladie frappe aujourd’hui 55 pays
contre 16 fin 2005. Depuis 2003, la grippe aviaire est responsable, sur-
tout en Asie, de la mort de 250 millions de volailles, tuées par la maladie
ou abattues par mesure de précaution.

«Les efforts supplémentaires les plus importants sont nécessaires en
Afrique subsaharienne, au Proche-Orient et en Afrique du Nord, ce qui
reflete I'extension de la maladie a ces régions et les conditions relative-
ment mauvaises des services vétérinaires et de santé publique dans la plu-
part des pays de ces régions», ajoute le rapport.

Dans un autre rapport, la Banque mondiale, I'Organisation des Nations
unies pour I'agriculture et I'alimentation (FAO) et I'Institut international de
recherche sur la politique alimentaire préconisent une meilleure indem-
nisation des éleveurs afin que ceux-ci n’hésitent plus a alerter les autori-
tés s'ils pensent que leurs volailles sont atteintes.

&
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spe Nsés d’évaluation 2 !

aud, président du SNPHPU

vision réductrice s'oppose a la
cohérence statutaire illustrée par
|’appartenance a des corps
uniques des praticiens hospita-
liers, des praticiens des hopitaux
a temps partiels, des praticiens
attachés... sans distinction de
diplome, par la gestion sous
I'égide d’instances communes et
uniques en matiére de controle
de la formation médicale conti-
nue (commission médicale d’éta-
blissement pour les praticiens des
établissements publics de santé)
et de fait, par la forte relation du
cceur du métier des pharmaciens
avec les activités médicales (ana-
lyse des prescriptions, dispensa-
tion, préparation de médica-
ments anticancéreux, lutte contre
I'iatrogénese, sécurisation du cir-
cuit du médicament et des dis-
positifs médicaux dés la pres-
cription,...). Dans ces conditions,
il apparait légitime d’étendre
I'obligation d’évaluation des pra-
tiques professionnelles a
I’'ensemble des praticiens visés a
I"article L. 4133-1, c’est-a-dire
aux pharmaciens.

Cette évaluation consiste notam-
ment en |"analyse de la pratique
professionnelle en référence a
des recommandations et selon
une méthode élaborée ou vali-
dée par la Haute Autorité de
Santé. Elle inclut la mise en
ceuvre et le suivi d’actions d’amé-
lioration des pratiques. Les phar-
maciens, que ce soit dans leur
exercice quotidien ou dans le
cadre de la certification ou ils
interviennent sur différentes réfé-
rences, montrent en permanence
qu’ils sont les moteurs de I'éva-
luation des produits de santé et
qu’ils interviennent dans la rédac-
tion et le suivi des protocoles thé-
rapeutiques.

Les pharmaciens acteurs de
santé, doivent comme leurs col-
legues médecins intégrer |'éva-
luation des pratiques profession-
nelles pour un exercice
pharmaceutique reconnu effi-
cient, réactif et évolutif, au ser-
vice de la sécurité sanitaire des
patients. Cette démarche s'intégre
logiquement dans celle de I'inté-
gration de la pharmacie au CHU
instituée par la loi du 17 janvier
2002 dont le décret a été publié
le 25 mai 2006.

Se former oui, s’évaluer aussi. ®
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une solution pour résoudre la crise
du recrutement de certains spécialistes hospitaliers ?

un entretien avec le Pr Yvon Berland,
président de I’Observatoire national de la démographie médicale

=Y

Dans votre récent rapport
sur la démographie médica-
le, vous avancez la proposi-
tion d’un payement a I’acti-
vité pour les médecins
hospitaliers. Pourquoi?

Nous faisons

h__i

le constat
d’ensemble que, dans les
années qui viennent, il y aura
un déficit de médecins. Face
a une demande plus impor-
tante, le déficit de I'offre sera
aggravé par le fait que chaque
médecin produira en moyen-
ne moins de soins, ceci du fait
de la féminisation de la pro-
fession et de la réduction du
temps de travail qui constitue
une priorité en matiere de
mode de vie pour une part
croissante des nouvelles
générations de médecins.

™

Dés aujourd’hui, on observe
incontestablement une
concurrence entre les établis-
sements pour leur recrute-
ment. Les éléments de plus
ou moins bonne attractivité
d’un établissement portent
sur la qualité de son plateau
technique, son projet d’éta-
blissement, les avantages et
prestations offertes au per-
sonnel (présence ou pas
d’une créche, etc.) et, évi-
demment, le niveau de rému-
nération proposée. Or, dans
certaines spécialités, comme
la radiologie ou la biologie,
la différence de rémunéra-
tion entre les secteurs privé
et public est telle que cer-
tains centres hospitaliers ont
les plus grandes difficultés a

Officiel Santé
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recruter a hauteur de leurs
besoins. Dans la mesure ou
I’acte technique est valorisé
comme il est, le payement a
|"activité apparait donc
comme une solution pour
rapprocher ["échelle de
rémunération du public du
secteur libéral.

Quel systeme de rémunéra-
tion peut-on envisager exac-
tement?

Ce payement a l'activité
serait complémentaire du
salaire de base versé a tous
les médecins qui accomplis-
sent le temps de travail statu-
taires. S’ajouterait donc une
prime contractuelle pour
ceux qui s’engageraient a tra-
vailler plus. On peut ainsi
prendre |’exemple d’un
radiologue qui s’accorderait
avec sa direction en disant: «
je suis prét a travailler de 8 h
du matin a 20 h le soir pour
répondre aux besoins du ser-
vice », certains jours comme
cela se fait dans le secteur
libéral.

Cette idée peut apparaitre
bien iconoclaste aux yeux
de la communauté hospita-
liere...

Les radiologues viennent
encore de pousser un cri
d’alarme : il faut impérative-
ment faire face aux difficultés
de recrutement des hopitaux
dans certaines spécialités, et
donc trouver des solutions
pour y répondre. Il me semble
aussi que la Fédération hospi-
taliere de France (FHF) a fait
une proposition qui va dans le
méme sens que celle que je
suggere, c’est-a-dire apporter
une diversification dans les
modes de rémunération des
praticiens su secteur public. m
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SOCIETE DE PHELUMOLDGIE
DE LAMGLIE FRAMCAISE

Tl
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a société de pneumologie de langue francaise est une

société savante, internationale et francophone. Interpellés

par de nombreux probléemes de santé publique, les pneu-
mologues se sont structurés (http;//www.maisondupoumon.org/)
pour répondre a la demande et envisager les défis de demain.
Le CPLF, chaque année, depuis plus de 10 ans maintenant, est
le point de rencontre nécessaire et attendu de chacune de ces
composantes. Au fil des themes qui sont abordés, d’autres socié-
tés savantes viennent participer a nos travaux et contribuent a
nos réflexions. Les demandes, qu’elles soient d’ordre scienti-
fique, pédagogique, syndicale, ou réglementaire sont en effet
multiples.
Comme chaque année, Officiel Santé nous ouvre largement
ses portes et c’est avec un grand plaisir que nous avons accepté

La SPLF, une societe savante
Le CPLF, le congres de pneumologie
de langue francaise

Iinvitation. Il faut remercier les animateurs de ce magazine car
ils nous permettent de faire le point sur quelques aspects sen-
sibles de la profession.

L’oncologie thoracique et I'endoscopie interventionnelle sont les
deux themes majeurs du CPLF 2007. Le Plan cancer a impulsé une
énergie considérable, a mobilisé beaucoup de professionnels et les
pneumologues ont naturellement répondu présents. L’article de
Julien Maziére décrit les avancées dans ce domaine. ) ajouterai sim-
plement que la SPLF a beaucoup ceuvré pour que I'équipement des
hopitaux en matiere d’endoscopie soit a la hauteur des enjeux et
I'INCA devrait nous aider. La ligue contre le cancer nous a aidé a
publier les recommandations sur le mésothéliome. La méme ligue
a fait en sorte que le SOR sur le cancer bronchique soit réactua-
lisé. Il faut remercier et féliciter A. Depierre d’avoir fait ce travail
qui sera tres bient6t disponible, en particulier sur le site de la SPLF.
L’éducation thérapeutique est désormais bien entrée dans les
meeurs a défaut d’étre pleinement (en particulier financiere-
ment) dans les pratiques. Les asthmologues ont validé le concept.
Il faut I’élargir et le proposer a d’autres. L’article d’Alain Didier
le souligne de maniere fort pertinente. J'ajouterai simplement
deux commentaires. Le premier est une information. En effet la
DGS a demandé a la SPLF de mettre au point un logiciel de
recueil des données des Ecoles de I‘asthme pour avoir ainsi une
base nationale et proposer ainsi des améliorations a ce travail de
fond. Le deuxieme commentaire est une suggestion. A I’heure ot
les poles se constituent, quelques heures avant que le privé et le
public ne travaillent ensemble, les pneumologues pourraient
montrer la voie. Alain Didier le suggere fortement dans son
article en parlant du tabac. Pour ceux qui sont « polés » avec les
cardiologues des actions communes sont possibles, en particu-
lier en ce qui concerne la gestion des anti coagulants.

Bien d’autres articles figurent au sommaire de ce numéro. La
place manque pour les commenter. Mais ils font tous référence
a une activité pneumologique importante.

Je voudrais consacrer les derniéres lignes de cet éditorial a la
Fondation pour la Recherche en santé respiratoire que la SPLF
est en train de créer, avec |'aide de la grande école HEC et la
société AGP. L'objectif est clairement de favoriser, de «sup-
porter » la Recherche pneumologique. Le site Internet existe. Il
est accessible a http://www.airedevie.com/ Le challenge est
d’importance et toutes les composantes de la pneumologie sont
invitées a y participer.

Bon congrés a toutes et a tous.

Pr Philippe Godart
Président de la SPLF
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Recruter des praticiens hospitaliers :
un des challenges a relever pour maintenir I’hopital public
comme systéme de référence pour I’ensemble de I’hospitalisation

Dr Philippe Laurent
Secrétaire Général du Syndicat National
des Pneumologues Hospitaliers (SNPNEH)*

hospitaliers devant I’avalanche des

réformes hospitaliéres qui s’imposent,
est de penser que la résultante en serait la
marginalisation du secteur public sur des
secteurs « non-rentables » au profit du sec-
teur libéral. La question est pertinente, mais
I’analyse est fausse car le secteur public est
déja concurrence et va I'étre encore plus a
|’avenir, comme en témoigne le dévelop-
pement de la formation des internes et de la
recherche clinique dans les grands groupes
hospitaliers privés. Les réformes proposées
sont donc a nos yeux déja des remeédes pour
pallier a une situation dangereuse pour
I’hopital public dont les bases structurelles
anciennes ne lui permettent plus une réac-
tivité adéquate lui assurant un avenir.
Maintenir au plus haut la qualité des ser-
vices médicaux rendus ne pourra pas se
faire sans une approche médico-écono-
mique, méme si le systeme hospitalier était
nationalisé comme certains le pensent nai-

L e sentiment de beaucoup de praticiens

* Le SPH, du fait des ses changements de sta-
tuts votés en 2006, est devenu le Syndicat Natio-
nal des Pneumologues Hospitaliers (SNPNEH),
il est membre constitutif de la CMH.

vement. Cependant cette approche n’est
qu’un des moyens de sauver |"hopital
public et la réduction du différentiel de
revenus des médecins entre les deux sec-
teurs est une question qui doit étre posée et
résolue si on veut maintenir une attracti-
vité pour continuer de recruter des prati-
ciens dans le contexte de pénurie de méde-
cins dans lequel nous sommes entrés pour
au moins quinze ans.

Il'y a un consensus social en France pour
considérer que la santé n’est pas un bien
marchand et que chacun doit pouvoir béné-
ficier de facon égalitaire des soins dont il a
besoin que le systeme auquel il s’adresse
soit public ou privé. De fait le financeur, la
Caisse National d’Assurance Maladie,
assume la grande majorité du co(t des soins,
les mutuelles garantissant elles aussi a leurs
adhérents les mémes avantages qu’ils
s’adressent au secteur privé ou public.

On pourrait s’étonner que le législateur avec
une telle base conceptuelle et financiére ait
élaboré le systeme dual public/privé dans
lequel nous vivons si on oubliait |’histoire.
La médecine de I'apres 1945 était libérale,
dans sa majorité et I’hopital-hospice gérait
uniquement les besoins minimaux des indi-
gents. Rejetant la collectivisation autoritaire,
la solution alors retenue a été de développer
des hopitaux publics dans lesquels les
médecins libéraux étaient invités a venir
exercer a temps partiel leur art, sur une base
salariale. Il coexistait donc a cette période
une dualité de structure mais avec une uni-
cité du corps médical.

C’est la complexification de la médecine
et la nécessité de créer des poles d’excel-
lence qui, au travers de la loi Debré et dans
les suites, va créer le corps des praticiens
hospitaliers temps-plein. Universitaire au
départ, ce systeme s’étendra plus ou moins
rapidement a I'ensemble des hopitaux. Par
ailleurs, un systeme d’hospitalisation pri-
vée patrimoniale ou I'état intervenait peu,
se maintenait, la place des libéraux deve-
nant de plus en plus marginale dans
|"espace public. Sous lI"influence des
contraintes médico-économiques, le sec-
teur privé s’est violemment restructuré dans
les dix derniéres années et se trouve main-
tenant dirigé le plus souvent par des socié-
tés financiéres, en situation de véritable-
ment concurrencer un hépital public
endormi sur ses lauriers.

On est resté cependant loin du modeéle amé-
ricain basé sur une responsabilité financiére
individuelle, chacun allouant une part de sa
richesse personnelle a la santé confiée pour
I'essentiel a des institutions de droit privé,
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I’hopital public distribuant les soins mini-
mums nécessaires aux individus dont les
revenus sont ou insuffisants ou absents. Notre
systeme de santé differe tout autant de celui
de la Grande-Bretagne ou, a coté du secteur
public accessible a tous, trés réglementé,
dont I’acces est gardé par les médecins géné-
ralistes, coexiste un secteur privé libre
d’acces pour peu que I'on puisse se le payer.
La dualité public-privé du systeme de santé
francais peut entrainer a la longue une pro-
fonde divergence des missions de santé que
chacun assure, ce d’autant que la concep-
tion que la société a de |'Etat, change rapi-
dement. La montée des individualismes,
I'intégration a I’Europe, ont imposé a I'Etat
une modification de son role dans I'orga-
nisation de la santé. De |'Etat proposant
I’hopital public comme parangon, on est
passé a un Etat dont le réle principal est de
maintenir |’accessibilité et la qualité des
soins, en laissant si possible a toutes les
organisations médicales en place la liberté
de s’organiser comme elles le veulent, pour
peu qu’elles respectent les enveloppes
financiéres dédiées a la santé votées par
I’Assemblée Nationale.

Beaucoup dans I"hépital public ressentent
cet éloignement de |’Etat comme un
«abandon » alors que ce changement de
perspective politique, ou le contrat devient
un pivot de |'organisation de santé, devrait
étre considéré par les acteurs du monde
hospitalier comme une chance plutét qu’un
danger. Une chance en ce qu’il leur apporte
une liberté que le carcan administratif leur
avait peu a peu enlevée, le danger résidant
en fait dans une liberté non assumée car il
est possible alors que des pans entiers des
soins de santé leur échappent si, économi-
quement, ils ne sont pas a méme de
répondre. Nos ARH peuvent étre indiffé-
rent a la nature privée ou publique du pour-
voyeur de soin du moment qu’il garantit
une offre adéquate aux besoins de santé du
territoire qu’ils administrent.

Je ne crois pas que nous nous acheminions
vers un démembrement de I’hospitalisation
publique car les Francais restent encore tres
globalement attachés au principe d’une
médecine égalitaire dont I’hopital public
est encore a leurs yeux le pivot. Cette dis-
cordance entre |"évolution des mentalités
de plus en plus individualistes et la
confiance dans un systeme de santé mutua-
liste est le fruit de I'excellence du systeme
hospitalier public actuel. Mais cet état de
grace fera long-feu si notamment I’hopital
ne réussit pas a garder en son sein des
médecins nombreux et de qualité.
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Questionner et confronter les organisations
de hopital public et privé est plus productif
que de rejeter par principe |'une pour mieux
faire I"apologie de I’autre. Je voudrais ici
limiter ma réflexion au systeme de rémuné-
ration des médecins, paiement a la fonction
pour les hopitaux publics, paiement a |’acte
dans le privé. Chaque systéme a ses avan-
tages mais a aussi ses perversions. Le paie-
ment a l’acte est un puisant stimulant de
I’activité, mais il peut conduire a des dérives
par la multiplication d’actes pour des pro-
blemes de santé qui ne les nécessiteraient
pas. Inversement, le paiement a la fonction
s'il permet de n’envisager que le juste soin
pour une affection peut s"accompagner
d’une certaine hypoproductivité doublement
pénalisante car en haussant ainsi le colt de
revient des soins elle en limite la quantité. Les
deux systtmes sont donc médiocrement effi-
caces et dispendieux pour la nation, a I’heure
ol les soins de qualité nécessitent des inves-
tissements de plus en plus colteux du fait
du vieillissement de la population, de I'évo-
lution des technologies et de la prévention
des risques.

Une voie moyenne doit étre trouvée récon-
ciliant un paiement salarié, garant d’une cer-
taine liberté par rapport aux pressions éco-
nomiques et un paiement a I'activité et a la
qualité stimulant I'efficience. Notons au pas-
sage que la possibilité pour les praticiens hos-
pitaliers d’opter pour un secteur de consul-
tation privé n’avait pas d’autre fonction que
de stimuler I'activité hospitaliere et de gar-
der les praticiens dans le systeme. Cepen-
dant ce systéeme est pervers car, au final, il
suggere qu’il existe pour les patients deux
circuits de soin dans I"hépital public dont
I'un serait meilleur que I'autre, ce qui, si cela
est vrai est un scandale et, si cela est faux,
représente un abus pour les patients. Néan-
moins, les raisons qui ont conduit a inventer
le secteur privé hospitalier reste toujours
d’actualité, il faut pouvoir mieux payer les
médecins hospitaliers que I'on veut garder
mais sur des bases plus saines.
L’introduction de la part complémentaire
variable du salaire constitue une réforme
importante pour les hospitaliers. Elle n’intro-
duit pas une dénaturation du statut des pra-
ticiens, mais au contraire représente une des
solutions qui peut sauver le corps médical de
I"héopital de I'involution, sans en altérer ses
principes originaux. La part complémentaire
variable a I’avantage sur le systtme du « sec-
teur privé hospitalier» d’étre basée sur des
criteres de qualité et de productivité et de
sauvegarder le principe de |'égalité des soins
donnés aux patients indifféremment de leur
statut social.

Il m’apparait intéressant dans le processus
actuel que la mise en place de la part
variable se fasse progressivement, spécialité
par spécialité, car c’est en définitive une
grande liberté qui nous est donnée que de
définir nous-méme les criteres de qualité,
de productivité que nous aurons a prendre
en compte. Si un cadre général nous a été
dessiné par la loi, c’est en définitive aux
médecins qu'’il revient d’en préciser la poli-
tique, a partir de leurs bases pratiques et
éthiques. La Fédération Francaise de Pneu-
mologie a d’ailleurs récemment missionné
un groupe de travail associant représen-
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tants des sociétés savantes et syndicats, dont
le SPH, pour réfléchir sur les modalités
d’application de la part complémentaire
variable a la pneumologie.

On peut espérer que cette réforme permette
en partie a I"hépital public de traverser la
grave crise de démographie médicale dans
laquelle nous entrons.

L’élaboration de nouvelles modalités de
fonctionnement des établissements per-
mettant de mener les missions de service
public, de développer la qualité médicale,
tout en donnant réellement une responsa-
bilité aux médecins dans la conception de
I’organisation et la gestion, avec un inté-
ressement financier conséquent, devrait
permettre a des médecins tentés par |'exer-
cice en libéral ou actuellement libéraux de
venir I’hopital ou de le réinvestir. Il n’est
pas certain que l'intérét a terme des prati-
ciens libéraux soit d’exercer dans des cli-
niques privées gérées par des groupes finan-
ciers dont I’objectif est de distribuer des
dividendes aux actionnaires.

On pressent que les réformes en cours
vont bousculer I’hépital et que leur succes
ou leur échec nécessitera rapidement de
nouvelles réflexions et donc, une action
syndicale. Pour affermir son autorité le
SPH se devait de mieux refléter I'ensemble
du corps hospitalier. Il nous a donc paru

nécessaire de réformer nos statuts,
jusqu’ici limités praticiens hospitaliers
temps-pleins, pour pouvoir accueillir les
praticiens de plus en plus nombreux qui
choisissent I’exercice a temps partiel.
L’ouverture aux praticiens hospitaliers
temps partiel exercant a I’hopital de facon
exclusive, ne pose aucun probléeme de
fond. Il n’en est pas de méme pour
[’admission des praticiens exergant en
paralléle une activité libérale. Indubita-
blement, il existe des divergences d’inté-
réts qui risquent d’entrainer une perte des
repaires politiques qui nous sont propres,
c’est pourquoi leur représentation dans le
conseil d’administration est fixée au tiers
de ses membres. Cependant, le rappro-
chement dans un méme syndicat devrait
permettre |’élaboration de propositions
susceptibles de favoriser des projets com-
muns pour développer le secteur public.

Le dynamisme du SPH sous sa nouvelle
dénomination de Syndicat National des
Pneumologues Hospitaliers (SNPNEH)
devrait sortir renforcé par cet élargissement
de sa base. Il serait aussi souhaitable que les
générations montantes de jeunes praticiens
pneumologues nous rejoignent car il ne
faudrait pas élaborer sans eux le systeme
de santé dans lequel ils vont vivre. m

au cours de cette présentation.

Pneumologues au quotidien.

congrés sur le stand du syndicat.

SNPNEH - SessIon :

lundi 5 février 2007 de 8h30 a 10h00 dans le Salon Pasteur
(capacité: 260 places)

1/ Organisation de I’EPP et FMC par les pneumologues. Intérét et réle des
Organismes Agrées (OA) créés par la FPP

Orateur: Pr. Bruno Housset (CHIC Créteil 94)

L’évaluation des pratiques professionnelles et la FMC sont des éléments incontournables de
notre vie professionnelle mais qui doivent désormais s'inscrire dans des cadres formels.

La Fédération Francaise de Pneumologie a été retenue comme Organisme Agrée pour
I'EPP. Il s’agit d’'une action témoignant de la vivacité des pneumologues réunis, évitant
ainsi que notre formation ne tombe aux mains d’organismes accréditeurs de droit privés
dont les motivations n'auraient pas toujours été claires ou qui auraient pu étre au service
de politique qui n"auraient pas été les notres. Les missions de I'organisme agréé pour les
pneumologues et plus largement les fonctionnement de I'EPP elle méme seront abordées

2/ Gouvernance et contractualisation interne: quelles significations pour les

Orateur: Dr. Hubert Barbieux (CH Roubaix)

Aprés les débats nombreux qui ont précédés sa naissance, la réforme Hopital 2007
devient une réalité pour nos services maintenant inclus dans des péles. La signification,
I'intérét et les risques de la gouvernance et la contractualisation interne pour la pneumo-
logie seront évoqués en théorie et en pratique.

3/ Les retraites. Réforme de I'IlRCANTEC et Réforme des PU-PH.

Orateurs: Dr Alain Bocca (Grenoble/ Pr Dominique Valeyre Ch Bobigny)

Pour les PH la menace d’effondrement de I'TRCANTEC est un véritable danger pour la retraite
des PH et a terme, dans une période de pénurie de formation de médecins, un élément
dépréciatif pour I'attractivité des jeunes médecins a faire une carriere hospitaliere. La problé-
matique de cette retraite et le point sur les négociations ministérielles seront discutés.

Pour les PU-PH dont la charge clinique s’est considérablement alourdie depuis I'instauration
de la Réforme Debré, nous ferons le point sur les négociations en cours et propositions qui
ont été faites cette année quant a I'instauration d’une retraite sur la fonction hospitaliére.

La session sera suivie dans la méme salle de I'assemblée générale du SNPNEH.

Tous les pneumologues hospitaliers temps plein ou exergant a temps partiel - PH et PUPH -
désirant nous contacter pour discuter ou adhérer, peuvent le faire pendant la durée du
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éducation thérapeutique des maladies

les écoles de |

B

Pr Alain Didier

Dr Philippe Rouzaud

epuis les rapports de
I"ANAES de 2001
et 2002, la place de

I’éducation thérapeutique n’est
plus contestable dans la prise
en charge de |’asthme a tous les
ages de la vie (1,2). La DGS
vient d’effectuer un large état
des lieux des écoles de I'asthme
en France (3). C’est a partir de
ce travail et de I'expérience des
professionnels impliqués dans
ces structures que |"on peut des-
siner I'avenir de I'éducation thé-
rapeutique en pneumologie.

L’éducation thérapeutique :
une démarche codifiée
pour un programme
personnalisé

Chaque médecin, lors d’une
consultation fait ceuvre d’édu-
cation. Expliquer la maladie,
le traitement, montrer la tech-
nique d'utilisation du dispositif
inhalé, s’assurer de la bonne
observance au traitement sont
autant d’éléments qui appar-
tiennent au processus éduca-
tif. Cette démarche est indis-
pensable et fondamentale
puisqu’a la base de la pratique
médicale et du colloque sin-
gulier mais insuffisante. Une
méta-analyse démontre que la
seule délivrance d’informations
ne modifie pas sur une longue
période I'état de santé des asth-
matiques méme si certains
symptomes subjectifs peuvent
s’améliorer (4).

De plus, lorsque I'on compare
une éducation structurée réali-
sée par une équipe pluridiscipli-
naire a une information indivi-
duelle délivrée par le seul
médecin, on constate que le
groupe de patients éduqués a
significativement moins recours
aux soins d’urgence dans I'année
suivant la mise en place de I'édu-
cation (5).

C’est dire l'intérét d’appliquer
I'intégralité de la démarche édu-
cative. Celle-ci est un processus
complet, personnalisé et continu
qui comprend quatre étapes :
1/ le diagnostic éducatif qui
repose sur un entretien indivi-
duel complet et structuré au
cours duquel les soignants
recueillent les informations
nécessaires a Concevoir un pro-
gramme adapté. Ces informa-
tions concernent aussi bien la
personnalité du patient (psy-
chologie, potentialités d’appren-
tissage) et ses conditions de vie
(contexte socioprofessionnel, vie
quotidienne et projets de vie)
que les caractéristiques de sa
maladie et de ses traitements. (6)
2/ le contrat éducatif qui est la
définition avec le patient des
compétences qu'il doit acquérir
dans le but de parvenir a mieux
gérer sa maladie et a adapter son

resgiratowes chroniques :
sthme peuvent-elles faire école ?

Pr Alain Didier, chef de service pneumo-allergolologie
et Dr Philippe Rouzaud, praticien attaché, CHU Toulouse

traitement en particulier en cas
de crise.

3/ la mise en place d’activités
éducatives structurées réparties
dans le temps et privilégiant des
méthodes pédagogiques inter-
actives afin de faciliter 'acquisi-
tion des compétences prédéfi-
nies.

4/1"évaluation des compétences
acquises qui permet de réajus-
ter le programme et d’amener le
patient vers des acquis de plus
en plus complexes.

Selon les recommandations de
I’ANAES, le contenu d’un pro-
gramme éducatif pour un adulte
asthmatique doit lui permettre
d’acquérir les compétences sui-
vantes : étre capable d’évaluer
son asthme, comprendre sa
maladie, exprimer ses représen-
tations et son vécu de la mala-
die, connaitre les signes précur-
seurs de la crise et savoir mesurer
son DEP. Concernant son traite-
ment, |’asthmatique doit en
connaitre les mécanismes
d’action, faire la différence entre
traitement de fond et traitement
de crise et maitriser les tech-
niques de prise. Afin de favoriser
I’autogestion de son traitement,
le patient doit étre capable
d'interpréter les valeurs du DEP et
les symptdmes ressentis. Il doit
savoir contrbler son environne-
ment en repérant et en évitant les
facteurs déclenchants des crises,
moduler son activité physique en
fonction de la pollution. La pra-
tique réguliere de I'exercice phy-
sique, en fonction de sa tolérance
a l'effort et I'arrét du tabac doi-
vent aussi étre appliqué.

Un programme interactif
animeé par une équipe
pluri-disciplinaire
.

Pour atteindre ces objectifs, les
méthodes éducatives doivent
privilégier I'interactivité. Le pro-
gramme doit contenir des élé-
ments d’information, I"appren-
tissage a I’auto-gestion de la
maladie et la définition d’un
plan d’action écrit c’est a dire
la conduite a tenir en cas de
crise. Les plans d’action écrits
individualisés doivent étre le
plus simple possible (de 2 a 4
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composantes) et se baser sur les
symptémes ou sur le DEP
(valeurs personnelles) (7). Chez
I’adulte comme chez I'enfant, le
programme doit aussi s’adresser
a l'entourage du patient.
L’approche éducative doit étre
interdisciplinaire et interprofes-
sionnelle et s’inscrire dans la
durée. Si le maintien des acquis
est favorisé par un suivi médical
régulier, il est incontestablement
renforcé par un contact éducatif
régulier (8).

Plusieurs méta-analyses confir-
ment 'efficacité de tels pro-
grammes. Ainsi, sur 87 études
reprenant 6090 asthmatiques,
|’association programme per-
sonnalisé et plan d’action per-
met une réduction significative
des hospitalisations (7,1 contre
11,4 %) et une amélioration de
la qualité de vie. Logiquement
ces programmes n’ont pas
d’influence sur la fonction res-
piratoire (9).

En France, si les objectifs édu-
catifs sont conformes aux
recommandations dans la plu-
part des écoles de I"asthme, il
existe de grandes disparités dans
le contenu et |'organisation des
séances. Le cadre dans lequel
est organisée [’éducation
(consultation, hospitalisation de
jour ou traditionnelle), le
nombre de sessions éducatives,
I’organisation de celles-ci, le
profil des intervenants et les
outils éducatifs utilisés different
de maniére importante.

Ce manque d’harmonisation
n’est pas une particularité fran-
caise puisqu’on la retrouve aussi
lorsqu’on compare des articles
consacrés a I’éducation théra-
peutique des asthmatiques dans
différents pays. Ainsi, le nombre
de séances éducatives peut
varier de 0 (auto-éducation) a 36
selon les auteurs. (10)

Les écoles de I’asthme
en France

La DGS a envoyé un question-
naire a plus de 100 structures
d’éducation de I"asthme réper-
toriées en France. Parmi celles-
ci, 66 ont répondu. Plusieurs
centres ont été visités par les
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experts et de nombreux profes-
sionnels ont été interrogés.
D’aprés ces résultats, les écoles
de I"asthme sont en grande
majorité hospitaliere (51 sur 66)
et 30 d’entre elles sont exclu-
sivement pédiatriques. Les
écoles du souffle ont des rela-
tions fréquentes avec d’autres
structures éducatives au sein du
méme établissement (sevrage
tabagique, diabéte, nutrition).
Certaines collaborent avec
d’autres établissements de
santé. Par contre les liens avec
la ville (pneumologues libé-
raux, médecins traitants et
autres professionnels de santé)
sont peu fréquents. Enfin, la
moitié des structures travaillent
en relation avec les associations
de patients (3).

Le recrutement est fait préfé-
rentiellement par les pneumo-
logues et pédiatres hospitaliers
avec un taux important d’auto-
recrutement. C’est souvent lors
d’une hospitalisation en service
spécialisé ou lors d'une admis-
sion aux urgences (lorsqu’il
existe des liens avec ce service)
pour crise d’asthme, que le
patient se voit proposer un pro-
gramme d’éducation. Dans la
plupart des cas le recrutement
via le médecin généraliste est
exceptionnel sauf dans les rares
structures non hospitalieres.
Ces modalités de recrutement
expliquent en partie le fait que
les écoles ne prennent en
charge qu’un faible nombre de
patients (en moyenne 66 par an
et par centre). Rapporté a la
France entiere, on peut estimer
que seuls 2 a 4/1000 des asth-
matiques bénéficient d’une
prise en charge éducative alors
que I"éducation thérapeutique
est recommandée pour tous les
asthmatiques !

Les moyens en personnels, en
matériel et le financement sont
extrémement variables d’une
structure a I’autre mais, selon
les professionnels interrogés,
ces difficultés ne sont pas les
plus importantes actuellement
dans I'organisation de I'éduca-
tion thérapeutique.

La moitié des structures ont
engagé des actions de forma-
tion a I’éducation thérapeu-
tique aupres des professionnels
de santé essentiellement en
direction des étudiants en soins
infirmiers ou des IDE ou kiné-
sithérapeutes de I'institution au
titre de la formation continue.
La formation est moins impor-
tante pour les étudiants en
médecine ou les internes (12
réponses), et encore plus rare
pour les généralistes et autres
libéraux (9 réponses)
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Les ecoles de I'asthme en France
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Développer I’éducation
thérapeutique en France

Le rapport de la DGS concer-
nant |’éducation thérapeutique
de I’asthmatique s’inscrit dans
la préparation d’un plan natio-
nal concernant la prise en
charge des maladies chro-
niques. Mais avant I’élabora-
tion de celui-ci, la DGS fait déja
plusieurs propositions dans le
but de généraliser I’acces a
I’éducation thérapeutique dans
I’asthme sur tout le territoire, a
I'image de ce qui se fait dans
d’autre pays. Le Canada pos-
sede actuellement un des pro-
grammes le plus abouti. Le
réseau québécois pour I'édu-
cation du patient asthmatique

existe depuis 1991, fruit d’'une
collaboration entre les pouvoirs
publics et tous les profession-
nels concernés y compris
I"industrie pharmaceutique. Le
réseau s’appuie sur les institu-
tions existantes et assure la for-
mation continue des interve-
nants. D’autres pays ont
développé des actions natio-
nales (comme I’Angleterre ou
la Nouvelle Zélande) mais de
maniére moins structurée) (6).
Les propositions de la DGS
reprennent point par point les
différentes étapes de |'éduca-
tion.

Concernant le programme édu-
catif proprement dit, un travail
d’uniformisation des pro-
grammes est souhaitable. Celui
ci pourrait se faire a partir du
cahier des charges de I’asso-
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ciation asthme et allergie. Le
travail doit davantage porter sur
les méthodes, les techniques et
les outils éducatifs utilisés que
sur les objectifs et les contenus
qui sont déja relativement
homogenes. Le socle minimal
reste a définir entre profession-
nels afin d’établir le nombre de
sessions et la place respective
de I"éducation individuelle et
collective. L’idéal serait de par-
venir a un consensus afin
d’aboutir a une standardisation
des pratiques.

Un autre axe d’amélioration
concerne le recueil d’informa-
tion exhaustif préalable a tout
travail éducatif. L’homogénéi-
sation et la simplification de ce
recueil, idéalement son infor-
matisation, permettraient de
constituer un observatoire de
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suivi des patients asthmatiques
inclus (un peu comparable a la
banque de données des insuf-
fisants respiratoires de I’ANTA-
DIR).

Eduquer a I’éducation
|

Améliorer la formation des pro-
fessionnels de santé est égale-
ment nécessaire afin d’amélio-
rer la qualité de I’éducation.
L"autre intérét est de sensibiliser
I’ensemble des professionnels
a I’éducation thérapeutique,
puisqu’un des freins majeurs a
son développement actuel est
le fait que celle-ci est moins
bien reconnue par les profes-
sionnels non impliqués direc-
tement dans les structures. Pour
qui s’intéresse a I"éducation
thérapeutique plusieurs possi-
bilités s’offrent en France pour
acquérir les notions fondamen-
tales : I'lPCEM (organisme spé-
cialisé en formation des édu-
cateurs de patients) ou la
formation universitaire via des
DU ou des DIU (il en existe
plusieurs en France consacrés a
I’éducation thérapeutique dans
la maladie chronique). La
démarche éducative est large-
ment incluse dans le cursus des

étudiants en soins infirmiers et
il serait souhaitable qu’elle soit
clairement identifiée dans le
cursus des études médicales en
deuxieéme et troisieme cycle.

Comme le constate le rapport,
peu d’écoles de I’asthme ont
développé des actions de for-
mation vis a vis des profession-
nels. C’est pourtant un des
points sur lequel on pourrait
s’appuyer pour développer
I"éducation. Donner des conseils
adaptés, personnalisés, renfor-
cer le message éducatif dans le
temps et par plusieurs méthodes
pédagogiques nécessite un
apprentissage. Il faut renforcer
la formation a I’éducation thé-
rapeutique au sein des écoles
déja constituées et I'ouvrir lar-
gement a tous les acteurs de
santé institutionnels ou libéraux.
La proximité entretenue aidera a
créer progressivement des
réseaux vers la ville. Ainsi, for-
meés a |'éducation thérapeutique,
généralistes, pneumologues
libéraux et para-médicaux (infir-
miers, kinés, pharmaciens...)
pourront mieux communiquer
sur ce sujet avec les malades et
étre le relais entre le patient et
les structures. La condition préa-
lable a cela est I'existence d'une
communication de bonne qua-

36 « Officiel Santé = décembre/janvier 2007

lité entre la structure éducative
et les professionnels impliqués,
par le biais d’'un dossier éduca-
tif idéalement inclus au dossier
médical du patient. C’est
I'implication de I’ensemble des
professionnels et la conjonction
des actions de fond menées

pendant la consultation, ren-
forcées par des actions paral-
leles menées au plan national
Ou au niveau communautaire
qui permettra la diminution
significative de la souffrance
liée a I’asthme et des colits de
prise en charge (11).
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En effet, I"implication de
I’ensemble des acteurs de la
prise en charge est un des fac-
teurs de succes démontré de la
démarche éducative au méme
titre que la personnalisation de
I"approche, l'interactivité des
méthodes pédagogiques, la
stratégie de changement de
comportement et la poursuite
du processus dans le temps.
L’accent doit étre mis également
sur la qualité de I"évaluation du
travail accompli. Evaluer le
bénéfice du travail éducatif est
difficile mais I"appréciation de
I'effet de I'éducation sur la qua-
lité de vie, I"autonomie acquise,
le controle de la fonction respi-
ratoire et la fréquence de recours
aux soins et aux hospitalisations
est indispensable.

Développer I’éducation
au dela de I’'asthme

Afin de mutualiser les moyens,
les écoles de I"asthme pour-
raient s’associer a d’autres pro-
grammes éducatifs (par
exemple diabétiques ou car-
diologiques ou prise en charge
de I'obésité) au sein de méme
établissement ou par le biais de
réseaux entre des structures
hospitaliéres régionales.

En ce qui concerne la pneu-
mologie, le développement
d’actions éducatives dans
d’autres pathologies respira-
toires est nécessaire. En effet,
de nombreuses affections res-
piratoires sont des pathologies
chroniques (BPCO, syndrome
d’apnée du sommeil, mucovis-
cidose, allergies respiratoires,
HTAP) Le sevrage tabagique
(qui repose grandement sur des
concepts proches de I'éduca-
tion thérapeutique) pourrait
également étre intégré a ces
structures.

Concernant la question du
financement, une réflexion sera
indispensable a terme avec
I’ensemble des acteurs concer-
nés. Plusieurs options sont pos-
sibles avec des financements
via la future CCAM des actes
cliniques, la T2A ou dans le
cadre du financement de
réseaux de santé par les ARH.
Mais le pré-réquis selon la DGS
est la professionnalisation des
centres d’éducation thérapeu-
tique qui passe par la mise en
place des différentes mesures
énoncées ci dessus.

A terme, I'objectif serait la
labellisation des centres édu-
catifs sous une forme d’accré-
ditation dont le but serait
d’apprécier la qualité du travail

éducatif effectué par le biais
d’un processus qualité et I'inté-
gration de cette démarche au
sein d’un processus d’évalua-
tion des pratiques profession-
nelles. Le développement de
réseaux ou tout au moins de
relation entre les différentes
structures est souhaitable. Les
écoles déja en place devraient
aider au développement de
nouvelles structures dans leur
région en leur apportant leur
savoir-faire et en favorisant la
formation des professionnels.
Puisque les écoles ne concernent
actuellement qu’une minorité de
patients, il faut trouver d’autres

vers les structures adaptées. La
DGS préconise la mise en place
d’une organisation dont le but
serait de diffuser largement la
notion d’éducation thérapeutique
aussi bien en direction du public
qu’en direction des profession-
nels de santé. Les Caisses dassu-
rance maladie, les mutuelles
pourraient aider a diffuser I'infor-
mation sur les structures d’édu-
cation, un peu comme elles le
font vis a vis du tabac.

Des expériences via I'Internet
sont en cours dans certains pays
et devront étre suivies avec inté-
rét compte tenu du développe-
ment exponentiel de ce moyen
d’information qui permet une
certaine interactivité (12).

Les années qui viennent
devraient voir les écoles de
I’asthme déja en place avec des
modalités de fonctionnement
adaptées et une activité suffi-
sante servir de centres de réfé-
rences d’information et de for-
mation. Ces structures devront
agir dans plusieurs directions:
s’ouvrir vers I’extérieur en ani-
mant ou créant des réseaux de
professionnels autour et entre
elles, élargir leur domaine de
compétence aux autres patho-
logies respiratoires chroniques
et trouver des interfaces avec
les autres structures d’éduca-
tion. Il est temps que les écoles
de I’asthme fassent école! m
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Déficit en alpha-1 antitrypsine:
premiers resultats de la cohorte CONEDAAT

par le Dr Gabriel Thabut, Département d’épidémiologie, de biostatistiques et de recherche clinique,
hépital Bichat, APHP

e déficit en alpha-1 antitrypsine (ATAT) est une maladie
L héréditaire définie par une concentration sérique en

ATAT< 11 pmol/l (soit 0,8 g/l par immuno-diffusion radiale
ou 0,5 g/l par néphélémétrie). L’ATAT est une antiprotéase secré-
tée essentiellement par les hépatocytes ; son role principal est
d’inhiber I'élastase libérée par les polynucléaires neutrophiles. La
concentration plasmatique de I’ATAT est déterminée par les deux
alleles du géne codant pour la protéine. Plus d’une centaine de
variants ont été identifiés a ce jour, les formes les plus fréquentes
du déficit étant associées aux phénotypes Pi SZ et Pi ZZ.
Les manifestations cliniques du déficit en ATAT sont dominées
par les atteintes pulmonaires chez I'adulte (emphyseme) et
hépatiques chez I'enfant. Cette pathologie reste sous-diagnos-
tiquée malgré un nombre important de sujets déficitaires, poten-
tiellement sujets a développer une maladie emphysémateuse.
On estime qu’il existe environ 118 000 patients de phénotype
Pi SZ et entre 7000 et 10000 Pi ZZ en France [1].
La prise en charge de cette pathologie associe des traitements non
spécifiques (broncho-dilatateurs, anti-inflammatoires) a un trai-
tement substitutif d’ATAT purifiée a partir de sang humain, admi-
nistré par voie intraveineuse. Ce traitement est indiqué chez les
sujets de phénotype Pi SZ et Pi ZZ présentant un déficit sévere
avec emphyseme pulmonaire. Il est a mettre en ceuvre le plus tot
possible a partir du moment oli se manifestent les premiers signes
d’emphyséme, et permet de restaurer un taux plasmatique
d’ATAT comparable a celui des sujets sains.
L’évolution naturelle de I'emphyséme lié au déficiten ATAT et sa
prise en charge thérapeutique sont encore mal connues. Dans ce
contexte, la cohorte francaise CONEDAAT a été mise en place afin
de décrire les caractéristiques des patients déficitaires et d’étudier
les facteurs associés a |’évolution de leur pathologie [2].

CONEDAAT : objectifs et méthodologie

Mise en place en janvier 2005, I'étude CONEDAAT (cohorte

nationale de patients emphysémateux déficitaires en alpha-1 anti-

trypsine) est une cohorte expérimentale, multicentrique, ouverte [2].

Elle vise a inclure une population homogene de sujets déficitaires

en ATAT, emphysémateux, présentant un trouble ventilatoire obs-

tructif, suivis par des médecins hospitaliers ou libéraux.

Son organisation repose sur un comité de pilotage (G. Thabut,

M. Fournier), un centre coordinateur (Département d’Epidémio-

logie, Hopital Bichat, Paris) et un conseil scientifique (15 membres

a activité hospitaliere, libérale ou INSERM). Les investigateurs sont

tous les pneumologues, hospitaliers ou libéraux, exercant en France.

L’objectif de cette cohorte est double :

o décrire les caractéristiques des patients emphysémateux défi-
citaires aux plans clinique et fonctionnel, leur prise en charge
thérapeutique, leur qualité de vie;

e étudier les facteurs associés a I’évolution de la maladie res-
piratoire de ces patients (tabagisme, facteurs environne-
mentaux, exposition professionnelle, traitements) et plus par-
ticulierement I'effet du traitement substitutif.

Les critéres d’inclusion sont les suivants :

e patients adultes > 18 ans;

e concentration en ATAT < 11 pmol/l ou phénotype Pi ZZ ;

¢ emphyséme diagnostiqué au scanner;

e trouble ventilatoire obstructif défini par un VEMS < 80 % et
un rapport VEMS/CV < 70 %.

Les patients ayant bénéficié d’une transplantation pulmonaire

ou hépatique, ou ne pouvant étre suivis, sont exclus de la

cohorte.

Tous les sujets répondant a ces critéres peuvent étre inscrits

aupres du centre coordinateur; ils seront suivis par un médecin

tous les 6 mois, pendant 5 ans.

L’évaluation des patients est basée sur la mesure du VEMS (cri-

tere principal de jugement), ainsi que sur un test de marche, un
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questionnaire de qualité de vie (questionnaire de Saint-George),
le nombre d’exacerbations et d"hospitalisations et le statut vital
(critéres secondaires).

Etat des lieux au 1 janvier 2006

Onze mois aprées le lancement de la cohorte, 112 patients ont
été identifiés dans 29 centres répartis sur toute la France. L’ana-
lyse des 45 premiers dossiers a permis d’établir un état des lieux
préliminaire des patients et de leurs traitements, présenté dans
le tableau suivant.

Perspectives

L’effectif escompté est de 300 a 500 patients inclus. Au fur et a
mesure de I'avancée de I'étude, I'évolution des patients et les
parameétres associés a leur maladie seront suivis, ce qui per-
mettra notamment d’évaluer I'impact du traitement substitutif sur
la qualité de vie et I'évolution de la maladie emphysémateuse.

Pour participer a la cohorte, contacter le Dr Gabriel THABUT:
Département d’épidémiologie, de biostatistiques et de recherche clinique

Hopital Bichat - 46, rue Henri Huchard, 75018 Paris
Tél.: 0140257387 - Fax: 0140256773
E-mail: g.thabut@bch.aphp.fr
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médical, chirurgical et biologique

par le Pr Charles-Hugo Marquette, CHU Lille et par le Pr Emmanuel Martinod, APHP

Pr E. Martinod

e 2 novembre 2006,

paraissait dans le New

England Journal of Medi-
cine un article rapportant une
premiére médicale francaise : le
remplacement étendu de la tra-
chée par un greffon aortique,
intervention réalisée avec suc-
cés et un recul de pres de 2 ans.
Il nous apparait donc nécessaire
d’éclaircir les lecteurs non spé-
cialistes sur le probleme de la
greffe trachéale et sur I'historique
de la recherche dans le domaine.

Le contexte
meédico-chirurgical
du remplacement trachéal

Les tumeurs primitives de la tra-
chée et de la caréne, bien que
rares (incidence 0,6/100000)
posent un énorme défi théra-
peutique. Les carcinomes épi-
dermoides (CE) et les tumeurs
«de type salivaire » (carcinomes
adénoides kystiques [cylin-
dromes] et tumeurs mucoépi-
dermoides) représentent 95 %
des ces tumeurs trachéales pri-
mitives. Leur présentation cli-
nique est peu spécifique (dys-
pnée, toux, hémoptysies,
wheezing) et leur croissance est
lente. Ceci explique pourquoi
lorsque le diagnostic est fait, les
symptomes évoluent souvent
depuis bien longtemps (> 1 an)
et la tumeur est souvent trés
étendue, au dela des limites
d’exérése  communément
admises. Bien que la chirurgie
soit le traitement de référence
de ces tumeurs, prés d'un tiers
des malades est récusé d’emblée
pour la chirurgie en raison de
I'importance de |’extension
locale. Méme si la résection tra-
chéale avec anastomose directe
termino-terminale a bénéficié
du développement de tech-
niques de mobilisation tra-
chéale, on considere qu’il n’est
pas possible d’enlever plus de
50 % de la longueur trachéale
chez "adulte (un tiers chez
I’enfant). Au-dela, la morbi-
mortalité est, en effet, exces-
sive. Quand les lésions peuvent
faire I'objet d’une résection, la
mortalité post-opératoire est de
l'ordre de 10 % et peut
atteindre 16 % quand il y a eu
une résection de la caréne asso-
ciée. Malgré la lourdeur de la
chirurgie et sa mortalité, elle

reste le traitement de choix des
tumeurs trachéales primitives.
En effet, la survie a 5 ans est
supérieure a 40 % pour les
tumeurs qui ont pu faire I'objet
d’une résection et inférieure a
10 % quand elles nont pas pu
étre opérées. C’est en fait le
caractéere complet de la résec-
tion (RO) qui est le principal fac-
teur de survie, notamment pour
les cylindromes dont la survie
post-opératoire est de prés 80 %
a 5 ans en cas de résection RO et
de 40 % en cas de résection R1.
A défaut, quand la Iésion ne
peut étre réséquée, une chi-
miothérapie et une radiothéra-
pie palliatives sont proposées
pour les CE, ces traitement étant
en revanche peu efficaces sur
les tumeurs « de type salivaire ».
La mise en place d’endopro-
théses respiratoires permet enfin
de faire face a certaines situa-
tions aigues d’obstruction des
voies aériennes.

La greffe trachéale :
une impasse

Bien que les techniques chi-
rurgicales, les typages tissu-
laires, I'immunologie et les trai-
tement immunosuppresseurs
aient permis d’énormes progres
en transplantation d’organe, la
transplantation trachéo-bron-
chique (remplacer la trachée
d’un malade par celle d’un
donneur) n’a pas encore vu le
jour. Un certain nombre de
facteurs rendent compte de
I"impossibilité de transplanter
une trachée. :

¢ la complexité et la fragilité
de la vascularisation trachéale.
L’ischémie est, en effet, critique
pour le tissu trachéal et I"apport
de lambeaux vascularisés s’est
révélé étre un échec (un seul
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cas aux USA il y 5 ans puis plus
rien dans le monde).

e les particularités de la bio-
mécanique trachéale et le
caractere septique des voies
aériennes

e |'immunogénicité de la tra-
chée responsable du rejet sys-
tématique des greffons frais. De
plus, la cryopréservation qui
réduit partiellement I"antigéni-
cité ne prévient pas le rejet
chronique. Une immunosup-
pression lourde est donc néces-
saire dés lors que |'on consideére
la transplantation d’une trachée.
e |e fait que les indications
sont essentiellement d’ordre
carcinologique.

La transplantation trachéale
dans le cadre de tumeurs tra-
chéales étendues serait parti-
culierement risquée car le blo-
cage de I'immunité de I’hote
cancéreux a, en regle générale,
un effet promoteur sur la
tumeur et ses éventuelles méta-
stases. Ceci a été le cas notam-
ment pour les essais de trans-
plantation laryngée qui se sont
rapidement soldés par des réci-
dives tumorales précoces et
une perte d’intérét pour la
technique

Les alternatives
a la transplantation
trachéale

La recherche d'un substitut tra-
chéal viable chez les malades
ayant des tumeurs considérées
comme inopérables a été parti-
culierement intense au cours
des 60 derniéres années (plus
de 200 articles publiés). Aucune
des tentatives de remplacement
trachéal (protheéses synthétiques,
allogreffes trachéales, bio-pro-
theses, autogreffes d’cesophage,
d’intestin, de vessie, de peau...)
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n’a conduit a des applications
cliniques. A ce jour, seuls les
organes bio-artificiels et la
régénération tissulaire guidée
(remplacement par un greffon
aortique) ont semble-t-il un
avenir potentiel. Par «tissue-
engineering », il a été possible
d’obtenir un «organe » artificiel
reproduisant les structures his-
tologiques d’une trachée. Man-
quent encore la structure tridi-
mensionnelle et les propriétés
biomécaniques d'une véritable
trachée qui semblent encore,
aujourd’hui, tres difficiles a
obtenir in vitro.

Une solution originale

au probleme

du remplacement trachéal :
I’utilisation d’un greffon
aortique

La greffe orthotopique d’aorte
est utilisée avec succes depuis
de nombreuses années pour le
traitement des infections de
prothésessynthétiques en chi-
rurgie vasculaire. Des travaux
expérimentaux menés sur pres
de 10 années dans le Labora-
toire d’Etude des Greffes et
Prothéses Cardiaques du Pr
Alain Carpentier, hopital
Broussais, Paris par les Dr Mar-
tinod et Seguin ont montré,
chez la brebis, que I'implan-
tation d’autogreffe aortique
mais aussi d’une allogreffe aor-
tique en position hétéroto-
pique (en lieu et place de la
trachée) conduisaient a la for-
mation d’une « néo-trachée ».
Les cellules du receveur colo-
nisaient totalement |’aorte dont
I’architecture disparaissait pro-
gressivement en quelques
mois. Le conduit respiratoire
obtenu comportait aprés plu-
sieurs mois un épithélium res-
piratoire cilié, une membra-
neuse postérieure et surtout
des anneaux cartilagineux suf-
fisamment rigides pour per-
mettre |"ablation de I’endo-
prothése mise en place
transitoirement pour s’opposer
au collapsus de l"aorte trans-
plantée (Fig 1 et 2). Apres
implantation d’une allogreffe,
ces phénomenes de régénéra-
tion se produisaient sans rejet
et en I"absence de tout traite-
ment immunosuppresseur. Ce
processus biologique a été

Figure 1 : Vue macroscopique a 24 mois montrant les anastomoses proximale et distale (pinces) et la néo-
formation de cartilage en anneaux au niveau du segment trachéal remplacé par I'autogreffe aortique (Mar-

tinod et al, Ann Thorac Surg 2003)

reproduit, par la suite, chez le
porc par une autre équipe a
Lille (JE2490 Institut de Méde-
cine Prédictive et de
Recherche Thérapeutique -IFR
114, Faculté de Médecine,
Université de Lille 2- Pr Mar-
quette). Cette derniére équipe
a pu montrer par ailleurs que
chez le porc un greffon cryo-
préservé pouvait étre utilisé en
lieu et place d'un greffon
d’aorte fraiche.

Ce nouveau processus biolo-
gique n’est pas encore totale-
ment expliqué mais représente
une ouverture thérapeutique
totalement nouvelle pour les
malades ayant des tumeurs tra-
chéales étendues.

Comment peut-on
expliquer qu’une aorte
se transforme

en une trachée ?

Les travaux de I"équipe du Pr
Duterque (UMR8161 CNRS)
de I'Institut de Biologie de Lille
laissent penser qu’au moins
chez la brebis et chez le porc
["aorte sert de support a la
colonisation par les cellules
mésenchymateuses souches
du receveur, cellules souches
qui dans un 2¢ temps se diffé-
rencient notamment en chon-

Figure 2 : Coupe histologique a 3 mois montrant un épithélium continu et
des flots de chondrocytes immatures (x50) au niveau de I'allogreffe aortique
transplantée en milieu trachéal (Martinod et al, Ann Thorac Surg 2005)

drocytes. Ce qui n’est pas
encore élucidé est le fait que
ce type de régénération n’a
jamais été observé apres
implantation d’autres tissus

biologiques tels que la peau,
I"intestin, I’'cesophage ou la
vessie.

Suite page 46
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Figure 3 : Scanners thoraciques montrant I’extension tumorale chez les deux premiers patients. Les fleches mon-
trent les limites supérieures et inférieures de I'extension tumorale. Les schémas montent les gestes de recons-
truction réalisés (N Engl J Med 2006).

Pourquoi le traitement
immunosuppresseur
n’est-il pas necessaire ?
|

Les principales cellules immu-
nogeénes des vaisseaux se trou-
vent au niveau de |"endothé-
lium vasculaire (couche
unicellulaire tapissant I'intérieur
du vaisseau). Dés lors que le
vaisseau est extrait de son milieu
naturel, ces cellules trés fragiles
de I'endothélium sont détruites et
|"aorte se comporte alors comme
un tissu quasiment inerte du
point de vue immunologique. Il
faut signaler ici que I'aorte trans-
plantée ne fait pas |'objet
d’aucune recherche de compa-
tibilité sanguine ou tissulaire par-
ticuliere.

Quel type de greffon
aortique utiliser

chez ’lhomme ?
|
L’étape du remplacement tra-
chéal par une autogreffe aortique
était, a notre sens, uniquement
expérimentale. Cette technique
ne doit pas étre utilisée chez
I’'homme car trop invasive chez
des malades fragilisés par un
cancer extensif de la trachée et
du fait des résultats similaires
obtenus avec I'allogreffe qui, de
plus, n'induit pas de rejet. Il faut
donc privilégier une allogreffe
fraiche en se situant dans le

contexte d’un préléevement
multi-organe ou une allogreffe
cryopréservée disponible dans
des banques de tissus.

Le remplacement trachéal
chez ’homme
|

Sur la base des travaux expéri-
mentaux, et apres avis favorable

du Comité Consultatif National
d’Ethique, quatre malades en
impasse thérapeutique ont fait
I’objet, a titre compassionnel
d’un remplacement trachéal au
CHU de Lille (équipe du Pr
Wurtz - Clinique de Chirurgie
Thoracique Hopital Calmette) en
2005 et 2006. Ces malades
avaient destumeurs trachéo-
bronchiques étendues, radio-

résistantes et chimio-résistantes,
non accessibles a une chirurgie
conventionnelle, dont I'évolu-
tion a court terme était caracté-
risée par un déces par asphyxie
(fig 3). Les deux premiers rem-
placements ont été réalisés a par-
tir d’un greffon d’aorte fraiche,
les deux suivants a partir d'un
greffon d’aorte cryopréservée.
Dans les quatre cas, les lésions
constatées en per-opératoire
étaient plus étendues que ne le
laissait présager le bilan pré-opé-
ratoire. Il s’agit la d’une notion
classique pour les tumeurs de
type «salivaire ». Les limites des
résections effectuées sont rap-
portées dans la figure 4. Il s’agis-
sait d’interventions particuliére-
ment lourdes. Outre une
résection tumorale étendue et le
recours a un greffon aortique
pour remplacer le segment
aérien manquant, le geste a com-
porté pour trois malades la
reconstruction de la carene. Pour
deux maladesl’extension tumo-
rale a aussi nécessité une résec-
tion du parenchyme pulmonaire
(lobectomie supérieure droite
pour I'un et pneumonectomie
gauche pour l'autre). Dans tous
les cas, une endoprothése en sili-
cone (en Y dans 3 cas, cylin-
drique dans un cas) a été mise
en place en peropératoire pour
éviter le collapsus respiratoire du
greffon aortique (tuteur interne)

e L e

Figure 4 : Limites des résections et gestes de reconstruction pour les 4 patients ayant fait I'objet d’un rempla-

cement trachéal au CHU de Lille.
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etune myoplastle grand pecto-
ral) a été utilisée pour protéger
le greffon et faciliter sa revascu-
larisation. Méme si I’évolution
macroscopique et histologique
semble étre superposable a ce
qui a été observé chez I'animal il
est encore trop tot pour savoir si,
a terme, la transformation des
greffons en néo-trachée sera suf-
fisante pour permettre |"ablation
du tuteur interne. Les suites opé-
ratoires ont été particulierement
difficiles (tableau 1) notamment
pour le 2¢ malade qui a présenté
a 24 heures un accident isché-
mique médullaire responsable
d’une tétraplégie. Apres des mois
de réanimation, ce malade a
récupéré partiellement son défi-
cit. I vit chez lui, il ventile spon-
tanément et il parle. Ses
membres supérieurs ont récu-
péré une motricité partielle.

Les perspectives

chez ’homme :
|
La perspective d’opérer d’autres
malades sur la base d’un recru-
tement national et international
est envisagée. S'agissant d'indi-

cations opératoires d’exception,
compte tenu d’un suivi postopé-
ratoire particulierement ardu
nécessitant une expertise de haut

niveau et des incertitudes concer-
nant le devenir des greffons a
terme, I"organisation de cette acti-
vité se doit, ne serait-ce que pour

des raisons éthiques, de répondre
aux impératifs suivants:

e systématisation de la
démarche scientifique (critéres

Jes 4 premiers patients ayant fait I’objet d’un remplacement trachéal
par allogreffe aortique

Date de I’intervention Complications Devenir Survie
(greffon)
1¢ patient: 31 mars 2005 Déhiscence partielle de la suture supérieure Guérie (drainage) vivant & 21 mois,
(greffon d’aorte fraiche) (13" jour) a domicile

Infarctus myocardique

(3° mois)
2° patient: 22 avril 2005 Accident ischémique médullaire Récupération trés partielle  vivant & 20 mois,
(greffon d’aorte fraiche) (1) a domicile

Déhiscence partielle de la suture supérieure Guérie (drainage)

(15° jour)

Fistule oesotrachéale Guérie (Spontanément)

(4 mois)
3 patient: 29 mai 2006 Pneumonie aigue sur poumon restant Guérie vivant a 7 mois,
(greffon daorte (J5) a domicile
Cryopréserve) Granulome obstructif sur prothése Guéri (changement

(3 mois et demie) de prothese)

Abces médiastinal fistulisé dans le greffon Drainage + myoplastie

(6° mois)
4 patient: 15 juillet 2006 Déhiscence de la suture inférieure en rapport ~ Retransplantation vivant a 5 mois,
(greffon d’aorte avec une infection fungique (candida) adomicile
Cryopréserve) )

SDRA sur fistule oesotrachéale Guérison du SDRA mais

(2 mois) persistance d’une fistule

oesotrachéale

Santélys
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de sélection, définition des pro-
tocoles opératoires et de suivi,
systématisation du recueil des
données).

¢ organisation de 'activité dans
des centres de référence alliant
des compétences reconnues en
chirurgie thoracique et cardio-
vasculaire, en pneumologie
interventionnelle, en cancérolo-
gie, en imagerie thoracique, en
anesthésie et en réanimation.
Une déclaration d’essai clinique
(essai RTA) a été déposée aupres
de I’AFSSAPS afin d’encadrer trés
précisément cette recherche qui
en est a ses tous débuts.

Seront concernés par cet essai
les malades:

e ayant une tumeur trachéale
primitive [carcinome adénoide
kystique ou tumeurs apparentées
(«salivary gland type tumors »)]
et carcinomes épidermoides

* non résécable au terme d'une
éventuelle chimiothérapie néo-
adjuvante

¢ en pathologie localisée intra
thoracique

e n’ayant pas fait I'objet d’'une
radiothérapie préalable’

® sans comorbidité majeure
associée.

Les perspectives
de la recherche
expérimentale :

Les recherches s'attachent actuel-
lement a démontrer que les gref-
fons cryopréservés suivent la
méme transformation que les
greffons d’aorte fraiche (Pr Mar-
tinod et Dr Seguin, Laboratoire
d’Etude des Greffes et Protheses
Cardiaques, Univ Paris VI / Pr
Charles-H Marquette, JE 2490.
IMPRT-IFR 114, Faculté de
Médecine, Université de Lille II).
Les recherches poursuivies
s'intéressent aussi aux effets de
la radiothérapie réalisée avant
ou aprés le remplacement tra-
chéal afin de répondre aux ques-
tions suivantes :

1. On ne sait pas actuellement s'il
est possible d’envisager un rempla-
cement trachéal aprés radiothérapie
médiastinale. Ceci fait actuellement
I’objet de recherches expérimen-
tales. En attendant les résultats de
ces travaux expérimentaux, chez les
patients souffrant de tumeurs primi-
tives de la trachée considérées non
résécables selon les critéres clas-
siques il apparait sage de se poser la
question du remplacement trachéal
avant de proposer une irradiation.

48

e |’irradiation post-transplan-
tation est-elle délétere pour le
greffon ¢ Ce point est essentiel
car il est clair que nous pou-
vons nous trouver confrontés
au cas ou la recoupe terminale
est microscopiquement enva-
hie par la tumeur et ol une irra-
diation complémentaire s’ave-
rerait nécessaire.

e |’irradiation pré-transplanta-
tion est-elle délétere a la prise et
a la transformation du greffon 2
Ce point est essentiel car il est
évident qu’un nombre important
d’indications potentielles de
remplacement trachéal sont des
interventions de «rattrapage »
lors d’une récidive tumorale.
D’autres travaux menés par le
Dr Seguin sont réalisés en col-
laboration avec le département
du Dr Taylor (Université de
Minneapolis, USA) et s’intéres-
sent aux mécanismes de trans-
formation tissulaire. Des études
ont, actuellement, pour but de
démontrer que la régénération
trachéale observée apres trans-
plantation d’un greffon aortique
en milieu trachéal se fait par
I"intermédiaire de cellules
souches circulantes issues de
la moelle osseuse du receveur.

Conclusion
|

Des travaux expérimentaux chez
I"animal ont permis de démon-
trer que l"aorte pouvait étre un
substitut idéal a la trachée et
d’envisager les premiéres appli-
cations cliniques chez I'homme,
offrant ainsi un espoir important
pour les malades ayant des
tumeurs trachéales malignes
étendues. L'évaluation clinique
du remplacement trachéal par
un greffon aortique, qui en est a
ses débuts, va faire I'objet d'une
étude scientifique dans plusieurs
centres francais de référence qui
permettra de valider définitive-
ment cette technique pour des
malades qui étaient alors en
impasse thérapeutique. Méme
¢'il faut rester extrémement pru-
dent, les premiers résultats obser-
vés chez I’lhomme semblent
encourageants et incitent a pour-
suivre les investigations expéri-
mentales et cliniques pour d'une
part permettre le traitement des
lésions trachéales complexes et
d’autre part expliquer ce nou-
veau concept de réparation tis-
sulaire induite. m
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onchigue :
es années a venir

par le Pr Julien Maziéres, service de pneumologie, hépital Larrey, CHU de Toulouse

Introduction

Le cancer bronchique est le
premier cancer en terme de
mortalité dans le monde et est
responsable du décés de plus
de 25000 patients annuelle-
ment en France. Malheureuse-
ment les taux de survie a 5 ans
restent aux alentours de 15 %
du fait d’un diagnostic souvent
tardif et des limites des traite-
ments actuels. On comprend la
nécessité absolue d’améliorer
la prise en charge de ce type
de cancer. Ceci passe par la
prévention, un diagnostic plus
précoce et I"optimisation des
traitements.

Perspectives
épidémiologiques
.

Selon les derniéres estimations
de I’OMS, le cancer bron-
chique est le cancer le plus fré-
quent dans le monde, a la fois
en terme d’incidence (1,2 mil-
lions de nouveaux cas par an
soit 12,3 % de la totalité des
cancers) et en terme de morta-
lité (1,1 millions de décés soit
17,8 % des déces liés aux can-
cers). Ces 2 parametres sont en
augmentation de plus de 20 %
depuis 1990. Ces chiffres sont
en fait le reflet de la consom-
mation tabagique et le lien

entre tabac et cancer bron-
chique est estimé a 90 % chez
les hommes et a 50 % chez les
femmes avec de grande varia-
bilité selon les pays. Les esti-
mations les plus pessimistes
intégrant I’augmentation de la
consommation de tabac dans
les pays sous-développés pro-
posent le chiffre de 150 mil-
lions de déces d’ici 2025.

En France, les prévisions de
I'Institut National de Veille Sani-
taire (INVS) font état de 118000
déces par cancer bronchique
chez les hommes sur la période
2005-2009 et 128000 sur la
période 2010-2014. Une atten-
tion particuliere doit étre appor-
tée aux cancers bronchiques
chez les femmes pour lesquelles
il est attendu environ 33 000
déces pour la période 2005-
2009 et 44 000 pour la période
2010-2014 contre 25000
actuellement (période 2000-
2004) (www.invs.sante.fr/publi-
cations/2005/cancer_poumon/
index.html).

Perspectives concernant
la prévention
et le dépistage

La prévention du cancer bron-
chique repose avant tout sur
la lutte contre le tabagisme.
On peut facilement envisager
les conséquences de la poli-
tique anti-tabac menée actuel-
lement en France et basée
essentiellement sur I"augmen-
tation des prix et I'interdiction
de la publicité en la compa-
rant aux effets d’une telle poli-
tique initiée dés les années 70
dans certains pays tels que le
Royaume-Uni : la mortalité par
cancer bronchique y est en
régression chez les hommes
depuis le milieu des années
80. Si la moitié des fumeurs
arrétait de fumer aujourd’hui,
35 millions de déces pour-
raient ainsi étre évités dans le
monde. Les professionnels de
santé doivent également rester

trés vigilants afin de s’opposer
aux stratégies commerciales et
au cynisme des compagnies
cigarettieres (cigarettes parfu-
mées, financements de cer-
tains chercheurs et médecins,
subventions d’associations,
publicités masquées, etc..).
La prédominance de ce facteur
de risque occulte parfois
d’autres facteurs de risque. En
particulier, entre 5 et 15 % des
cancers du poumon seraient
liés a I’exposition a des pro-
duits carcinogénes sur le lieu
de travail. Ainsi, le pic de
mésothéliomes et de cancers
bronchiques liés a I’amiante
est attendu pour 2015-2020.
De nouveaux métaux et pro-
duits chimiques seront s(re-
ment reconnus comme carci-
nogénes dans les années a
venir. Enfin, il est probable que
les expositions profession-
nelles et le tabagisme ne puis-
sent pas répondre de tous les
cancers bronchiques, en parti-
culier chez la femme. D’autres
hypothéses sont actuellement
étudiées s’intéressant plus spé-
cifiquement a d’autres carci-
nogénes environnementaux
(radon, particules diesel, etc..),
a une influence hormonale ou
a des prédispositions géné-
tiques.

Le dépistage du cancer bron-
chique va encore faire |'objet
de nombreuses controverses
dans les années a venir. Un
article récent relance l'intérét
du dépistage du cancer bron-
chique par scanner thoracique.
Néanmoins, le réel impact
d’un dépistage de masse reste
a évaluer. Il est trés probable
que l"avenir du dépistage
passe par des tests diagnos-
tiques plus simples tels que la
recherche de marqueurs pré-
dictifs dans le sérum ou
I’expectoration. Le diagnostic
de lésions prénéoplasiques
peut également étre fait par
endoscopie en autofluores-
cence, supérieure dans cette
indication a I’endoscopie en
lumiére blanche.

Officiel Santé
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Perspectives diagnostiques
I

Endoscopie

Les (névolutions technologiques
permettent actuellement de
bénéficier de nouveaux outils
plus performants qui modifient
considérablement la prise en
charge des cancers bronchiques.
La généralisation des examens
en vidéoendoscopie et surtout
I"apport de I"autofluorescence
améliorent significativement le
diagnostic des lésions bron-
chiques précancéreuses.
L’obtention d’un diagnostic ana-
tomopathologique reste I'indi-
cation princeps de I’examen
endoscopique: les prélevements
sont dirigés vers les |ésions
visibles mais également vers les
lésions distales ou médiastinales
sur les données TDM. Le déve-
loppement des prélevements
transbronchiques a l"aiguille,
I"arrivée de I’échoendoscopie
bronchique et de la navigation
électromagnétique augmente le
rendement de ces prélévements.
Ces techniques permettent de
limiter le recours aux techniques
chirurgicales plus invasives a
visée diagnostique et de mieux
réaliser I'expertise médiastinale
pré-thérapeutique en particulier.

Imagerie

Les techniques d’imagerie pul-
monaire se perfectionnent
considérablement. Il est désor-
mais établi que les mouve-
ments respiratoires modifient
I"acquisition des images scan-
nographiques. Ceci explique
probablement les nombreuses
discordances entre les données
radiologiques et les constata-
tions anatomiques. Aussi se
développent de nouvelles
tomodensitométries hélicoi-
dales d’acquisition rapide
asservies a la respiration.
L’avenir de la médecine
nucléaire passe par la générali-
sation des appareils hybrides de
tomographie par émissions de
positons (TEP) au 18FDG avec
tomodensitométrie (TEP-TDM),

= décembre/janvier 2007 < 49

0
0

®
~+

-ty

Q0
c
®



MEP off 36 19/06/08 14:30 Page 51

Htini

actuellement limitées a 1 pour
800000 habitants en France.
Lutilisation de la TEP est essen-
tiellement dévolue au diagnos-
tic et au staging du cancer
bronchique. Cette utilisation
devrait étre étendue dans les
années a venir a I'évaluation de
I'efficacité des traitements chi-
miothérapiques et radiothéra-
piques. Concomitamment, se
développent de nouvelles molé-
cules marquées telles que le
methyl-tyrosine et la fluorothy-
midine qui permettent d’évaluer
la synthése d’ADN et donc la
prolifération et le fluoromisoni-
dazole qui permet d’évaluer les
zones d’hypoxie éventuellement
redevables d’un surdosage par
radiothérapie et de déterminer
I’efficacité des anti-angiogé-
niques. D’autres marqueurs sont
en cours d’étude et devraient
permettre d’étendre les indica-
tions de la TEP en oncologie tho-
racique.

Perspectives thérapeutiques
I

Chirurgie

La prise en charge chirurgicale
du cancer bronchique se modi-
fie elle aussi sensiblement.
Ainsi, de plus en plus, la chi-
rurgie thoracique s’inscrit dans
un parcours de soin de type
multimodal, associant de la chi-
miothérapie, de la radiothéra-
pie et/ou des traitements ciblés.
La difficulté viendra de la prise
en charge peri-opératoire des
effets secondaires de ces diffé-
rents traitements, imposant une
étroite collaboration, a la fois
temporelle et spatiale, entre les
différents spécialistes.

A coté de ces changements
d’ordre stratégique, on peut
également envisager des modi-
fications dans les indications
chirurgicales. Ainsi, le « dépis-
tage » va augmenter le nombre
de petites tumeurs pour les-
quelles des techniques mini-
invasives (chirurgie vidéo assis-
tée, segmentectomie, résections
atypiques pour certains types de
patients et de tumeurs) et de nou-
veaux outils (bistouri harmo-
nique, thermo soudage par
vibration haute fréquence)
devraient se développer. Les
tumeurs localement avancées,
préalablement traitées médica-
lement, devraient également
bénéficier des nouveautés tech-
nologiques. L'assistance circula-
toire type ECMO (Extra Corpo-
real Membrane Oxygenation),
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les prothéses corporéales ver-
tébrales, la chimiothérapie per-
opératoire locale (CHIT), feront
trés probablement reculer les
limites actuelles de la chirurgie
de résection. Enfin, la chirurgie
d’exérese des masses rési-
duelles va également proba-
blement se développer avec les
progres de la chimiothérapie.
Les difficultés de cicatrisation
de ces tissus mal vascularisés
vont conduire au développe-
ment d’une prise en charge chi-
rurgicale spécifique (lambeaux
musculaires, épiploiques...). La
chirurgie thoracique est donc
probablement a I"aube d’un
tournant évolutif tant sur le plan
des indications que sur celui des
techniques proprement dites.

Endoscopie interventionnelle
De nombreuses techniques ins-
trumentales endoscopiques per-
mettent maintenant de proposer
un traitement endobronchique
des cancers bronchopulmo-
naires. A un stade précoce, les
Iésions bronchiques précancé-
reuses comme les dysplasies
séveres et a fortiori les carci-
nomes in situ voire microinvasifs
radio-occultes peuvent bénéfi-
cier d’un traitement local endo-
scopique (cryothérapie, photo-
chimiothérapie,
thermocoagulation, curiethéra-
pie endobronchique) permettant
ainsi une épargne pulmonaire.
A un stade avancé, les obstruc-
tions proximales symptoma-
tiques sont redevables d’une
désobstruction endoscopique
(mécanique, L.A.S.E.R., ther-
mocoagulation) avec ou sans
mise en place de prothése.

Radiothérapie

La radiothérapie bénéficie elle
aussi d’innovations thérapeu-
tiques autorisant d’une part la
délivrance de doses plus impor-
tantes sur les tissus tumoraux et
d’autre part une meilleure pro-
tection des tissus sains. Ceci
implique une optimisation de
la balistique, de la radiophy-
sique et de I'imagerie associée.
La définition du volume cible
a traiter, actuellement défini
morphologiquement par scan-
ner, sera défini de maniére plus
pertinente par des techniques
d’imagerie fonctionnelle telles
que la TEP au FDG afin d’asso-
cier un volume cible biolo-
gique au volume cible mor-
phologique.

Concernant la balistique, la
radiothérapie conformation-

nelle avec modulation d’inten-
sité des faisceaux de traitement
(IMRT) permet d’adapter les
caractéristiques du faisceau aux
contraintes volumiques ou
dosimétriques des organes
cibles et des organes a risque
afin de traiter au mieux les pre-
miers et de protéger les der-
niers. Son développement dans
les tumeurs bronchiques est
génée par le défaut de reposi-
tionnement du patient (et donc
de la tumeur) entre chaque
séance et par la mobilité des
tumeurs liées a la respiration au
sein de chaque séance. Pour
limiter les modifications inter-
fractions, les nouveaux appa-
reillages font appel a I'image-
rie embarquée par TDM
intégrée a I’accélérateur qui
permet de repositionner le
patient en calculant les modifi-
cations par rapport a la TDM
balistique sur laquelle a été réa-
lisée la dosimétrie prévision-
nelle. L'utilisation de la TDM
embarquée permet également
d’adapter secondairement les
doses de radiothérapie et éven-
tuellement les volumes a irra-
dier en cours d’irradiation si la
tumeur diminue de facon signi-
ficative afin d’optimiser le
controle local en protégeant le
poumon sain. Pour limiter les
modifications intra-fractions, la
radiothérapie asservie a la res-
piration (gating), avec synchro-
nisation de la délivrance de la
dose avec certaines phases du
cycle respiratoire ou le tracking
avec irradiation continue par
un accélérateur qui suit les
mouvements de la tumeur, per-
mettent de limiter le volume
d’irradiation des tumeurs les
plus mobiles (en particulier
celles des bases pulmonaires).

Dans le domaine de la radio-
physique, de nouveaux modes
de rayonnements, les hadrons,
sont disponibles dans quelques
centres spécialisés aux USA, au
Japon, en Allemagne en Suisse
et en France, et vont devenir
plus accessibles dans les
années a venir. Parmi eux, les
protons présentent un avantage
balistique important permettant
de limiter la dose délivrée aux
tissus sains. Les ions légers
(dont le carbone) ont la méme
précision balistique mais sont,
en plus, particulierement inté-
ressants pour les lésions
hypoxiques du fait de leur
transfert d’énergie linéique
élevé. Néanmoins, ce type
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d’appareillage extrémement
colteux et volumineux néces-
site de s’intégrer dans des
réseaux nationaux ou euro-
péens.

Chimiothérapie

Les nouveautés concernant les
chimiothérapies viennent plus
de I’extension de leur utilisa-
tion que de I’apparition de nou-
velles molécules. Ainsi, les pro-
tocoles de chimiothérapies ont
peu évolués ces dernieres
années. Le traitement standard
des CBNPC métastatiques reste
ainsi une association d’un sel
de platine avec un taxane, la
gemcitabine ou la vinorelbine.
La derniére molécule cyto-
toxique commercialisée dans
le CBNPC est le pemetrexed,
indiquée uniquement en
deuxieme ligne de traitement.
Des essais cliniques s’intéres-
sant a |"utilisation de cette
molécule en premiére ligne de
traitement sont actuellement en
cours. Parmi les molécules
cytotoxiques prometteuses
actuellement en essais de phase
| ou Il dans le cancer bron-
chique, il convient de citer la
Vinflunine (dérivé fluoré des
vinca-alcaloides), I'amrubicine
(nouvelle amino-anthracy-
cline), le BMS-275183 (nou-
veau taxane administré par voie
orale), le 5-UFT (5 fluoro-ura-
cile par voie orale, déja trés uti-
lisé au Japon), le temozolomide
(pour les métastases cérébrales)
et les molécules traditionnelles
sous forme liposomale encap-
sulée (cisplatine, gemcitabine,
paclitaxel).

Le progres le plus évident fait
par la chimiothérapie dans les
cancers bronchiques est la
démonstration de son utilité en
situation adjuvante. L'intérét de
réaliser 4 cycles d’une bithéra-
pie a base de sels de platine a
été démontré pour les stades
lIA, 1B et llIA. Il reste a démon-
trer son intérét dans les stades
IA et surtout IB. Enfin, des mar-
queurs prédictifs d’efficacité de
la chimiothérapie adjuvante
sont en cours d’évaluation. Le
niveau d’expression de la pro-
téine de réparation de ’ADN
ERCCT est associé a la survie
chez les patients traités par sels
de platine. D’autres marqueurs
vont trés probablement étre
bientét validés permettant de
mieux sélectionner les patients
redevables de ce traitement
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Figure 1 : CEC: circulation extra-corporelle, TEP, tomographie par émission de positons, CHIT: chimiothérapie
hyperthermique intrathoracique, EGFR-TKI: inhibiteurs tyrosine kinase de I'EGFR
* source : INVS, www.invs.sante.fr/publications/2005/cancer_poumon/index.html
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Figure 2 : Nombre de déces par cancer du poumon chez ’homme et la femme en France, observés pour
la période 1975-1999 et projetés pour la période 2005-2014 (*) (sources: INVS)

complémentaire et d’en affiner
les modalités.

L'intérét d’associer un traitement
chimiothérapique de mainte-
nance n’est pas démontré et des
essais multicentriques menés par
les groupes coopératifs francais
sont en cours afin d’évaluer cette
stratégie. Par ailleurs, les essais
récents ont permis de mieux pré-
ciser I'utilisation de la chimio-
thérapie chez des patients agés
ou ayant un état général altéré
sans pouvoir a ce jour aboutir a
de réels standards. La aussi, des
essais francais et internationaux
sont en cours.

Thérapeutiques ciblées

Depuis une dizaine d’année, la
meilleure connaissance des
processus de I"oncogenése et
de la biologie tumorale a abou-
tit a la définition de nouvelles

cibles thérapeutiques et au
développement de nouvelles
molécules. Ces molécules, par
opposition aux chimiothérapies
classiques antimitotiques, visent
a inhiber certaines caractéris-
tiques des processus tumoraux
telles que la néoangiogenése,
I’échappement a I’apoptose,
I"autosuffisance en facteurs de
croissance, la motilité cellulaire
et I'invasion.

Apres les échecs relatifs de la
thérapie génique et des inhibi-
teurs de métalloprotéases, les
premiéres molécules a avoir
montrer leur intérét dans les
cancers bronchiques sont les
inhibiteurs du récepteur de
I"epidermal growth factor
(EGFR). Ces molécules (gefiti-
nib, erlotinib) ciblent I’activité
tyrosine kinase de I'EGFR. Aprés
I’étude BR-21 ayant montré sa
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supériorité sur le placebo chez
des patients prétraités, |’erloti-
nib a obtenu son AMM euro-
péenne en septembre 2005
dans cette indication. Il reste a
déterminer son intérét en pre-
miere ligne de traitement, en
traitement de maintenance et
en situation adjuvante et sur-
tout a définir les criteres pré-
dictifs de réponses. Ainsi, des
criteres cliniques (femme, adé-
nocarcinome, non-fumeur, ori-
gine asiatique) et des critéres
biologiques (surexpression,
amplification et surtout muta-
tions de certaines séquences
codantes de I’'EGFR) ont été
identifiés comme éléments pré-
dictifs de réponse. Leur valida-
tion a grande échelle devrait
permettre de mieux sélection-
ner les patients redevables de
ce type de traitement.

&

Les anti-angiogéniques, et en
particulier les inhibiteurs du
VEGF, ont montré leur intérét
dans les cancers bronchiques.
Le bevacizumab est un anti-
corps monoclonal empéchant
la fixation du VEGF sur son
récepteur. Son efficacité a été
démontrée dans un essai récent
de phase Il et sa mise sur le
marché européen devrait inter-
venir courant 2007. D’autres
anti-angiogéniques sont actuel-
lement évalués tels que le suni-
tinib, le VEGF-trap ou I’enzas-
taurine.

La mise en jeu de plusieurs voies
de signalisation dans |'oncoge-
nése des cancers bronchiques a
abouti au développement
d’inhibiteurs tyrosine kinase
multi-cibles actuellement éva-
lués dans les cancers bron-
chiques avec des résultats pré-
cliniques et de phases cliniques
précoces tres prometteurs. On
citera le sorafenib, le ZD6474, la
dasatinib et le lapatinib.

La multiplicité de ces nouveaux
traitements et leur toxicité non
négligeable souligne l'intérét
d’établir des critéres prédictifs
de réponse fiables et reproduc-
tibles. De nombreux travaux
sont en cours dans ce domaine
et devrait permettre dans les
années a venir de délivrer des
traitements «a la carte » aux
patients en fonction de leurs
caractéristiques propres et des
caractéristiques de la tumeur.

Conclusion

Grace aux récents progres dia-
gnostiques et thérapeutiques,
la prise en charge des cancers
bronchiques est actuellement a
un tournant évolutif. Plus que
liés a I’apparition de nouvelles
molécules, les progres feront
intervenir de nouvelles straté-
gies combinant les différentes
modalités thérapeutiques. L'éla-
boration de ces stratégies
nécessite de fortes collabora-
tions avec les structures de
recherche et leur validation
implique la participation active
des acteurs francais de I'onco-
logie thoracique aux essais cli-
niques. Au mieux, la prise en
charge des patients atteints de
cancer bronchique se fera dans
des centres d’oncologie thora-
cique mutualisés réunissant des
chirurgiens, des anesthésistes
réanimateurs, des pneumo-
oncologues, des radiothéra-
peutes et des radiologues. ®
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Points essentiels
|

e L’hypertension pulmonaire
(HTP) de la BPCO est définie
par une élévation de la pres-
sion artérielle pulmonaire
(PAP) moyenne de repos de
plus de 20 mm Hg.

e Elle est la plus fréquente
des HTP précapillaires, du fait
de la trés importante préva-
lence de la BPCO.

e (C’est une HTP hypoxique
entrainant une augmentation
de la résistance vasculaire
pulmonaire.

e |a PAP moyenne (a ne pas
confondre avec la PAP systo-
lique mesurée en écho-Dop-
pler cardiaque) est modéré-
ment élevée (20-35 mm Hg)
dans la plupart des cas, mais
elle peut s’accentuer considé-
rablement au cours des exa-
cerbations, de I'exercice phy-
sique et du sommeil.

e Les symptomes cliniques
de I'HTP sont souvent au
second plan par rapport a
ceux de la BPCO.

e L’apparition des signes
d’insuffisance cardiaque droi-
te est rare depuis le dévelop-
pement de I'oxygénothérapie
a domicile.

¢ Le diagnostic non invasif
est souvent difficile et peu
précis, malgré tout le cathété-
risme cardiaque droit n’est
que rarement indiqué.

¢ Le traitement de cette HTP
hypoxique est I’oxygénothé-
rapie de longue durée (pen-
dant plus de 16-18 h/24 h).
Celle-ci stabilise I"hyperten-
sion pulmonaire.

Au concept de «coeur pulmo-
naire chronique », on a substi-
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I”’hypertension pulmonaire
une composante trop souvent négligee
au cours de la BPCO

par le Pr Ari Chaouat

service des maladies respiratoires et réanimation respiratoire,
hopital de Brabois, CHU de Nancy

tué progressivement celui
d’hypertension pulmonaire
(HTP). Les deux termes ne
sont, a vrai dire, pas syno-
nymes, puisque la définition
du « cceur pulmonaire » est
morphologique, alors que
celle de I'HTP est physiolo-
gique. L'HTP est habituelle-
ment définie par une pression
artérielle pulmonaire (PAP)
moyenne > 25 mm Hg, cepen-
dant dans les affections respi-
ratoires chroniques on utilise
une valeur seuil plus basse de
20 mm Hg (1), correspondant
approximativement a 35 mm
Hg de PAP systolique. En effet,
une PAP moyenne supérieure
a 20 mm Hg est toujours anor-
malement élevée, quel que
soit I’age du sujet, en tout cas
lorsque la mesure a été effec-
tuée en décubitus et au repos.
L'HTP est une des complica-
tions les plus fréquentes de la
bronchopneumopathie chro-
nique obstructive (BPCO) et
elle a une signification pronos-
tique indiscutable justifiant sa
recherche diagnostique et sa
prise en compte dans le traite-
ment de le traitement de la
BPCO.

Prévalence
|

Il est aujourd’hui reconnu que
la BPCO est une affection
extrémement répandue (2).
Cependant, il existe trés peu de
données concernant la préva-
lence de I’http dans la BPCO.
La raison principale en est que
le cathétérisme cardiaque droit
ne peut pas étre pratiqué sur
une large échelle chez de
patients susceptibles de déve-
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lopper une HTP. Les méthodes
non invasives, et en particulier
I"écho-Doppler cardiaque,
sont certainement mieux adap-
tées aux études épidémiolo-
giques, mais elles n’ont pas
encore été utilisées dans cette
optique.

Quelques études, anciennes,
ont concerné la prévalence du
«cceur pulmonaire » chez des
malades BPCO (3, 4, 5). Les
résultats varient de 5 a 40 %
mais les séries étudiées com-
prennent une majorité de
patients ayant une BPCO séve-
re et ne sont sans doute pas
représentatives de larges popu-
lations. Dans un travail tres
récent (6), parmi 1264 patients
consécutifs ayant une BPCO
hospitalisés sur une période de
plus de 10 ans, 998 ont égale-
ment eu une exploration
hémodynamique pulmonaire
par cathétérisme cardiaque
droit. Cinq cent vingt-huit
patients (53 %) présentaient
une HTP (définie par une PAP
= 20 mm Hg). Cependant,
comme pour les études citées
plus haut, la population étu-
diée n’est pas représentative de
I’ensemble des patients ayant
une BPCO. Si on estime qu’il
existe 150000 insuffisants res-
piratoires graves en France
dont la cause principale est la
BPCO, cela correspond envi-
ron a 75000 sujets a haut
risque de développer une HTP.

Physiopathologie

de I’hypertension
pulmonaire de la BPCO
|

La PAP représente la somme
de la pression artérielle pul-

&

monaire occluse (PAPO) et de
la pression motrice a travers
la circulation pulmonaire.
Cette derniere est le produit
du débit cardiaque (Q) et de
la résistance vasculaire pul-
monaire (RVP). Cette relation
peut étre exprimée par I'équa-
tion suivante : PAP=PAPO +
(Q x RVP).

Ainsi, trois variables peuvent
contribuer a I’élévation de la
PAP: la PAPO, le débit car-
diaque et la RVP. Dans la
BPCO, I'HTP est précapillaire
(7). Elle s’explique presque
exclusivement par I’élévation
de la RVP, en état stable le
débit cardiaque et la PAPO
sont généralement normaux.
Si I'hypoxie alvéolaire aigué a
été le premier mécanisme
identifié comme facteur
d’augmentation de la PAP par
contraction du muscle lisse
vasculaire pulmonaire, la
vasoconstriction pulmonaire
hypoxique aigué n’a pas un
role déterminant lorsque les
patients sont en état stable et
au repos. En revanche,
I"hypoxie alvéolaire chro-
nique est la principale cause
du remodelage vasculaire
pulmonaire jouant une part
essentielle dans I’augmenta-
tion de la RVP. Le role
d’autres facteurs fonctionnels
tels que I’acidose hypercap-
nique, I’hyperviscosité liée a
la polyglobulie et les facteurs
mécaniques respiratoires est
tout a fait secondaire, mais
ces facteurs peuvent contri-
buer a I’élévation de la RVP et
par conséquent de la PAP
dans certaines circonstances
(exercice, exacerbations
aigués séveres).
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Caractéristiques
de I’hypertension
pulmonaire de la BPCO

Pression artérielle pulmonai-
re au repos

La principale caractéristique de
I'HTP de la BPCO est proba-
blement son niveau discret a
modéré, la PAP moyenne (a ne
pas confondre avec la pression
artérielle pulmonaire systo-
lique mesurée en écho-Dop-
pler cardiaque) étant le plus
souvent comprise entre 20 et
35 mm Hg, au repos au cours
d’une période stable de la
maladie (1, 7). Cette modestie
de I'HTP est bien documentée
comme le montre les figures 1
et 2. De ce point de vue, elle
differe profondément de celle
des cardiopathies gauches et
congénitales, de la maladie
thromboembolique pulmonai-
re et, surtout, de I’'HTAP idio-
pathique dans laquelle la PAP
moyenne est généralement
supérieure a 40 mm Hg et peut
dépasser 80 mm Hg chez cer-
tains patients. Le tableau 1
compare les données hémody-
namiques pulmonaires de
patients ayant une BPCO avec
HTP (8) a une cohorte impor-
tante d’"HTAP idiopathique (9).
Une PAP moyenne supérieure
ou égale 40 mm Hg est tout a
fait inhabituelle chez les
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Figure 1 : La partie gauche du tracé représente la pression artérielle pulmonaire occluse (PAPO= 5 mm Hg).
Aprés avoir dégonflé le ballonnet, on enregistre la pression artérielle pulmonaire (pressions instantanées) dont
la moyenne (PAPm= 30 mm Hg) est obtenue par intégration. Le gradient de pression artérielle pulmonaire
(PAPM-PAPO) est élevé a 25 mm Hg. Les variations de pression entre I'inspiration (Insp) et I'expiration (Exp)
sont anormalement élevées chez ce patient ayant une BPCO.

patients BPCO, moins de 5 % 150
des patients d’aprés une étude
récente (6), sauf lorsqu’ils sont
explorés au cours d’une exa-
cerbation aigué ou lorsqu’il
existe une affection cardiopul-
monaire associée (par exemple
une cardiopathie gauche).

La modestie relative de I'HTP
dans la BPCO explique
["absence de signes stétha-
coustiques d’'HTP et le caracte-
re tardif (ou I"absence) de
signes cliniques d’insuffisance
cardiaque droite mais aussi la
difficulté de diagnostic de
I"'HTP par les méthodes non
invasives car ces derniéres sont 10 0 A A =5
d’autant plus pe}rforr,nantes que PAP moyenne (mm Hg)

la PAP est plus élevée.

En résumé, si I’'HTP est géné-
ralement discréte ou modérée
dans la BPCO (PAP moyenne
le plus souvent comprise
entre 20 et 35 mm Hg), elle

£
i

Mombre de patients
=

Figure 2 : Répartition des effectifs en fonction de la pression artérielle pul-
monaire moyenne (PAP moyenne) mesurée chez 1264 patients en état
stable ayant une BPCO montrant que lorsqu’il existe une hypertension
pulmonaire dans la BPCO, celle-ci est de niveau discret & modéré. Seuls
52 patients de cette cohorte (4 %) présentent une PAP > 35 mm Hg.

1 : Comparaison des données fonctionnelles respiratoires,

gaz du sang artériel et des données hémodynamiques

es (moyenne +
de la BPCO avec I’HTAP idiopathique

peut s’aggraver de facon pro-
noncée et parfois soudaine au
cours de circonstances aussi
banales que |’exercice mus-
culaire et le sommeil, ainsi
que lors des exacerbations

écart type) dans I’hypertension pulmonaire

BPCO (Réf. 8) HTAP idiopathique (Réf. 9)

N

Nombre de femme
Age (ans)

VEMS (ml)

CPT (% pred.))
Pa0, (mm Hg)
PaC0, (mm Hg)
PAPmM (mm Hg)
PAPO (mm Hg)
IC (L/min/m2)
RVP (UI/m2)

séveres. Ces élévations bru-

gz ﬁg tales de la postcharge du ven-
55+ 8 36+15 trlcu,le droit peuvent fe}yorlsgr
1170 + 390 I le développement de I'insuffi-
110 + 15 91 +17 sance cardiaque droite.
60+9 Tz sy
‘21212 2(1)15 Diagnostic

i il , .
842 iy de | hype_rtensmn
IRl 2.27+0,90 pulmonaire dans la BPCO
48+14 26+14 |

Abréviations: BPCO = bronchopneumopathie chronique obstructive, HTAP = hypertension artérielle pulmonaire, VEMS = volume
expiratoire maximal seconde, CPT = capacité pulmonaire totale, PAPm = pression artérielle pulmonaire moyenne, PAPO = pression
artérielle pulmonaire occluse, IC = index cardiaque, RVP =

La clinique est en fait d’un
apport assez limité. Les signes
fonctionnels, et en particulier
la dyspnée, traduisent le plus

résistance vasculaire pulmonaire.
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souvent bien plus I"affection
causale, la BPCO, que I'HTP.
Les signes d’examen phy-
sique, tels que I’éclat de B2
au foyer pulmonaire, ou ceux
qui traduisent la dilatation du
ventricule droit (souffle systo-
lique d’insuffisance tricuspi-
de) sont absents ou tardifs. Les
oedemes des membres infé-
rieurs, assez fréquents lors des
exacerbations sévéres, repré-
sentent sans doute un bon
signe d’insuffisance car-
diaque droite, mais ils ne sont
pas spécifiques et peuvent tra-
duire la présence d'un hyper-
aldostéronisme consécutif a
une hypoxie ou hypercapnie
tissulaire (10).

Diagnostic non invasif

de I’hypertension pulmonaire
Parmi les méthodes tradition-
nelles, nous ne ferons que
citer I"électrocardiogramme
et la radiographie thoracique
dont les sensibilités et les spé-
cificités sont insuffisantes
pour le diagnostic d’"HTP (11).
L’échocardiographie bidi-
mensionnelle est souvent de
réalisation difficile notam-
ment chez les patients ayant
une BPCO, du fait de la dis-
tension aérienne. L’échocar-
diographie permet en princi-
pe d’apprécier I"hypertrophie
de la paroi libre du ventricule
droit et I'existence d’une dila-
tation de la cavité ventriculai-
re droite.

C’est I’échocardiographie-
Doppler qui représente
I'investigation de choix car
elle autorise assez souvent
une estimation quantitative
de la PAP systolique (12). La
méthode la plus souvent uti-
lisée est la mesure de la vites-
se maximale d’un jet d’insuf-
fisance tricuspide par
Doppler continu. Elle s’effec-
tue en appliquant la loi de
Bernouilli et permet de cal-
culer le gradient de pression
systolique transtricuspide :
PVDS - POD = 4 v? ou PVDS
= pression ventriculaire droi-
te systolique, POD = pres-
sion auriculaire droite, v =
vitesse maximale du jet. La

—p—

PAP systolique est en princi-
pe égale a la PVDS et on sup-
pose POD = 5 mm Hg
(10 mm Hg en cas d’insuffi-
sance cardiaque droite). Il y a
une bonne corrélation entre
la PAP systolique estimée par
Doppler continu et la PAP
systolique mesurée par
cathétérisme droit (13), mais
cette méthode non invasive
reconnait au moins deux
écueils importants : elle est
inutilisable en I"absence
d’insuffisance tricuspide,
c’est-a-dire dans 20 a 30 %
environ des cas d’insuffisan-
ce respiratoire; l’erreur
moyenne de I’estimation est
relativement élevée, de
I'ordre de 7 a 10 mm Hg, ce
qui pose des problémes dans
la BPCO ou I'HTP est modes-
te a modérée. Une étude
récente (14), ayant porté sur
374 malades candidats pour
la transplantation pulmonai-
re, la plupart d’entre eux pré-
sentant une BPCO, a montré
que l'estimation de la PAP
systolique par échocardio-
graphie-Doppler n’était pos-
sible que chez 44 % des
patients et que 52 % des
pressions estimées n’étaient
pas adéquates (différentes de
plus de T0 mm Hg de la pres-
sion mesurée par cathétéris-
me). Les auteurs de cette
étude concluent que l'esti-

mation de la PAP systolique
par échocardiographie-Dop-
pler est souvent imprécise
dans la BPCO.

Cathétérisme cardiaque
droit

Le cathétérisme cardiaque
droit demeure la méthode de
référence pour le diagnostic
de I'HTP. Il permet la mesure
directe de la PAP, de la
PAPO, des pressions de rem-
plissage du cceur droit et du
débit cardiaque (par thermo-
dilution ou selon le principe
de Fick). Les pressions et le
débit cardiaque sont mesurés
au repos, en position de décu-
bitus, et au cours de I"exerci-
ce en régime stable si cela est
possible. Il est nécessaire de
disposer de la mesure simul-
tanée des gaz du sang artériel.
On utilise généralement des
cathéters a ballonnet de type
Swan-Ganz mais de petits
cathéters flottés de type
Grandjean se prétent bien aux
investigations hémodyna-
miques dans les laboratoires
d’explorations fonctionnelles
respiratoires.

Chez la plupart des patients
ayant une BPCO, I’échocar-
diographie-Doppler doit étre
pratiquée lorsque I’on sus-
pecte une HTP. A notre avis,
les indications du cathétéris-
me cardiaque droit doivent

DOSSIEY

étre limitées aux cas ot 1)
I’on suspecte une HTP sévere
(PAP systolique estimée par
I’échocardiographie doppler
> 55-60 mm Hg); 2)
lorsqu’on note une discor-
dance importante entre la
dyspnée ou les gaz du sang
artériel d’une part, et les don-
nées fonctionnelles respira-
toires d’autre part; 3) aux cas
ol une insuffisance car-
diaque gauche associée est
soupconnée mais impossible
a confirmer en échocardio-
graphie et 4) aux bilans pré-
opératoires de patients qui
sont candidats a une chirur-
gie de réduction de volume
pulmonaire dans I’'emphyse-
me ou a une transplantation
pulmonaire.

Evolution et pronostic
|

«Histoire naturelle » de I’'HTP
de la BPCO

La progression de I'HTP est
lente et plusieurs études ont
montré que la PAP reste rela-
tivement stable sur des
périodes de 2 a 5 ans (15,
16, 17). Une étude récente
(18) portant sur 131 patients
ayant une BPCO sans HTP
initiale a montré que, 33
(25 %) d’entre eux dévelop-
pent une HTP apres un inter-
valle moyen de 6,8 + 2,9 ans
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2 1 Evolution

a long terme de la PAPmM de repos
e/dans une cohorte de 131 patients atteints de BPCO
tension pulmonaire lors de I’évaluation initiale (TO)

d’apres Kessler et al. (18)
PAPm (moyenne + écart type) 0 il P (comparaison (T0-T1)
PAPm de repos (mm Hg)
Tous les patients (n=131) 1l A et AT 17,8+ 6,6 0,001
Groupe 1 (n=55) 141428 16,052 0,005
Groupe 2 (n=76) 16,0+ 2,3 19.0+73 0,001
PAPm d’exercice (mm Hg)
Tous les patients (n=79) BONEEINS 33,3£89 0,004
Groupe 1 (n=36) RSN 30,1+88 0,001
Groupe 2 (n=43) BI2IE 13 B1i2\:l74 NS

Groupe 1: pas d’hypertension pulmonaire de repos ou d’exercice a T0; groupe 2: pas d’hypertension pulmonaire de repos, mais pré-
sence d'une hypertension pulmonaire d’exercice (PAPm d’exercice > 30 mm Hg) a T0; TO date du premier cathétérisme cardiaque
droit; T1 date du deuxieme cathétérisme. L'intervalle moyen entre T0 et T1 est de 6,8 = 2,9 ans. Abréviations: PAPm = pression arté-
rielle pulmonaire moyenne, BPCO = hronchopneumopathie chronique obstructive.
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(tableau 2). En fait, les
valeurs moyennes masquent
des évolutions tres diffé-
rentes dans les cas indivi-
duels et si, chez 70 % envi-
ron des patients, la PAP est
relativement stable, elle pro-
gresse plus rapidement
(environ +2 mm Hg/an) chez
30 % Ces
patients ne different pas des
autres par les valeurs ini-
tiales des volumes pulmo-
naires, des gaz du sang arté-
riel et de la PAP, mais par
I”évolution chronologique
de la PaO, et de la PaCO,
qui se détériorent au cours
de I"évolution. Il existe une
bonne corrélation entre les
variations chronologiques de
la PaO, et celles de la PAP.

Par conséquent, les malades
ayant une BPCO dont
I"hypoxémie s’accentue pro-
gressivement au cours de
|"évolution risquent de voir
apparaitre ou s’aggraver une
HTP, d’oti I'intérét de mesures

d’entre eux.

réguliéres des gaz du sang
artériel au cours du suivi.
L"évolution longitudinale de
I"HTP est influencée favora-
blement par I'oxygénothéra-
pie qui permet une discréte
amélioration ou au moins une
stabilisation de la PAP.

De I’hypertension pulmonai-
re au retentissement car-
diaque et a I'insuffisance
cardiaque droite

La conception classique du
développement de l'insuffi-
sance cardiaque droite dans
la BPCO peut étre schémati-
sée ainsi (7) : 'HTP augmen-
te le travail du ventricule
droit, ce qui conduit plus ou
moins rapidement a l"'aug-
mentation de volume du ven-
tricule droit (associant hyper-
trophie et dilatation) laquelle
peut entrainer une dysfonc-
tion ventriculaire droite (sys-
tolique, diastolique). Ulté-
rieurement, I'insuffisance
cardiaque droite, caractéri-
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sée par la présence d’cedemes
périphériques, peut étre
observée chez certains
malades. L’intervalle entre le
début de I'HTP et "appari-
tion de signes d’insuffisance
cardiaque droite n’est pas
connu et peut varier d’un
patient a un autre. Il existe
indiscutablement une rela-
tion entre la sévérité de
I"'HTP et le développement
de l'insuffisance cardiaque
droite.

Les épisodes d’insuffisance
cardiaque droite sont réver-
sibles sous traitement, mais
ils ont tendance a récidiver
en cas d’insuffisance respira-
toire évoluée. La survenue
d’une insuffisance cardiaque
droite était considérée clas-
siguement comme un indi-
cateur de pronostic péjoratif
chez les patients ayant une
BPCO (19), mais des études
ultérieures ont démontré
qu’une survie prolongée de
10 années et méme plus peut

&

étre observée apres le pre-
mier épisode d’cedémes des
membres inférieurs (15). 1l
faut aussi préciser que de
nombreux patients ayant une
BPCO ne développeront
jamais de tableau d’insuffi-
sance cardiaque droite.

Pronostic
de I’hypertention
pulmonaire de la BPCO

Le pronostic est plus mau-
vais chez les patients ayant
une BPCO et présentant une
HTP (20) comparés a des
patients de gravité a peu pres
identique mais ne présentant
pas d’HTP. Le pronostic est
particulierement sombre en
cas d’HTP sévére (6) mais
nous savons que cette éven-
tualité est relativement rare
dans la BPCO ou la PAP
mesurée en état stable est
généralement inférieure a
35 mm Hg. Il est intéressant
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de signaler que la PAP est un
excellent indicateur pronos-
tique méme chez les patients
ayant une BPCO sous oxygé-
nothérapie de longue durée
(OLD), méme si ce dernier
améliore significativement
["espérance de vie dans la
BPCO. Il faut, cependant, ne
pas perdre de vue que |"évo-
lution clinique et le pronos-
tic ne peuvent étre dissociés
de I'affection causale et sont
dominés par la sévérité de
I"insuffisance respiratoire qui
demeure la principale cause
de mortalité indépendam-
ment de 'HTP.

Traitement
|

Le traitement de I"insuffisan-
ce cardiaque droite et de
I"'HTP repose sur I’oxygéno-
thérapie et les diurétiques; la
place des digitaliques est trés
limitée sauf en cas d’insuffi-
sance cardiaque gauche
associée, ou de certains
troubles du rythme. Le traite-
ment proprement dit de
I'HTP de la BPCO est essen-
tiellement basé sur I'OLD. Il
est également important de
traiter de maniére optimale
I’affection causale.

Oxygénothérapie de longue
durée

Le facteur principal de I'HTP
dans la BPCO, est I’hypoxie
alvéolaire chronique qui est
responsable de modifications
structurales du lit vasculaire
pulmonaire (remodelage vas-
culaire pulmonaire) aboutis-
sant a I’élévation de la RVP
et a I’'HTP. L’oxygénation
prolongée des malades est
donc un traitement logique
de I’'HTP. L'OLD, en levant la
vasoconstriction pulmonaire
hypoxique et en agissant
éventuellement sur les altéra-
tions morphologiques de la
circulation pulmonaire dista-
le, est susceptible d’amélio-
rer 'HTP.

Les résultats des études multi-
centriques Nocturnal Oxygen
Therapy Trial Group (21, 22)

et Medical Research Council
(23) ont montré que I’OLD,
utilisée pendant plus de 15
h/24 h chez des malades
ayant une BPCO franchement
hypoxémiques (PaO, < 55-
60 mm Hg), améliorait signifi-
cativement l’espérance de
vie. Sur le plan hémodyna-
mique pulmonaire, I’'OLD
entrainait, soit une stabilisa-
tion, soit beaucoup plus rare-
ment une régression modérée
de I'HTP.

Vasodilatateurs et agents
antiproliférants vasculaires
pulmonaires

Les vasodilatateurs tels que
les antagonistes des canaux
calciques ou autres classes
médicamenteuses utilisées
dans le traitement de |I"hyper-
tension artérielle systémique
ou des cardiopathies gauches
n’ont pas d’indication dans
I'HTP de la BPCO. Ces médi-
caments peuvent méme dans
certains cas aggraver I'insuffi-
sance respiratoire. Par consé-
quent, ils ne doivent pas étre
prescrits.

Les nouveaux traitements de
I"'HTAP idiopathique tels que
I’époprosténol (et autres ana-
logues de la prostacycline),
les inhibiteurs des récepteurs
de I'endothéline et les inhibi-
teurs de phosphodiestérase 5
ont un effet vasodilatateur et
surtout une action antiprolifé-
rante vasculaire pulmonaire.
Ces traitements n’ont jamais
fait I’objet d’études dans
I’'HTP de la BPCO, la raison
majeure est que I"HTP est
généralement modeste a
modérée et que I'oxygénothé-
rapie apparait suffisante pour
la stabiliser.

A I'heure actuelle, I'OLD est
le traitement le plus approprié
de I'HTP de la BPCO. C’est
d’ailleurs la seule affection
respiratoire chronique ou
I"efficacité de 'OLD a été étu-
diée dans des études rando-
misées. Les résultats hémody-
namiques sont d’autant
meilleurs que la durée quoti-
dienne du traitement est plus
longue (> 16-18 h/24 h). m
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~_I"oxygenotherapie pour le traitement
a domicile de I’insuffisance respiratoire chronique :
de réelles nouveautes

par le Dr Antoine Cuvelier, service de pneumologie et soins intensifs, CHU de Rouen

Introduction :
I’insuffisance respiratoire
chronique en France

L’insuffisance respiratoire chro-
nique (IRC) devient un probléeme
important de santé publique. Le
nombre de nouveaux patients ne
cesse d’augmenter, en rapport
avec une prévalence croissante
de la BPCO, une prévalence
croissante de I'obésité et une
meilleure reconnaissance des
maladies neuromusculaires de
I'adulte. Un nombre croissant de
ces patients arrivent au stade
d’IRC grave et relévent alors
d’une assistance respiratoire a
domicile, c’est-a-dire d'une oxy-
génothérapie de longue durée
(OLD) et/ou d’une ventilation
mécanique de type non invasive
ou par trachéotomie.

Si en 1980, en France, 11000
patients atteints d'IRC graves
étaient traités par assistance res-
piratoire a domicile, on estime
aujourd’hui a plus de 60000 les
patients traités par une OLD et
a un peu plus de 2000 le
nombre de patients traités par
ventilation mécanique au long
cours. Récemment, la Sécurité
Sociale a recensé a plus de
40000 le nombre de patients

atteints de BPCO et traités a
domicile par OLD ou par venti-
lation mécanique. Ces patients
constituent 45 % des malades
appareillés, ce qui confirme le
poids croissant que prend la
BPCO parmi la morbi-mortalité
d’origine respiratoire. Toutes ces
données ne concernent que les
patients atteint d’'IRC et exclut
donc les 100000 patients traités
par pression positive continue
pour un syndrome des apnées
du sommeil. On sait que ces der-
niers patients représentent la
majorité des patients pris en
charge par les prestataires (60 %
des patients pris en charge au
titre respiratoire par la Fédéra-
tion ANTADIR par exemple).

Al'inverse d’autres pays, les don-
nées épidémiologiques sur I'IRC
sont difficiles a obtenir en
France, en partie du fait de la
prise en charge a la fois par le
secteur public et le secteur privé.
Hormis les chiffres liés aux ALD,
la tutelle n"a toutefois pas d’infor-
mation sur ces patients et envi-
sage méme de ne plus avoir
recours prochainement aux
demandes d’entente préalable.
Par contre, la tutelle s’intéresse
de prés a la prise en charge de
I'IRC qui est progressivement de
plus en plus codifiée. La Haute
Autorité de Santé (HAS) a récem-
ment publié deux documents de
référence concernant le bilan ini-
tial, I'organisation de la prise en
charge thérapeutique et I'orga-
nisation du suivi au long cours
des patients relevant de I’ALD
14 (IRC grave) dans les suites
d’une BPCO (1) ou d'un asthme
(2). Ces documents ont été rédi-
gés a partir des recommanda-
tions et textes d’experts émanant
de plusieurs sociétés savantes et
tout particulierement les recom-
mandations de la SPLF sur la
BPCO, publiées en 2003. On
peut parfois discuter telle ou telle
formulation dans des documents
qui n"apportent pas vraiment
d’élément nouveau pour les
équipes spécialisées mais consti-

tuent une ressource documen-
taire et pédagogique de qualité.
Ils sont surtout destinés aux
médecins traitants qui partici-
pent a la gestion des pathologies
chroniques telles I'IRC. L"avenir
nous dira dans quelle mesure ces
documents permettront une
rationalisation de la prise en
charge et s'ils seront opposables
par I’administration. D’autres
documents plus généraux mais
incluant la prise en charge de
I"IRC sont prévus pour la muco-
viscidose (publication en
décembre 2006), la sclérose laté-
rale amyotrophique et peut étre
ultérieurement les maladies neu-
romusculaires lorsque des
consensus ou recommandations
d’experts seront disponibles sur
ce sujet.

Oxygénothérapie au long
cours : de (trop) rares
études cliniques

La recherche clinique concer-
nant I'OLD est limitée. En raison
d’un niveau de preuve relative-
ment élevé de ce traitement, les
études contre placebo ne
seraient pas éthiques. Par ailleurs
la prescription d’une OLD est
souvent initiée a I'occasion d’'un
épisode d’insuffisance respira-
toire aigué, ce qui induit une
sélection des patients et interdit
certaines approches méthodolo-
giques de recherche.

Pour notre pratique clinique de
I’OLD, nous ne disposons au
final que de quatre études
controlées et randomisées ayant
évalué une efficacité sur la mor-
talité des patients atteints de
BPCO. Si ces études ont claire-
ment établi les bénéfices de ce
traitement en termes de survie,
elles n’ont été basées que sur un
petit nombre de patients (501 au
total) et n’ont inclus qu’une faible
proportion de femmes. Ceci
contraste avec la trés vaste utili-
sation de I'OLD dans presque
toutes les formes d’IRC et les
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importants budgets qui lui sont
consacrés par les organismes
sociaux.

Malgré cette large utilisation de
I'OLD et des pratiques bien codi-
fiées, il persiste toutefois tant de
questions et interrogations
concernant I'OLD que le Natio-
nal Institute of Health aux Ftats-
Unis envisage de lui consacrer un
vaste programme de recherches
au cours des dix ou vingt pro-
chaines années (3). Les lacunes
dans nos connaissances concer-
nent de nombreux domaines, a
commencer par I'oxygénothéra-
pie au cours de I’exercice et tout
particulierement chez les patients
atteints de BPCO. On connait mal
aujourd’hui I'impact de ce traite-
ment et le meilleur moment pour
I'initier chez les patients désatu-
rant a |’effort. Un autre domaine
est celui de I’OLD chez les
patients atteints de BPCO et
hypoxémie modérée, >60
mmHg. Si I"absence d'impact sur
la survie est bien documentée
chez ces patients, on ignore si
I'OLD fournirait d’autres béné-
fices sur la fréquence des exacer-
bations, la capacité et la tolérance
al'exercice, la qualité de vie etc.
Pour I'ensemble des patients
atteints d’IRC, on n’a pas la cer-
titude qu’une utilisation 24 h/j
apporte un bénéfice supplé-
mentaire par rapport a 18 h/j. On
ne sait pas non plus si I'OLD uti-
lisée 18h/j est efficace du fait de
la longueur de I'utilisation ou
parce que |’on corrige I’hypoxé-
mie lors de la déambulation et
au cours du sommeil. L'impact
du tabagisme actif sur I'efficacité
du traitement est mal connu. On
sait que les pays scandinaves
contre-indiquent toute OLD
chez les patients dont le taba-
gisme n’est pas sevré (en fait pour
des raisons de sécurité et proba-
blement aussi pour des raisons
«morales »).

L'impact de I'OLD sur d’autres
objectifs thérapeutiques que la
survie au cours de I'IRC est peu
ou mal connu : impact sur la fré-
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quence des exacerbations, la fré-
quence des hospitalisations, la
capacité I'exercice, les dysfonc-
tions cognitives, la dépression
etc... Dans I"’ensemble des
patients atteints d’IRC, on connait
mal les facteurs prédictifs de la
réponse au traitement, en parti-
culier I'impact d'un IMC abaissé,
d’une faible capacité a I'exercice,
de comorbidités cardio-vascu-
laires mais aussi de marqueurs
biologiques ou de facteurs géné-
tiques régulant différents méta-
bolismes. Il persiste aussi beau-
coup d’inconnues concernant le
mécanisme d’action de I'OLD et
son impact sur |histoire naturelle
de I'IRC, qu’elles soit d’origine
obstructive ou restrictive. Il sera
intéressant d’évaluer 'OLD au
travers de nos récentes connais-
sances acquises sur la physiopa-
thologie de la BPCO (hypoxémie
intermittente, inflammation des
voies aériennes, inflammation
systémique de bas grade, méca-
nismes de défense, le stress oxy-
dant, remodelage vasculaire pul-
monaire etc.) mais aussi sur celle
des autres étiologies d'IRC. Les
modalités de la prescription doi-
vent évoluer (cf. chapitres sui-
vants). Celles-ci et les modalités
de remboursement sont toujours
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basés sur des recherches cli-
niques datant des années 1970.
Enfin, il faut évaluer la toxicité
potentielle de I'OLD en raison
de I'élévation documentée de dif-
férents marqueurs du stress oxy-
dant et de I'inflammation chez
les patients sous OLD. Des argu-
ments laissent a penser que le
stress oxydant puisse contribuer a
la progression la maladie BPCO
au moins chez certains sujets.
Beaucoup de recherches sont
également nécessaires pour opti-
miser des stratégies d’éducation
visant a améliorer I'adhérence
au traitement. D’autres sont éga-
lement nécessaires pour déve-
lopper des techniques plus
simples et plus faciles pour la
délivrance de I'oxygene. Enfin,
une évaluation des co(ts appa-
rait incontournable au cours des
prochaines années. Les dépenses
de santé liées a I'OLD ont été
quantifiées par les américains;
non seulement elles sont trés
importantes mais elles sont en
constante augmentation, de 12 a
13 % par an actuellement. Nul
doute que l'introduction de nou-
veaux matériels (cf. chapitre sui-
vant) sera suivie d’une évalua-
tion objective des rapports
colts/bénéfices.

De nouveaux matériels
pour I’'oxygénothérapie
de longue durée
|

Alors que le domaine de 'OLD
connaissait peu d’évolutions
technologiques ces derniéres
années, on assiste depuis deux
ans a des évolutions matérielles
intéressantes. Les cuves d’oxy-
géne liquide sont plus étanches,
ce qui limite le taux d’évapora-
tion et permet d’espacer a deux
semaines environ les fréquences
du réapprovisionnement au
domicile. Par ailleurs, ces
réserves liquides sont devenues
compatibles avec les différents
modeles de réservoirs portables
d’un méme constructeur. Enfin,
I’'oxygénothérapie de déambu-
lation ne rime plus forcément
avec oxygénothérapie liquide.
En effet, il est désormais possible
de remplir soi-méme a domicile
une petite bouteille d’oxygene a
partir d'un extracteur relié a un
compresseur. Ce type de maté-
riel est aujourd’hui facilement
utilisable par le patient et four-
nit des bouteilles compressées a
140 bars (versus 200 bars pour
des bouteilles conventionnelles)
avec une FiO, de 93 + 3 % selon
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le débit de remplissage (4). L'uti-
lisation conjointe d’une valve
d’oxygene permet d’augmenter
I"autonomie de la source. Mal-
heureusement, la France n’auto-
rise toujours que les lourdes bou-
teilles en acier alors que les
bouteilles en aluminium sont
beaucoup plus légéres mais aussi
plus colteuses.

C’est surtout dans le domaine
des extracteurs ot I'on assiste
depuis quelques mois aux évo-
lutions les plus innovantes. Les
extracteurs conventionnels res-
tent lourds et peu esthétiques. Ils
sont par contre aujourd’hui
moins bruyants, consomment
moins d’électricité et nécessitent
une maintenance moins fré-
quente. Mais la plus grande
innovation technologique est
sans aucun doute la mise au
point d’extracteurs portables
(Figures 1 a 3).

Les premiers modeles d’extrac-
teurs portables pésent de 4 a
8,5 kg et leur hauteur n’excéde
pas 50 cm (AirSep LifeStyle®,
Inogen One®, Sequal Eclipse®,
Respironics EverGo®). lls peu-
vent étre portés a la main ou sur
un petit chariot a roulettes. La
plupart fonctionnent sur secteur
ou sur batterie rechargeable avec
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Figure 1: Exemple d’extracteur por-
table (Inogen One®, Inogen)

Figure 2: Exemple d’extracteur por-
table (Eclipse®, Sequal Technologies).

Figure 3: Exemple d’extracteur por-
table (EverGo®, Respironics) dont la
commercialisation est annoncée pour
la mi-2007.

2 a4 h d’autonomie. Certains de
ces appareils délivrent des débits
continus d’oxygéne mais tous
sont équipés d’une valve ne déli-
vrant l’'oxygéne qu’au cours
d’une inspiration, ce qui aug-
mente d’autant I'autonomie de

—p—

la source. La difficulté vient du
fait que ces valves sont diffé-
rentes d’'un modele a I’autre
quant a leur mode de fonction-
nement et leurs capacités. Il s'agit
sans aucun doute d’'une com-
plexité nouvelle pour le pres-
cripteur et cet aspect sera détaillé
plus loin dans cet article.
Récemment a été commercia-
lisé un mini-extracteur portable,
plus léger, portable a I'épaule ou
a la ceinture lors de la déambu-
lation (Figure 4). Le AirSep Free-
Style® pese 2 kilos pour une
hauteur de 22 cm. Son autono-
mie est annoncée de 2 a 3,5 h
en fonction du débit et jusqu’a
8 h grace a des batteries supplé-
mentaires livrées avec |'appareil.
Ce type d’appareil peut étre
porté a I'épaule ou dans le dos
avec un harnais. Il est équipé
d’une valve a la demande.

Ces extracteurs portables ne
visent pas a remplacer les
sources traditionnelles mais plu-
tot venir en complément pour
faciliter la déambulation. S'ils
sont simples d’entretien, les nou-
veaux dispositifs sont plus cod-
teux mais les prix diminueront
probablement avec I'augmenta-
tion des parts de marché. Dans
tous les cas, ces nouveaux maté-
riels font I’objet actuellement
d’une évaluation clinique par
plusieurs centres francais. Il
convient en effet d’évaluer
I'impact du temps de chauffe et
de recharge de ces appareils et
apprécier en pratique |'autono-
mie réelle des batteries. Il
conviendra d'évaluer également
leur capacité a passer automati-
quement en débit continu
lorsque qu’un appel inspiratoire
n‘est pas percu par le dispositif
(sensibilités de déclenchement)
et quantifier le temps de latence
obligatoire entre chaque déli-
vrance de bolus. Il est encore
trop tot aujourd’hui pour avoir
des idées claires sur ces diffé-
rents modeles dont la plupart ne
sont disponibles que depuis
quelques mois.

Il semble que la FiO, délivrée par
certains de ces nouveaux extrac-
teurs (86 a 96 % selon les
modeles et les réglages) diminue
notablement lors des titrations
maximales. Certains appareils
sont méme dotés d’une alarme
de FiO, basse. Une étude récente
a montré que la quantité d’oxy-
géne nécessaire pour obtenir une
valeur de PaO, donnée est tou-
jours plus importante en utilisant
un extracteur que de 'oxygene
mural (5). Cette différence varie
beaucoup en fonction des débits.
Et souleve I’hypothese que les

patients puissent étre sous-traités
au long cours si la titration en
centre est effectuée avec I'oxy-
geéne mural et non le matériel uti-
lisé au long cours a domicile.
Ceci confirme la nécessité a
I’avenir de disposer de la source
de domicile lorsque les patients
sont équipés ou controlés lors des
bilans réguliers.

Extracteurs et générateurs
d’oxygéne
|

Tous les extracteurs détaillés pré-
cédemment fonctionnent sur le
méme principe depuis plusieurs
décennies, a savoir que de l"air
légerement comprimé passe au
sein d’un tamis de zéolithe. Ce
matériau a la propriété de retenir
I’azote et donc de laisser passe
une fraction trés enrichie en O2.
Une innovation technologique
récente est la mise a disposition
pour la premiére fois d’une
source de d’oxygene fonction-
nant sur un procédé différent de
celui des extracteurs. Il sagit du
matériel Oxy-Gen lite® (Linde
Medical Devices, Allemagne)
qui combine une pile a com-
bustible et un électrolyseur
(Figure 5). Ce dispositif consti-
tue un véritable générateur
d’oxygene et fonctionne sur le
principe de I’électrolyse. Au
contact d’une anode se produit
la réaction suivante: 2 H,O ->
O, + 4 H+. L'oxygene est alors
recueilli pour étre délivré au
patient. En paralleéle, de I"air
ambiant entre au sein du dispo-
sitif et son oxygene se recombine
aux 4 ions H* pour régénérer
H,O. L’administration d’oxy-
gene est effectuée par I'intermé-
diaire d'une valve a la demande.
Sur le papier, un tel dispositif a
de nombreux avantages, dont
celui de fournir de I'oxygene pur
avec des FiO, proches de
100 %. Par ailleurs I'oxygene
délivré est toujours humidifié
(85 % d’humidité relative garan-
tie). Il semble que la combinai-
son pile/électrolyseur confére a
I’appareil un bon rendement
énergétique, avec régénération
de I’'eau qui entretient la réac-
tion. Le matériel est plus silen-
cieux qu’un extracteur classique
et consomme 2 a 3 fois moins
d’énergie électrique. Il pése tou-
tefois 9 Kg et nécessite d’étre ali-
menté une fois par semaine avec
2 a3 L d’eau distillée. Son entre-
tien est simple et la durée de vie
des électrodes est annoncée de 5
ans. Toutes ces caractéristiques
rendent cet outil potentiellement
intéressant, tant dans les pays
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développés que dans ceux en
voie de développement. L’avenir
et les tests cliniques programmés
confirmeront ou non l'intérét
d’un dispositif aussi original.

Les extraxteurs portables :
des sources d’oxygéne
utiles pour les transport
aeriens
.

De plus en plus de patients
atteints d’IRC utilisent les trans-
ports aériens. Aux altitudes de
croisieres habituelles (9000 a
12500 m) la FO2 atteint environ
15 %. A linverse des patients
atteints de mucoviscidose, la réa-
lisation d'un test d’hypoxie n’est
pas exigée avant le vol. La plu-
part des experts suggerent que
les patients doivent utiliser un
débit d’oxygene similaire a celui
prescrit au repos, auquel est sys-
tématiquement ajouté un débit
de 2L/min pendant toute la durée

Figure 4: Exemple de mini-extracteur
portable a la main ou a la ceinture
(FreeStyle®, AirSep Corporation).
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Figure 5: L’Oxy-Gen lite® (Linde
Medical Devices, Allemagne) est une
source d’oxygéne portable dont le
principe de fonctionnement est, pour
la premiére fois, basé sur un autre
principe que le tamis de zéolithe. Ses
caractéristiques tres originales sont
détaillées dans le texte.
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du vol. Les recommandations
officielles sont toutefois relative-
ment rares. On dispose de celles
de la British Thoracic Society
publiées en 2002 est réactuali-
sés en 2004 ainsi que celles
émises par I’Aerospace Medical
Association. A signaler qu’une
conférence d’experts franco-
phones s’est récemment tenue
sur ce sujet. Ses conclusions
seront officiellement connues en
janvier 2007.

Les patients francais devant rece-
voir une oxygénothérapie lors
d’un vol commercial ont I'obli-
gation d'utiliser le matériel de la
compagnie aérienne car la régle-
mentation internationale
empéche les passagers d'utiliser
leur propre matériel. La demande
d’une oxygénothérapie doit donc
étre précisée a I'achat du billet. Le
patient recoit alors un imprimé
spécifique dont une partie doit
étre remplie par un médecin puis
adressé au service médical de la
compagnie aérienne. En pra-
tique, les patients ne se voient
plus que rarement opposer un
refus de la part de la compagnie
mais ils sont amenés a payer trés
cher le service (environ 100
pour une ligne intérieure). Les
compagnies fournissent alors des
bouteilles d’oxygene gazeux déli-
vrant un débit de 2 ou 4 L/min et
dont les risques a bord sont
faibles mais pas nuls.

C’est donc avec beaucoup
d’intérét que les compagnies
aériennes ont vu apparaitre sur le
marché les extracteurs portables.
Les cinqg extracteurs portables
AirSep FreeStyle®, AirSep Life-
Style®, Sequal Eclipse®, Respi-
ronics EverGo® et Inogen One®
sont désormais agréés par la FAA
américaine (Federal Aviation
Administration) pour un usage
sur les vols américains. Ce maté-
riel n’est pas dangereux en vol
et peut fonctionner grace a leurs
batteries rechargeables ou sur les
circuits électriques de I’avion.
Selon la récente réglementation
américaine, les extracteurs ne
sont pas fournis par les compa-
gnies aériennes mais par le voya-
geur lui-méme. De fait, aucun
personnel a bord ne devra
s’occuper du dispositif. La FAA
exige un certificat écrit par un
médecin de facon a s’assurer que
le passager est capable de
manier lui-méme le dispositif et
de répondre aux alarmes qui
pourraient survenir. Le certificat
doit également préciser la durée
d’utilisation du dispositif au
cours du vol et prescrire le
niveau de titration. Les autorités
américaines disent officiellement
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que toutes ces mesures sont
d’autant plus facilement accep-
tables pour elles, qu’elles ne leur
occasionneront... aucune
dépense supplémentaire. Il sera
intéressant de comparer les pra-
tiques américaines avec les
recommandations des experts
francophones lorsque le texte de
la conférence d’expert sera
rendu public en janvier 2007.

Les valves d’oxygene :
le matériel désormais
incontournable de I’OLD

Les valves d’oxygene, aussi
appelles valves « économi-
seuses », sont désormais pré-
sentes sur un nombre croissant
de sources d’oxygeéne a domi-
cile. Parfois, il peut étre intéres-
sant d’ajouter un tel dispositif sur
un extracteur ou un portable
d’oxygene liquide. Rappelons
que ces valves s’insérent sur la
plupart des sources d’oxygene
gazeux ou liquide dits a débit
continu et permettent alors de
n’administrer un débit gazeux
qu’au cours de l'inspiration. Rap-
pelons aussi que |"objectif des
valves d’oxygene n’est pas de
faire des économies financiéres
mais d’économiser la source
d’oxygene et donc d’augmenter
I’autonomie des patients a la
déambulation (6).

Il existe aujourd’hui sur le mar-
ché francais une douzaine envi-
ron de valves d’oxygene qui sont
au total trés différentes les unes
des autres sur de nombreux
points. Certaines sont destinées a
n’étre utilisées qu’avec un réser-
voir d’oxygene liquide et/ou
gazeux. Certaines valves sont
pneumatiques et d’autres élec-
troniques, plus silencieuses mais
imposant de changer réguliere-
ment la batterie. Certaines valves
nécessitent d’utiliser des lunettes
d’oxygeéne spécifiques alors que
d’autres seront adaptables a tout
modele de tubulure disponible.
C’est surtout quant a leur moda-
lité de fonctionnement que
chaque valve apparait différente
les unes des autres. On distingue
trois grandes familles de valves
d’oxygene (Figure 6) :

- Les valves «a la demande» : il
s’agit de valves qui délivrent un
débit continu d’oxygene pendant
toute la durée du temps inspira-
toire,

- Les valves pulsées qui délivrent
un bolus d’oxygéne variant de
10 a 15 L/min lors du premier
quart ou du premier tiers du
temps inspiratoire. C'est en effet
la premiére partie du volume
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courant délivré qui atteindra les
alvéoles ou s’effectuent les
échanges gazeux alors que la
derniére partie restera dans
I’espace mort anatomique,

- Les valves mixtes : elles asso-
cient un débit pulsé lors de la
toute premiére partie du temps
inspiratoire et un débit continu
sur le restant du temps inspi-
ratoire.

On découvre aujourd’hui que
les trois modes de fonctionne-
ment pré-cités ont chacun des
avantages et des inconvénients
mais ceux-ci restent encore diffi-
ciles a caractériser. Les consé-
quences physiologiques de telle
ou telle forme de débit d’oxygene
délivré ne sont encore que par-
tiellement comprises aujourd’hui.
Il est couramment admis que les
valves pulsées délivrent des
concentrations plus élevées
d’oxygene que les valves a la
demande mais ceci n’est pas tou-
jours vrai. Par ailleurs, le déclen-
chement et |arrét des valves sont
programmés a partir d’algo-
rithmes basés sur des comporte-

ments ventilatoires standards. |l
en découle que la quantité
d’oxygene délivrée varie sensi-
blement lors de conditions
extrémes (fréquence respiratoire
élevée ou basse, grand ou petit
volume courant). A fréquence
respiratoire basse, un dispositif
a débit continu fournira une FiO,
plus élevée, probablement en
raison d’un effet « réservoir» au
niveau des fosses nasales (qui
ajoute lors d’un cycle respira-
toire une petite quantité d’oxy-
gene délivrée lors du cycle pré-
cédent). En présence d’une
fréquence respiratoire élevée, un
débit continu sera contaminé par
I"air ambiant (diminution de la
FiO,) alors que les valves pul-
sées délivreront le méme volume
d’oxygene quelque soit la fré-
quence. Enfin, chaque valve est
caractérisée par sa sensibilité au
déclenchement inspiratoire et
par son temps de réponse au
déclenchement inspiratoire. Si
la sensibilité serait satisfaisante
d’un modele a I'autre, le temps
de réponse semble trés variable,
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Figure 6: Il existe trois grandes familles de valves d’oxygeéne, en fonction de la forme
de débit délivré. Les valves «a la demande » délivrent un débit continu d’oxygeéne
pendant toute la durée du temps inspiratoire. Les valves pulsées délivrent un bolus
d’oxygeéne lors du premier quart ou du premier tiers du temps inspiratoire. Les valves
mixtes associent les deux formes de débit. D’aprés Bliss PL et al (7).
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allant de 32 a 92 ms selon les
modeéles (7). Dans tous les cas,
les caractéristiques de déclen-
chement devront étre évaluées
aux conditions extrémes, par
exemple en cas de fréquence
respiratoire basse ou trés élevée
eten présence d'un petit ou d’'un
grand volume courant. Certaines
de ces situations sont celles ren-
contrées a l'effort, c’est-a-dire
lors d’une des principales indi-
cations de I'OLD. Enfin, le fonc-
tionnement des valves peut étre
en théorie obéré par une respi-
ration bouche ouverte, que ce
soit au repos ou a I'effort. L’évo-
lution technologique future sera
probablement celles de valves
asservies a la fréquence respira-
toire du patient, voire a son
volume courant, ce qui nécessi-
tera de doter les dispositifs de
systemes de détection adéquats
et de modifier les algorithmes.
En pratique et dans |"attente
d’une meilleure validation tech-
nique des valves, la qualité du
déclenchement inspiratoire doit
étre optimisée en évitant des
tubulures trop longues. Par
ailleurs, il convient de toujours
utiliser la tubulure recomman-
dée par le constructeur. Dans
tous les cas, les différences tech-
niques entre les valves imposent
de systématiquement controler
la qualité de I'oxygénation d’un
patient, tant au repos qu’a leffort.
Ce controle doit étre effectué
avec le matériel du domicile et
ce, tant au moment de la pre-
miére mise en place que lors de
la vérification des paramétres au
cours des bilans de surveillance.

Pour le prescripteur, la situation
devient désormais plus compli-
quée qu’a I"'époque ou les
sources d’oxygene étaient titrées
sur la base de débits continus.
Les études ont en effet bien
démontré qu’il était difficile
d’établir des équivalences entre
des débits continus d’oxygene et
des débits issus de valves pul-
sées ou de valves a la demande.
De ce fait, les prescripteurs ont
été obligés d’apprendre a titrer
leurs sources en fonction de
niveaux arbitraires et non plus
en fonction d’un débit en L/min.
Cette étape est en passe d'étre
franchie grace a une meilleure
diffusion des informations par les
professionnels et par les
constructeurs eux-mémes.

68
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La diffusion de nouvelles sources
d’oxygene (cf. chapitres précé-
dents), chacune dotées de valves
différentes, vient compliquer
encore un peu plus la position
du prescripteur. En effet, les
études récentes ont démontré
que chaque niveau de titration
n’était pas non plus comparable
d’une valve a une autre et donc
d’un dispositif a un autre (8).
Pour un méme niveau arbitraire
de titration, chaque valve délivre
des FiO, trés variables, allant
parfois du simple au double. Plu-
sieurs facteurs complexes inter-
viennent pour expliquer ce phé-
nomene. Pour simplifier, les
valves ont tendance a fournir des
FiO, basses lorsque la fréquence
respiratoire est basse ou lorsque
le volume total d’oxygene déli-
vré par le dispositif est faible. A
Iinverse les valves délivrent des
FiO, plus élevées lorsque la fré-
quence respiratoire est haute et
lorsque le volume d’oxygéne
effectivement délivré est impor-
tant. Par ailleurs, la FiO, délivrée
est tres variable d’une valve a
I"autre lorsque I'on atteint les
niveaux arbitraires de titration
les plus élevés.

La titration des dispositifs d"oxy-
gene devient donc progressive-
ment impossible a effectuer sur
la base de débits en L/min et
reste encore difficile a appré-
hender en termes de niveaux
arbitraires. Il est par contre pos-
sible d’envisager cette titration
en fonction cette fois des
volumes d’oxygene délivrés.
Que le débit d’oxygene issu de
telle ou telle valve ait telle ou
telle forme, que le débit du bolus
ait telle ou telle valeur, le plus
important au final est la quantité
d’oxygene réellement émise par
le dispositif. De fait on s’apercoit
que le volume total délivré par
une valve est beaucoup mieux
corrélé a la FiO, que le niveau
de titration arbitraire. Ceci est
encore plus vrai lorsqu’on consi-
deére non plus le volume total
délivré par la valve mais le
volume délivré au cours des 0,6
premiéres secondes (8).

Il convient de noter que le
volume d’oxygene délivré appa-
rait d’ores et déja sur deux dis-
positifs commercialisés: le
Sequal Eclipse® qui fonctionne
avec six niveaux de titration cor-
respondant chacun a un volume
supplémentaire de 16 ml d’oxy-
gene délivré par bolus (de 16 a
96 mL). De fagon plus explicite,
le réglage de I'Oxy-Gen Lite®
s’effectue sous la forme d’un
volume d’oxygene réglable sur
une plage de 15 a 70 mL.
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Au total, une prescription d’oxy-
génothérapie basée sur des
volumes d’oxygene et non plus
sur des débits ou des niveaux
arbitraires pourrait étre une solu-
tion dans le futur afin d’effacer
I"aspect arbitraire des réglages
par niveaux, éliminer le carac-
tere «empirique » des épreuves
de titration au repos et a |'exer-
cice et permettre une meilleure
comparaison des dispositifs dis-
ponibles. Cette solution mérite-
rait d’étre évaluée par de futures
recherches cliniques.

Aujourd’hui apparaissent de
nouveaux dispositifs d’oxygéno-
thérapie a domicile architectu-
rés autour d’une valve d’oxygene
pouvant étre de type pulsée, «a
la demande » ou mixte. La titra-
tion de ces dispositifs en L/min
n’est pas possible et nécessite
I'emploi de niveaux arbitraires.
Toutefois, ces niveaux ne sont
pas comparables d'un dispositif
a lautre. Par contre, le volume
d’oxygene délivré par une valve
est mieux corrélé a la FiO, que le
niveau de titration arbitraire, sur-
tout si I'on retient le volume déli-
vré par la valve au cours des 0,6
premiéres secondes. De ce fait, il
n’est pas impossible que nous

soyons amenés dans le futur a
réfléchir en termes de volumes
et non plus de débits lorsque
nous prescrirons et adapterons
I"OLD de nos patients atteints
d’IRC. En attendant, il existe une
quatrieme facon de titrer le
patient, a savoir trouver le
réglage de la source permettant
d’obtenir une SpO2 > 90-95%
selon les cas. C’est cet aspect
concret qu’il convient de garder
a l’esprit pour I'instant pour tous
nos patients, mais il oblige a
devoir disposer obligatoirement
de la source pour les réglages et
les bilans de suivi.

En pratique, il est nécessaire que
le prescripteur sache si le dispo-
sitif qu'’il prescrit est doté ou non
d’une valve et qu'il soit conscient
que chaque valve a des spécifi-
cités différentes. A partir de I3, il
n’est probablement pas néces-
saire qu’il connaisse toutes ces
spécificités, sous réserve que le
débit prescrit ait été titré au repos
et a 'effort, par exemple au cours
d’une épreuve de marche de 6
minutes, sur la base d’un objec-
tif de SpO2 > 90-92% selon les
cas. La surveillance réguliére du
patient nécessitera d’effectuer les
bilans avec la source dont il dis-
pose a domicile. Ultérieurement,
chaque changement de matériel
devra étre validé par la réalisa-
tion d’une nouvelle titration au
repos et a I'effort. m
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La mucoviscidose, de transmis-
sion autosomique récessive (non
liée au sexe), est la plus fréquente
des maladies génétiques poten-
tiellement graves des I'enfance
dans les populations blanches.
Les manifestations principales
concernent ’appareil respira-
toire, le pancréas, I'intestin et le
foie. Certaines formes mono ou
peu symptomatiques peuvent se
révéler a I'age adulte.

Les circonstances du diagnostic
sont:

1) le dépistage néonatal systé-
matique généralisé depuis 2002
(sensibilité 95 %) ;

2) des antécédents familiaux (test
de la sueur pour la fratrie d'un
enfant atteint) ou apres conseil
génétique dans les suites d’'un
diagnostic;

3) les signes cliniques évoca-
teurs:

- chez le nouveau-né, iléus
méconial,

- chez le nourrisson et I'enfant plus
agé, manifestations respiratoires,
troubles digestifs, hépatopathie,
ictere, difficultés de croissance,
manifestations ORL chroniques
(polypose nasale, sinusite chro-
nique), prolapsus rectal,

- chez I"adulte : manifestations
respiratoires (dilatation des
bronches), ORL (polypose naso-
sinusienne), digestives (pan-
créatite), troubles de la fertilité.
Le diagnostic est confirmé par
(a) le test de la sueur, en utili-
sant la méthode de référence
(méthode de Gibson et Cooke),
qui est positif dans 98 % des
cas, (b) la recherche des muta-
tions du gene CFTR (génotype)
(c)-ou-d’autres-tests-parmi-les-
quelsla difference de-potentiel
de-la-muqueuse-nasale (DDP
nasale)-dans-les-formes.de.dia-
ghostic difficile-de la-maladie.
Un.diagnostic.anténatal-est pos-
sible_dans_des situations.a
risque.

Le diagnostic de mucoviscidose
étant posé, le droita I"ALD est
acquis,.le protocole doit étre
revu.tous les 10.ans ou.plus sou-
ventsil’évolution le justifie.

1. Introduction

L’objectif de ce protocole natio-
nal de diagnostic et de soins

—p—
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MUCOVISCIDOSE

Protocole national de diagnostic
et de soins pour une maladie rare ﬂ

(PNDS) est d’expliciter pour les
professionnels de santé la prise
en charge optimale et le parcours
de soins d’un malade admis en
ALD au titre de I’ALD 18: muco-
viscidose.

En 2004, 4533 patients étaient
répertoriés dans |'observatoire
national de la mucoviscidose. La
fréquence est de I'ordre de 1/4
000 naissances.

L’objectif de ce PNDS est d'étre
un outil pragmatique auquel le
médecin traitant puisse se référer
pour la prise en charge de la
pathologie considérée. Le
contenu du protocole est discuté
et validé par un groupe de tra-
vail pluridisciplinaire. Il présente
la déclinaison pratique des
recommandations pour la pra-
tique clinique (RPC) et/ou des
conférences de consensus (CDC)
disponibles, sans expliciter les
stratégies thérapeutiques qui sont
décrites dans les RPC ou CDC
dont il est issu. Cette déclinaison
pratique est secondairement
complétée par des avis d’experts
lorsque les données sont man-
quantes. L"avis des experts est en
effet indispensable pour certains
champs, tels que le suivi des
patients ot le rythme de sur-
veillance du patient par exemple
dépend plus d’un consensus de
professionnels que de données
comparatives obtenues dans le
cadre d’études cliniques. Par
ailleurs, les propositions théra-
peutiques ont fait I'objet d’une
relecture par I’Agence francaise
de sécurité sanitaire des produits
de santé (Afssaps).

Un protocole de diagnostic et de
soins pour une maladie rare ne
peut cependant pas envisager
tous les cas spécifiques : toutes
les comorbidités, les protocoles
de soins hospitaliers, etc. Il ne
revendique pas |'exhaustivité des
conduites de prise en charge
possibles ni ne se substitue a la
responsabilité individuelle du
médecin vis-a-vis de son patient.
Ce PNDS reflete cependant la
structure essentielle de prise en
charge d’un patient ayant une
mucoviscidose, celle-ci se fai-
sant principalement dans les
centres de ressources et de com-
pétences de la mucoviscidose
(CRCM) . Il sera mis a jour en
fonction de la validation de don-
nées nouvelles.

Novembre 2006

Il. Diagnostic et évaluation
initiale

2.1 Objectifs

e Confirmer le diagnostic de
mucoviscidose.

¢ Recenser toutes les grandes
fonctions d’organes et évaluer
leur sévérité (appareil respira-
toire, digestif, état nutritionnel,
fonction de reproduction chez
Iadulte, etc.)

e Evaluer le retentissement psy-
chologique et les conséquences
scolaires ou socioprofession-
nelles de la maladie.

2.2 Professionnels impliqués
Le diagnostic, I'évaluation initiale
et la prise en charge du patient
sont multidisciplinaires, effectués
dans un CRCM, dans le cadre
d’une hospitalisation de courte
durée, d'une hospitalisation de
jour et/ou lors de consultations:
e spécialiste de la mucovisci-
dose (pédiatre, pneumologue,
gastroentérologue ou interniste) ;
e médecin traitant;

o kinésithérapeute pour avis sur
|’état respiratoire et I'état mus-
culosquelettique, recueil des cra-
chats;

e généticien;

e diététicien(ne) pour une éva-
luation des apports journaliers et
des besoins nutritionnels;

¢ intervenants du laboratoire
d’exploration fonctionnelle res-
piratoire (médecin physiologiste
respiratoire, technicien);

¢ microbiologiste (bactériolo-
giste, mycologue);

¢ radiologue;

¢ psychologue et/ou psychiatre;
¢ si besoin spécialistes: ORL,
chirurgien, endocrinologue (dia-
bétologue), rhumatologue,
médecin de la reproduction;

e infirmier(ére) coordina-
teur(rice) ;

e secrétaire du CRCM;

e assistante sociale.

2.3 Confirmation du diagnostic
La confirmation du diagnostic
de mucoviscidose concerne:

¢ |e nouveau-né dépisté a la
naissance ou le patient diagnos-

1. Les CRCM ont vocation a s'orga-
niser dans un réseau national, autour
de 2 centres de référence qui ont été
labellisés par arrété du 12 juillet 2006.
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tiqué suite a des antécédents
familiaux;

e le nourrisson, I’enfant ou
I’adulte diagnostiqués a la suite
de symptomes cliniques.

Elle repose sur:

e |e test de la sueur par la
méthode de référence dite de
Gibson et Cooke permettant
d’obtenir une sensibilité de 98 %
et une spécificité de 83 % ;

e |"étude du génotype a la
recherche des mutations du géene
CFTR;

e d’autres tests dont I’étude
fonctionnelle de la protéine
CFTR étudiée par la mesure de la
différence de potentiel de la
mugqueuse nasale (DDP nasale)
dans les formes de diagnostic dif-
ficile de la maladie.

2.4 Contenu de I'évaluation
initiale

Elle est précédée par la consul-
tation d’annonce diagnostique.
Elle s’intéresse a:

o |'état général ;

e |'état nutritionnel : criteres cli-
niques anthropométriques
(poids, taille, périmétre cranien,
périmetre brachial, indice de
masse corporelle) et paracli-
niques (tableau 1, annexe 1) ;

e [|'état respiratoire : examen cli-
nique, flore bronchique, fonc-
tion respiratoire et imagerie ;

e l'insuffisance pancréatique
exocrine et endocrine (diabéte)
(tableau 1, annexe 1);

e aux autres organes a la
recherche de complications
selon les signes d’appel (atteinte
ORL, intestinale et hépato-
biliaire, uro-génitale) ;

e au mode de vie (activités
sociales, scolaires ou profes-
sionnelles, sportives), aux condi-
tions de vie et a la qualité de vie.
Elle est adaptée a I'age, aux cir-
constances diagnostiques et aux
signes cliniques du patient.
L’enquéte génétique et le
conseil génétique sont systé-
matiquement proposés aux
parents, ainsi qu’un soutien psy-
chologique.

Les examens complémentaires
sont décrits dans le tableau 1,
annexe 1. lls sont adaptés a |’age
du patient et aux circonstances
diagnostiques (nouveau-né
dépisté ou patient plus agé pré-
sentant des symptémes).
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I1l. Prise en charage
thérapeutique
3.1 Objectifs

e éduquer le patient et/ou les
parents;

e identifier et traiter précoce-
ment les colonisations et infec-
tions bronchopulmonaires;

e maintenir un état nutritionnel
optimal ;

o améliorer la fonction respira-
toire ou ralentir sa dégradation,
prévenir et traiter les exacerba-
tions?;

o prévenir, dépister et traiter pré-
cocement les complications
hépatiques, intestinales, pan-
créatiques, rénales, ORL, les
troubles de la statique rachi-
dienne;

e assurer la prise en charge psy-
chologique;

o améliorer la qualité de vie.

3.2 Professionnels impliqués
Outre I"équipe pluridisciplinaire
spécialisée du CRCM décrite
dans I’évaluation initiale :

e |'infirmier(ére) coordina-
teur(rice) intervient a chaque
visite au CRCM, il/elle peut se
déplacer chez les différents
acteurs du réseau et chez le
patient, organise et coordonne
les soins quel que soit le lieu de
réalisation ;

e le kinésithérapeute du CRCM
peut avoir une activité réseau
avec contact et/ou rencontre du
kinésithérapeute libéral au
CRCM, au domicile du patient
ou a son cabinet;

o d’autres médecins spécialistes
peuvent intervenir: ORL, gas-
troentérologue, hépatologue,
endocrinologue, rhumatologue,
néphrologue, cardiologue, spé-
cialiste de la reproduction,
gynéco-obstétricien, urologue,
chirurgien digestif ou thoracique,
médecin de la douleur, spécia-
liste de la nutrition, médecin de
médecine physique et de
réadaptation, allergologue;

o des professionnels libéraux
et/ou de proximité peuvent étre
impliqués, en coordination avec
le CRCM:

- médecin généraliste ou méde-
cin traitant, pédiatre,

- infirmier(ére) : il/elle intervient
en coordination avec le CRCM
pour  exacerbation, cure
d’antibiotique injectable, nutri-
tion entérale, surveillance, voire
injection si diabéte, oxygéno-

2. Définition de I'exacerbation :
survenue d’un épisode aigu de
détérioration clinique sur un état
stable (Anaes 2002 88) : dégrada-
tion de I"état général (anorexie,
asthénie, diminution de I'activité,
stagnation pondérale ou amaigris-
sement, rarement fiévre) ou respi-
ratoire (augmentation de la toux,
de I'encombrement, du volume et
de la purulence des crachats, de la
géne respiratoire).

—p—

thérapie de longue durée ou ven-
tilation non invasive, accompa-
gnement du patient,

- kinésithérapeute: il intervient
dans le suivi quotidien (r6le de
veille sanitaire), le traitement de
fond adapté en cas d’exacerba-
tion ou de complication, I"aéro-
sol-thérapie et les traitements
inhalés, I'oxygénothérapie et la
ventilation non invasive ; il a une
activité réseau,

- diététicien(ne),

- pharmacien d’officine,

- médecin de PMI, médecin
scolaire;

e peuvent également interve-
nir:

- structure d'HAD et de centre
de soins de suite ou de réadap-
tation,

- organismes prestataires de ser-
vices.

3.3 Prise en charge
thérapeutique

Pour des raisons de simplicité,
les guides médecins citent géné-
ralement les classes thérapeu-
tiques sans détailler I'ensemble
des médicaments indiqués dans
la pathologie concernée.
Cependant, chaque médicament
n'est concerné que dans le cadre
précis de son autorisation de
mise sur le marché (AMM). Si
pour des raisons explicites tel
n'est pas le cas, et plus généra-
lement pour toute prescription
d'un produit hors AMM, qui s'ef-
fectue sous la seule responsabi-
lité du prescripteur, celui-ci doit
en informer spécifiquement le
patient.

Les protocoles doivent prendre
en compte la qualité de I'obser-
vance et doivent se limiter au
minimum indispensable, avec
un souci de simplification des
prises médicamenteuses. Des
traitements et innovations théra-
peutiques sont en cours d’éva-
luation.

Prise en charge de I'atteinte
bronchopulmonaire

Kinésithérapie respiratoire en
respectant des reégles d’hygiene
strictes

o Lakinésithérapie est systéma-
tique deés que le diagnostic est
posé.

o Elle est réalisée dans les plus
strictes conditions d’hygiéne,
avec masque, blouse, gants, etc.
o Elle utilise des techniques
manuelles et instrumentales
adaptées au patient (travail des
flux expiratoire et inspiratoire,
utilisation de la toux controlée,
etc.).

e Le rythme des séances de
kinésithérapie dépend de I'age
et de I'état clinique du patient:
chez le nourrisson dépisté, une
séance au moins 2 fois par
semaine a 2 séances quoti-
diennes si exacerbation ; chez
I’enfant, I’adolescent et I'adulte,
une séance quotidienne, pou-

vant étre augmentée a 2 voire 3
en cas d’encombrement impor-
tant ou d’exacerbation.

¢ La réhabilitation respiratoire
et physique (réentrainement a
I'effort, etc.) peut étre indiquée.

Aérosol-thérapie et traitements
inhalés

¢ Bronchodilatateurs, rhDNase,
antibiotiques, corticoides inha-
lés, sérum salé hypertonique a
7 %.

¢ Le matériel d’aérosol doit étre
adapté au médicament et a la
prescription médicale; il doit étre
facilement stérilisable ou a usage
unique.

Traitement de la colonisation ou
de I'infection

¢ Caractéristiques générales
L’antibiothérapie doit étre pré-
coce, donnée a doses élevées,
selon un rythme et un mode
d’administration adaptés, en sur-
veillant les effets indésirables
éventuels. Le traitement a domi-
cile sera favorisé chaque fois que
possible et que souhaité par le
patient/la famille. Le traitement
intraveineux peut étre débuté a
I"hopital et poursuivi a domicile
[dosage initial (en particulier des
aminosides et des glycopep-
tides), surveillance des effets
indésirables, éducation du
patient/de la famille] ; il peut
nécessiter la mise en place d'un
dispositif veineux central et la
pose d’une chambre implan-
table.

Le rythme, la durée, le choix des
antibiotiques et des associations
seront adaptés en fonction des
germes isolés et de leur sensibi-
lité aux antibiotiques (antibio-
gramme), de I'efficacité des trai-
tements antérieurs et de la
tolérance du patient aux produits
utilisés. Il peut exister une discor-
dance entre les tests de sensibi-
lité in vitro et I'efficacité clinique.
Les souches multirésistantes jus-
tifient une polyantibiothérapie.
Certains antibiotiques peuvent
étre utilisés selon des modalités
non conformes a I’AMM : age du
patient, posologie ou rythme
d’administration.

e S.aureus et H. influenzae

— Avant la colonisation par P.
aeruginosa (PA), le traitement
antibiotique vise principalement
S. aureus (SA)[souches sensibles
a la méthicilline (SAMS) et résis-
tantes (SAMR)] et H. influenzae:
traitement en général par voie
orale d’une durée minimum de
15 jours en mono ou bithérapie
[bétalactamines (céphalospo-
rines de 1re génération, amoxi-
cilline + acide clavulanique),
macrolides, pristinamycine, tri-
méthoprime-sulfaméthoxazole
(TMP SMX), rifampicine, acide
fusidique, linézolide si résistance
aux autres antibiotiques,
cyclines, fluoroquinolones]. En
cas d’échec, antibiothérapie par
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voie veineuse (bétalactamines,
aminosides, glycopeptides).

e P.aeruginosa (PA)

— La primocolonisation sera trai-
tée selon la symptomatologie et
I’age du patient soit par nébuli-
sation seule (colistine ou ami-
noside) ou associée a la cipro-
floxacine per os, soit par voie
veineuse [(bithérapie bactéricide
(bétalactamine + aminoside)]
pendant 14 a 21 jours suivie ou
non d’aérosol de colistine pen-
dant 3 a 6 mois.

— Les infections chroniques:

- En cas d’exacerbation : bithé-
rapie par voie IV (bétalactamine
+ aminosides) choisie en fonc-
tion des résultats du dernier anti-
biogramme et des réponses aux
traitements antérieurs, pendant
au moins 14 jours ; trithérapie si
souches multirésistantes ou si
association de plusieurs germes;
les aminosides injectables sont
le plus souvent administrés en
une seule injection par jour.

- Traitement d’entretien : anti-
biotiques inhalés. En alternative,
bithérapie trimestrielle systéma-
tique par voie veineuse pendant
au moins 14 jours. La cipro-
floxacine per os associée a un
autre antibiotique par voie inha-
lée entre 2 traitements par voie
veineuse est possible.

Les cures peuvent étre tres rap-
prochées chez I’adulte, voire en
continu.

e Autres infections (Achromo-
bacter xylosoxidans, Stenotro-
phomonas maltophilia, Bur-
kholderia cepacia, etc.)

Les cures peuvent étre tres rap-
prochées chez I’adulte, voire en
continu. La stratégie antibiotique
est voisine de celle utilisée pour
le traitement de PA.

e Sécurité d’emploi et sur-
veillance des traitements anti-
biotiques

— Dans certains cas, des traite-
ments antiémétiques puissants
(antagoniste sérotoninergique :
ondansétron), et/ou des anti-
histaminiques injectables (dex-
chlorphéniramine) peuvent étre
nécessaires. Les phénomenes
d’allergie aux antibiotiques
injectables sont rares et peu-
vent nécessiter la mise en route
de protocole de désensibilisa-
tion (administration a doses
croissantes et progressives par
voie IV de I'antibiotique incri-
miné); ils peuvent nécessiter un
traitement par adrénaline et
corticoides injectables.

— Des examens complémen-
taires peuvent étre indiqués :
dosages des taux sériques pour
adaptation des posologies (pic
et/ou résiduelle) (pour les ami-
nosides et les glycopeptides en
particulier), et examens biolo-
giques divers permettant de
mesurer |'efficacité (CMI de
plusieurs antibiotiques sur plu-
sieurs germes, étude des asso-
ciations d’antibiotiques) et la
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toxicité des antibiotiques: en
particulier créatinine (amino-
sides), transaminases (bétalac-
tamines), hémogramme, bilan
hépatique (linézolide).

— Un audiogramme est recom-
mandé une fois par an si amino-
sides.

— Une surveillance particuliere
s'impose en cas de prescription
de fluoroquinolone (risque
d’arthropathie notamment chez
I’enfant et de tendinopathie), ou
de linézolide (risque de surve-
nue de neuropathie périphérique
ou optique surtout en cas de trai-
tement au long cours et risque
hématologique).

Traitements associés non systé-
matiques (prescription au cas
par cas)

e azithromycine;

e anti-inflammatoires non sté-
roidiens;

e corticoides (per os et/ou inha-
lés);

e bronchodilatateurs de
courte et de longue durée
d’action (inhalés avec chambre
d’inhalation si nécessaire ou
per 0s).

Prise en charge nutritionnelle et
digestive

La dénutrition doit étre prévenue
et traitée précocement. La
consultation diététique doit étre
systématique.

72

Mode d’alimentation des nour-
rissons dépistés a la naissance
¢ selon la croissance: allaite-
ment maternel, formules lac-
tées classiques, formules lac-
tées enrichies en cas de
stagnation pondérale (préfé-
rables a I"augmentation des
volumes);

e compléments en sodium
pour atteindre les apports jour-
naliers recommandés ;

¢ en cas de souffrance intesti-
nale (iléus méconial, résection
intestinale), privilégier un lait a
base d’hydrolysats de pro-
téines;

e extraits pancréatiques en cas
d’insuffisance pancréatique ;
diversification alimentaire au
5e-6e mois comme chez
I’enfant non malade.

Alimentation quotidienne

e Elle doit étre riche, équilibrée,
adaptée a la croissance chez
I’enfant et au maintien d’un
poids normal chez I’adulte (100
a 110 % des apports journaliers
recommandés (AJR) pour la
majorité des patients (jusqu’a
120 a 150 %).

e Elle doit apporter les complé-
ments en:

— sodium et eau pour une bonne
hydratation, en particulier I'été
ou en cas d'effort physique (solu-
tion de réhydratation pour le
nourrisson, gélules de sel);
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— vitamines A, D, E, § caroténe
a doses adaptées aux dosages
sériques;

— vitamine K systématique au
cours de la premiere année de
vie, et en cas d’antibiothérapie
prolongée, de cirrhose et de
carence;

— oligo-éléments si carence (fer,
zing, sélénium), magnésium.

En cas d’insuffisance pancréa-
tique exocrine

e extraits pancréatiques (EP);

o sidiarrhée ou inconfort diges-
tif malgré I’augmentation des
doses d’EP selon la posologie
maximale recommandée et si
I'étiologie retenue est une mal-
digestion pancréatique, on peut
prescrire des anti-H2 ou inhibi-
teurs de la pompe a protons pour
réduire |'hypersécrétion gastrique
acide génant I'activité des EP.

En cas de dégradation des para-
métres nutritionnels liée a une
insuffisance des ingestats

e consultation diététique et
bilan médical ;

e compléments nutritionnels
oraux et extraits pancréatiques
en premiéere intention, puis assis-
tance nutritive par nutrition enté-
rale par sonde naso-gastrique ou
par gastrostomie (si indice de
masse corporelle < 18,5 kg/m2
chez I'adulte ou poids < 85 %
du poids idéal chez I'enfant mal-

gré |'enrichissement calorique).
La nutrition parentérale est
d’indication exceptionnelle (pan-
créatite, post-chirurgicale, refus
de nutrition entérale dans un
programme de prétransplanta-
tion).

Education thérapeutique et
mode de vie

L’éducation thérapeutique est
réalisée dés que possible et ren-
forcée a chaque visite.

Elle est réalisée par chacun des
membres de I'équipe du CRCM
et par les professionnels libé-
raux ; elle nécessite des temps
de soins spécialement dédiés
et peut étre réalisée dans le
cadre de la mise en place de
« programmes éducatifs » per-
sonnalisés.

L"autonomisation du patient
doit étre favorisée.

Connaissance de la maladie

Reégles d’hygiéne et de préven-
tion au domicile

Elles ont pour objectifs de limi-
ter les infections bactériennes
ou virales, de retarder la colo-
nisation par P. aeruginosa, de
maintenir une bonne qualité de
I’environnement respiratoire.
Elles comprennent les régles
d’hygiene corporelle et d’envi-
ronnement (lavage des mains),
le nettoyage trés strict des appa-
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reils de nébulisation, les proto-
coles de décontamination des
aérosols, I'arrét du tabac pour
les personnes vivant au domi-
cile, et elles nécessitent les pro-
duits d’hygiéne correspondants.

Education a visée respiratoire
Elle fait intervenir en particu-
lier le kinésithérapeute :

e apprentissage par le patient
des méthodes de drainage
bronchique, différenciées selon
qu’il est seul ou qu’il bénéficie
de 'aide d"un professionnel ou
d’une tierce personne formée
par le kinésithérapeute : kinési-
thérapie respiratoire et mus-
culo-squelettique, prévention
de I'encombrement;

e éducation de I'aérosol-thé-
rapie et du maniement des trai-
tements inhalés, connaissance
de la physiologie et des signes
d’alerte respiratoire, maintien
d’une activité physique opti-
male;

e il participe a I’éducation
générale (hydratation, sport,
prévention du tabagisme).

Education diététique

Elle a pour objectifs:

e d’adapter les apports aux
besoins, en fonction de la tolé-
rance des aliments et des godts
du patient, en veillant a une
bonne répartition de la prise
glucidique et a un apport cal-
cique suffisant;

e d’adapter les doses d’extraits
pancréatiques en fonction de
la quantité de graisses du repas;
e d’augmenter les apports en
sel et eau en période chaude et
lors d’activités sportives ;

e d’étre vigilant vis-a-vis des
troubles du comportement ali-
mentaire.

Les traitements médicamen-
teux

L"apprentissage concerne la
prise des médicaments per os et
par voie inhalée et la gestion de
I’antibiothérapie intraveineuse.

L’observance

Elle doit étre surveillée et amé-
liorée, en particulier au
moment de I’adolescence.

En cas de non-observance, I'uti-
lité des différentes thérapeu-
tiques doit étre clarifiée. Les
causes de non-observance doi-
vent étre recherchées et une
prise en compte adaptée doit
étre envisagée (suivi rapproché
avec objectifs limités, psycho-
thérapie de soutien, change-
ment de médecin référent, etc.).

Mode de vie

e maintenir une bonne qualité
de I"’environnement respira-
toire : éviction du tabac, réduc-

tion au maximum de la pres-
sion allergénique (literie syn-
thétique, peluches lavables,
éviter les animaux domes-
tiques, etc.), mode de garde
individuel plutét que collectif
(créeche, haltegarderie) dans la
mesure du possible;

e maintenir les performances
respiratoires : encourager la pra-
tique d’une activité physique
et/ou sportive réguliere et I'adap-
ter aux capacités respiratoires;
e favoriser |'intégration pro-
fessionnelle ou scolaire (élabo-
ration d’un projet d’accueil
individualisé pour les enfants
et adolescents) et s’efforcer
d’améliorer la qualité de vie;
e d'aider de l'intervention de
I"assistante sociale et/ou du psy-
chologue.

Prévention

Respect du calendrier vaccinal
e chez les enfants/adolescents :
vaccinations habituellement
recommandées conformément
au calendrier vaccinal en
vigueur (diphtérie, tétanos,
polio, coqueluche acellulaire,
hib, pneumococcique 7 valents
conjugué ou 23 valents, hépa-
tite B, rougeole-oreillonsru-
béole) ainsi que vaccination
contre ['hépatite A et grippale;
e chez les adultes: vaccina-
tions habituellement recom-
mandées conformément au
calendrier vaccinal en vigueur
(diphtérie, tétanos, polio,
coqueluche), vaccination grip-
pale, et vaccination hépatite A
si nécessaire.

Carte «de soins et d’informa-
tion mucoviscidose »

Il est important de remettre la
carte «de soins et d’informa-
tion mucoviscidose» au
malade ou a sa famille dés le
diagnostic. Cette carte, élabo-
rée sous |'égide de la Direction
générale de la santé par les pro-
fessionnels de santé et les repré-
sentants des associations, doit
étre proposée et expliquée au
malade (ou sa famille) par le
professionnel assurant la prise
en charge. Elle contient des
informations pour le patient et
le professionnel de santé de
premiere ligne ayant pour
objectif de mieux coordonner
les soins en situation d’urgence
ou lors d’une consultation non
programmée en dehors du
CRCM.

Prise en charge psychologique
et sociale

Elle peut nécessiter 'interven-
tion du psychologue et du psy-
chomotricien (si I'offre de soin
le permet).

... suite du dossier sur la mucoviscidose
au prochain numéro d’Officiel Santé

Suite de la page 26

des protocoles thérapeutiques
hors cancérologie pour en faire
la synthese.

Bien sdr, bon usage doit rimer
avec bonne facturation et I'on
percoit un changement de tra-
vail fastidieux pour les pharma-
ciens et les cliniciens utilisateurs
mais indispensable pour le bud-
get de |’établissement.

Les hopitaux se retrouvent donc
confronter a la nécessité de dis-
poser ou de réaliser des évalua-
tions des dispositifs médicaux
implantables innovants. A la
demande des autorités sont mis
en place des registres servant au
suivi clinique des dispositifs
médicaux, de DMI innovants et
non encore évalués. Mais les
industriels demandent le paie-
ment de ces DMI. Dans le cadre
d’un contournement de la régle-
mentation sur les essais cli-
niques, contournement d'ailleurs
toléré, voire initié, par I'admi-

nistration, il nous parait évident
que les établissements de santé
portant la charge de cette éva-
luation doivent rester proprié-
taires des données et que celles-
ci ne doivent pas pouvoir étre
utilisées par les industriels sans
contre partie financiere.

Les dispositions financiéres prises
en lien avec le contrat de bon
usage sont incontestablement les
plus problématiques. En effet, il
a été prévu que le comité éco-
nomique des produits de santé
(CEPS) fixerait un prix plafond
de remboursement de ces DMI.
Un contrat est donc signé entre
les industriels et le CEPS, fixant
un prix plafond, contrat souvent
assorti d’une clause « prix-
volume » c’est-a-dire d’une
clause prévoyant qu’en cas
d’augmentation dépassant des
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urel: Listes des produits et prestations pris en charge
en sus des prestations d’hospitalisation dans les
lissements de santé mentionnés a I’Article L. 162-22-6
du Code de la Sécurité Sociale

- Implants cardiaques

- Implants vasculaires

- Implants digestifs

- Implants articulaires de coude

- Implants articulaires d’épaule

- Implants articulaires de genou
- Implants articulaires de hanche
- Implants du rachis

- Implants articulaires de poignet
- Implants articulaires de cheville

- Implants d’ostéosynthese

- Substituts osseux

- Implants sur mesure

- Implants oto-rhino-laryngologiques
- Implants urogénitaux

- Implants mammaires
- Implant d’expansion cutanée gonflable

- Valves cardiaques
- Plaques d’obturation et patchs

animale

- Implants ou substituts osseux
- Greffons osseux

- Stimulateurs cardiaques
- Sondes de stimulateur cardiaque
- Pompes implantables

- Moniteurs ECG implantables

- Défibrillateur cardiaque implantable

- Sondes de défibrillation cardiaque

- Neurostimulateur du nerf vague gauche

- Implants articulaires de doigt (mains et pieds)

- Implants pouvant intéresser plusieurs appareils anatomiques (digestif, cardiaque, pleuropul-
monaire, orthopédique, gynécologique, urologique, notamment)

- Produit pour le comblement des lipoatrophies faciales iatrogenes

- Implants de pontage imprégnés de dérivés d’origine animale ou composés de tissus d’origine

- Implants d’emholisation artérielle (pour anévrismes, fistules artério-veineuses, tumeurs, ...)
- Implants endovasculaires dits «stents» couverts ou non couverts

- Obturateurs a ciment centro-médullaire pour pose d’implants articulaires

- Greffons valvulaires cardiaques, conduits valvulaires ou fragments valvulaires

- Neurostimulateur médullaire quadripolaire implantable
- Neuromodulateur des racines sacrées (S3), implantable

- Sources radioactives implantables dites «grains» d’iode 125
- Systeme de stimulation cérébrale profonde bilatérale ou unilatérale
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limites fixées, le prix diminue-
rait. Ces dispositions sont assor-
ties d’un soi disant intéressement
des établissements de santé
lorsqu’ils obtiennent des prix
inférieurs au prix administré,
intéressement correspondant a
50 % du montant de la diffé-
rence. Ces dispositions nous éloi-
gnent beaucoup des vertus du
libéralisme, entrainant des effets
extrémement pervers au niveau
du terrain.

Le soi-disant intéressement est
un leurre. En effet, il est évident
que si un établissement hospi-
talier, surtout s'il est important,
obtient des diminutions de prix,
celles-ci seront tres rapidement
répercutées sur le prix admi-
nistré ce qui veut donc dire que
les efforts qui auront été faits en
matiere d’achat (tant proné par
les gouvernements) seront tres
vite annulés.

Plus grave, si la régulation des
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parts de marché ne se fait pas
par le prix, et on constate régu-
lierement dans les appels d’offre
qui peuvent étre réalisés, que les
prix sont ceux du tarif administré
(on peut d’ailleurs s’interroger
sur les distorsions par rapport aux
regles de la concurrence) les
parts de marché seront fixes et
bloqueront donc toute innova-
tion, ou les achats de parts de
marché se feront ailleurs que sur
le prix, amenant ainsi a des dis-
positions extrémement perverses
type marge arriere en milieu
publique ou conflit d'intérét ce
qui nous parait particulierement
inacceptable en justifiant les atti-
tudes les plus ésotériques et les
moins fondées.

Conclusion

Ces dispositions visent la mise
en ceuvre d’une réforme posi-

tive pour ce qui touche au
dépenses médico-pharmaceu-
tiques et notamment dans le
domaine des DM, elle permet
une liberté et une égalité
d’acces aux innovations thé-
rapeutiques pour les patients.
Ce nouveau systeme de régula-
tion de l"utilisation, se fait en
premier lieu sur le bon usage
basé sur I'Evidence Based Medi-
cine avant de se faire sur des
aspects budgétaires. Par ailleurs,
ce décret exorte les établisse-
ments et les professionnels de
santé a progresser dans la sécu-
risation du circuit des disposi-
tifs médicaux implantables et
dans leur évaluation. Il permet
d’envisager, dans des propor-
tions encore jamais réalisées,
I"utilisation d’outils de phar-
maco-épidémiologie. Cepen-
dant, certaines dispositions, et
I'on sait bien que «le diable se
cache toujours dans les détails »,

doivent étre revues si I'on sou-
haite conserver la transparence,
la morale et I’évolutivité du sys-
teme. Les évolutions doivent
étre envisagées apres concerta-
tions avec des chirurgiens,
médecins, pharmaciens, spé-
cialistes sans conflit d’intéréts
avec leurs pratiques ou les
industriels du domaine. m
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