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de 3 heures, dont I’heure de
début peut étre précisée avec
certitude, en I’absence de
contreindications.

Il est recommandé de ne pas
utiliser le rt-PA en dehors d’une
structure spécialisée dans la
prise en charge des AVC.

8. Traitement neurochirurgical

Il se discute dans des cas par-
ticuliers rares d’hémorragie
cérébrale, d’infarctus cérébel-
leux et d’infarctus hémisphé-
rique malin.

9. Indications de la prise
en charge en réanimation
médicale

Les indications de la prise en
charge en réanimation sont
rares:

— traitement des comorbidi-
tés sévéres curables chez
les patients ayant un bon
pronostic neurologique,
telles que pneumopathie
de déglutition, embolie
pulmonaire;;

— hypertension intracrénien-
ne si un geste chirurgical
est envisageable;

— situations neurologiques
instables et réversibles,
telles que thromboses vei-
neuses cérébrales avec
troubles de conscience,
état de mal épileptique,
éclampsie.

« Comme tous les agents
thrombolytiques, I'altéplase
ne doit pas étre utilisé dans
tous les cas associés a un
risque hémorragique éleve:
— diathése hémorragique
connue;
— traitement concomitant par
des anticoagulants oraux;
hémorragie sévére ou
potentiellement dangereu-
se, manifeste ou récente;
antécédent ou suspicion
d’hémorragie intracra-
nienne;
suspicion d’hémorragie
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sous-arachnoidienne ou
antécédents d’hémorragie
sousarachnoidienne liée a
un anévrysme;

antécédents de lésion séve-
re du systeme nerveux cen-
tral (par exemple néoplasie,
anévrysme, intervention
chirurgicale intracérébrale
ou intrarachidienne);
rétinopathie hémorragique,
diabétique par exemple;
massage cardiaque externe
traumatique récent (moins
de 10 jours), accouche-
ment, ponction récente
d’un vaisseau non acces-
sible a la compression;
hypertension artérielle
sévere non controlée;
endocardite bactérienne,
péricardite;

pancréatite aigué;

ulcéres gastro-duodénaux
documentés au cours des 3
derniers mois, varices ceso-
phagiennes, anévrysme
artériel, malformations
artérielles ou veineuses;
néoplasie majorant le
risque hémorragique;
hépatopathie sévére y
compris insuffisance hépa-
tique, cirrhose, hyperten-
sion portale, varices ceso-
phagiennes et hépatite
évolutive;

intervention chirurgicale
ou traumatismes importants
au cours des 3 derniers
mois.

Dans I'indication d’accident
vasculaire cérébral isché-
mique a la phase aigué, les
contreindications complé-
mentaires sont:

symptémes d’AVC isché-
mique apparus plus de
3 heures avant I’initiation
du traitement ou dont
I’heure d’apparition est
inconnue;

déficit neurologique
mineur ou symptdémes
s’améliorant rapidement
avant I'initiation du traite-
ment;;

accident vasculaire céré-
bral jugé sévere clinique-
ment (par exemple NHSS >
25) et/ou par imagerie;
crises convulsives au début
de 'AVC;

— signes d’hémorragie intra-
crénienne au scanner;

— symptdmes suggérant une
hémorragie sous-arachnoi-
dienne, méme en I'absence
d’anomalie au scanner;

— administration d’héparine
au cours des 48 heures pré-
cédentes avec un temps de
thromboplastine dépassant
la limite supérieure de la
normale;

— patient diabétique présen-
tant des antécédents d’AVC;

— antécédent d’accident vas-
culaire cérébral au cours
des 3 derniers mois;

- plaquettes inférieures a 100
000/mmé;

— pression artérielle systo-
lique > 185 mmHg ou pres-
sion diastolique > 110
mmHg, ou traitement
d’attaque (voie V) néces-
saire pour réduire la pres-
sion artérielle a ces valeurs
seuils;

— glycémie inférieure a 50 ou
supérieure a 400 mg/dl.

— Utilisation chez I’enfant et
le sujet agé : ActilyseO
n’est pas indiqué pour le
traitement de I’AVC a la
phase aigué chez les
patients de moins de 18 ans
ou de plus de 80 ans. »

— «L’expérience de I'adminis-
tration d’ActilyseO pendant
la grossesse ou I'allaitement
est trés limitée. En cas de
menace du pronostic vital, il
faut prendre en considéra-
tion les bénéfices attendus
et les risques éventuels. »

ANNEXE 2

Criteres d’éligibilité des patients

— Diagnostic d’AVC isché-
mique entrainant un déficit
neurologique évaluable

1. Adams HP, Adams RJ, Brott T, del
Zoppo GJ, Furlan A, Goldstein LB et al.
Guidelines for early management of
patients with ischemic stroke. A scien-
tific statement from the Stroke Council
of the American Stroke Association.
Stroke 2003;34:1056-83.

Les signes neurologiques
ne doivent pas disparaitre
spontanément

Les signes neurologiques
ne doivent pas étre mineurs
et isolés

Le traitement des patients
ayant un déficit neurolo-
gique majeur doit étre
prudent

Les symptomes ne doivent
pas suggérer une hémorra-
gie sous-arachnoidienne
Apparition des symptémes
moins de 3 heures avant le
début du traitement
Absence de traumatisme
cérébral ou d’AVC dans
les 3 derniers mois
Absence d’infarctus du
myocarde dans les 3 der-
niers mois

Absence d’hémorragie
gastro-intestinale ou uri-
naire dans les 21 derniers
jours

Absence d’acte chirurgical
majeur dans les 14 der-
niers jours

Absence de ponction arté-
rielle dans un site non
compressible dans les 7
derniers jours

Absence d’antécédent
d’hémorragie intracranienne
Pression artérielle non éle-
vée (systolique < 185
mmHg et diastolique <
110 mmHg)

Absence de saignement
actif ou de traumatisme
aigu (fracture) a I’examen
Pas de traitement anticoagu-
lant oral; si traitement anti-
coagulantoral: INR < 1,5
En cas d’administration
d’héparine dans les 48
derniéres heures, tests de
coagulation normaux
Plaquettes = 100000 /mm3
Glycémie = 2,7 mmol/l
(0,5 g/l)

Pas de crise convulsive
avec déficit neurologique
résiduel

Le scanner cérébral ne
montre pas d’infarctus mul-
tilobaire (pas d’hypodensité
> 1/3 hémisphére cérébral)
Le patient ou son entourage
comprennent les risques et
bénéfices possibles du trai-
tement. m
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8s Nouveaux
conseillers sante

A I’Elysée

Philippe Douste-Blazy, ancien
ministre de la santé, occupe le
4° rang dans I’ordre protoco-
laire avec le titre de
«Conseiller, chargé de mission
aupres du président de la Répu-
blique ». Aprés son passage
controversé au quai d’Orsay,
on peut penser que ses conseils
porteront plutdt sur des ques-
tions de santé publique que
diplomatiques...

Raymond Soubie vient juste
aprés, avec le titre de
«conseiller du président de la
Républigue ». Tout en dirigeant
un gros cabinet de conseil en
ressources humaines, il est
proche des sphéres du pouvoir.
Ainsi, en avril 1993, il a été
nommé par E. Balladur a la
Commission nationale d’éva-
luation de la situation sociale,
économique et financiere, et,
de 1994 a 2000, il a été
membre du Conseil supérieur
de I’'emploi, des revenus et des
codts (Cerc). Proche de Fran-
cois Fillon, il a conseillé le gou-
vernement Raffarin sur la
réforme des retraites. Il aura
donc sGrement son mot a dire
sur le theme de la gouvernance
et du temps et rémunérations
du travail & I’hépital.

Bertrand Martinot, nommé
«conseiller», I’épaulera sur ces
themes. Il est en effet est un spé-
cialiste des questions de
I’emploi et de la formation,
réputé étre «apprécié des par-
tenaires sociaux ».

Le Pr Arnold Munnich, méde-
cin et généticien exercant a
I’hGpital Necker, figure dans la
liste des trois « Conseillers a la
présidence de la république ».

C’est suite a la publication
d’une de tribune qu’il avait
signé dans le Monde, que
Nicolas Sarkozy a pris contact
avec lui. Il le conseillera donc
sur le theme sensible et éthique
de la recherche biomédicale.

Raphaél Radanne, «conseiller
technique », est I’ancien direc-
teur des prestations santé du
groupe d’assurance complé-
mentaire Méderic. Il est donc
un bon connaisseur des sys-
temes de financement et de
remboursement dans les uni-
vers public et privé da la santé
qui dira son mot sur ces sujets
hautement sensibles.

A Matignon

Cédric Grouchka, quarante-six
ans, docteur en médecine, a été
appelé, en 2002, en qualité de
conseiller technique de Jean-
Frangois Mattei, ministre de la
Santé, et a conservé ses fonc-
tions aupres de son successeur,
Philippe Douste-Blazy, avant
d’étre promu, en 2005, direc-
teur adjoint du cabinet de Xavier
Bertrand. 1l devient conseiller
technique santé. C’est un bon
connaisseur des problématiques
touchant a I’hopital.

Avenue de Ségur,
aupres de la ministre
de la santé

Au sein du pdle « Accompa-
gnement politique et diploma-
tique de la ministre »: Anne-
Sophie Sannier, chef adjointe
de cabinet; Géraldine Dalban-
Moreynas, conseillére pour la
presse et la communication;;
Romain Thomas, conseiller
technique pour les affaires
réservées et Vincent Richez,

conseiller technique pour les
questions diplomatiques.

Au sein du pdle «Financement
de I’'assurance maladie et du
systeme de santé, économie de
la santé, financement du
sport»: Philippe Sauvage,
conseiller, chef du pdle; Julien
Nizri, conseiller technique pour
I’administration générale,
conseiller budgétaire.

Au sein du pdle gestion des
alertes et crises sanitaires:
Francois Hebert, conseiller,
chef du pble; Thanh Le Luong,
conseillére technique pour
I’analyse des alertes sanitaires.

Au sein du pdle politiques de
santé et de prévention: Anne-
Carole Bensadon, conseillére,
chef du pdle; Elvire Aronica,
conseillére technique pour la
santé et la société ; Daniel Nizri,
conseiller technique pour le
champ «pathologies et santé».

Au sein du pdle modernisation
de I'offre de soins:

Charles Guépratte (30 ans,
ancien éléve de 'ENSP qui a
occupé des postes de diverses
directions au CHU de Nancy)
est le conseiller technique pour
I’organisation des soins

le Pr Yves Matillon (ancien direc-
teur de ’ANAES et auteur d’un
rapport sur «Les modalités et
conditions d’évaluation des com-
pétences professionnelles médi-
cales» remis en mars 2006 a
Jean-Frangois Mattéi), est nommé
conseiller technique pour I'ensei-
gnement, la recherche et les pro-
fessions de santé

Yann Bubien (ancien directeur
d’hépital et enseignant dans les
filieres administratives) est le
conseiller technique pour
I’organisation du travail et les
relations avec les usagers. m

Raymond Soubie

Francois Hebert

Pr Yves Matillon
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@% |X propositions de la C M H

«Je suis parfaitement conscient qu'il y a un malaise a I'hopital »
Nicolas Sarkozy (22 mai 2007).

Le 11 juillet dernier,

une délégation de la CMH

a été recue par Roselyne Bachelot.
Voici I’état des lieux et les propositions
pour I’hépital qui lui ont été présentées.

our la nouvelle légis-

lature la réduction du

malaise a I’hdpital
constitue un enjeu essentiel.
L’hopital public réalise un
effort d’adaptation exem-
plaire mais il est en souf-
france. Pour les hospitaliers
tout se passe comme si la
raison d’étre de I’action poli-
tique a I’hdpital se résumait
a la tentative éternelle de
comblement de son déficit
(plus de 650 M€ pour les

500 plus gros établissements
soit 15000 emplois).

La formule «travailler plus
pour gagner plus» est per-
cue a I’hdpital comme «aug-
menter les recettes et limiter
les dépenses» pour limiter la
cavalerie budgétaire des
hopitaux ». Cet objectif
nécessaire ne peut constituer
a lui seul un message
d’adhésion a un projet com-
mun. La ministre ne dit
d’ailleurs pas autre chose:

«On ne peut pas lier méca-
niguement dépenses et per-
formances du systéme de
santé» (22 juin 2007). Les
médecins et pharmaciens
hospitaliers ne contestent
pas le changement mais ne
s’y impliquent qu’avec
réserve faute de voir affirmé
I’objectif d’un sens d’effi-
cience conjointe médicale,
économique, sanitaire et
sociale.

Un systéme trop souvent
piloté sur la base
d’approximations

Cette approximation entache
la 1égitimité des décisions.

Autour de la table : la ministre Roselyne Bachelot était entourée de deux de ses conseillers,Yves Matillon et Charles
Guépratte. La délégation de la CMH était composée des docteurs Martine Marchand (Présidente du SYNPA),
Marie Dominique Lussier (Vice Présidente du SNGC), Norbert Skurnik (Président du SPS) et Francois Aubart (prési-
dent de la CMH) et des Professeurs Claude Gibert (SNMRHP) et Philippe Arnaud (Président du SNPHPU).

e «L’IRCANTEC est au
bord de la rupture il faut
d’urgence intervenir » tel
était le message politique en
2005, sauf que, selon le rap-
port financier de I'institution
pour 2006, les actifs attei-
gnent maintenant 4, 7
Milliards avec une augmen-
tation des recettes de
500 millions permettant de
garantir 27 mois de presta-
tions ce qui est trés confor-
table pour un régime par
répartition. Reste que le dos-
sier doit étre ouvert mais sur
une base documentaire
incontestée.

= La chambre régionale des
comptes conteste
aujourd’hui les bases de cal-
cul du plan d’économie de
I’AP HP, I'insuffisance prévi-
sionnelle de 247 millions se
traduisant dans les faits par
une insuffisance constatée
de seulement 54 millions.

e Dans un systeme de santé
clivé, segmenté, divisé (libé-
raux hospitaliers, généra-
listes spécialistes, médecins
et paramédicaux...) chacun
stigmatise souvent I’autre et
le désigne comme respon-
sable du déficit. Selon les
moments, la ville et I’hdpital
se renvoient la balle alors
qgue le développement des
filieres, des réseaux et des
alternatives a I’hospitalisa-
tion rend cette approche
sans objet. Ces anathemes
sont encouragés par les
décideurs qui se gardent
bien de fournir les bases
financiéres véritable du
débat.
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= A I’hépital, la maitrise
des volumes financiers (ou
sa tentative!) est assurée par
le flottement des tarifs des
GHS. Ils varient au fil de
I’eau en fonction de mysté-
rieux critéres. Mais c’est
dans le cénacle réduit des
ordinateurs de Mme Aoustin
que ces savants équilibres
sont calculés. Par manque
de transparence, ils sont a la
fois contestés et arbitraires.

Au moment ou se décide un
éniéme plan d’action de
retour a I’insaisissable équi-
libre de I'assurance maladie,
la légitimité des décisions ne
pourra étre partagée que sur
la base de la transparence
des données. Pour piloter un
systeme complexe, il faut dis-
poser d’informations fiables.
La faiblesse et I’éclatement
du systeme informatique de
recueil des données aboutis-
sent a une perte de crédibilité
des décideurs et une ineffica-
cité fréquente des décisions.
Le pré requis consiste a dis-
poser d’un systéeme numé-
rique fiable de recueil des
données financiéres pour
I’ensemble du systeme.

Non pas une nouvelle
réforme mais I’affirma-
tion de celle engagée...
en y apportant les
ameéliorations néces-

saires

L’hopital doit voir son réle
central restauré et péren-
nisé au-dela de la seule per-
manence et de I'accueil de
tous. L’hopital doit étre
ouvert, communiquant, lieu
de promotion des métiers
de santé et lieu de réfé-
rence pour chacun. L’hépi-
tal doit étre le lieu des
«miracles techniques et
technologiques» mais aussi
celui des « moments de
soins geénéreux» auprés de
chaque malade.
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Pour y parvenir,

la CMH propose

des «améliorations »
en 10 points

1°) La démographie
médicale

En 5 ans, plus de 300000 hos-
pitaliers vont partir a la
retraite. Ces conditions démo-
graphiques exceptionnelles
doivent étre accompagnées
des redistributions nécessaires
et des recrutements indispen-
sables. A c6té du plan Hopital
2012 une mission sur le travail
a I’hopital doit fixer objectifs,
calendriers et méthode pour
faire de la fracture démogra-
phique une opportunité sinon
une chance. Le temps de tra-
vail médical et le «compte
épargne temps» constituent
autant de brdlots. Au terme de
la législature plus de 6 000
praticiens (20 %) seront partis
a la retraite, beaucoup de
facon anticipée utilisant leur
CET. Et en ville le mouvement
sera homothétique! Pour les
médecins, le CET produit
chaque année 300000 jour-
nées soit 180 millions d’euros.
Pour les personnels, I'inadé-
quation entre les missions et
les disponibilités offertes par
les 24000 infirmieres sortant
chaque année des écoles est
au cceur du malaise hospita-
lier. L’intérim trés colteux et
parfois méme le contourne-
ment reglementaire sont
autant de symptémes. La fuite
en avant du toujours plus est
obsoléte. Il faut analyser par
territoires et par spécialités les
besoins en tenant compte
d’une offre réorganisée.

2°) La promotion de la

compétence médicale a I’hdpital
La compétence médicale doit
étre reconnue et recherchée.
Cela signifie qu’il convient de
financer I'efficience médicale
et la qualité: la logique du
financement a I'activité ne
peut, sauf a privilégier le pro-
ductivisme, constituer I'alpha

et 'oméga du financement de
I’hopital.

La compétence dans la forma-
tion initiale comme dans le
déroulé des carrieres doit étre
reconnue et promue.

Des solutions doivent étre
trouvées pour que I'installation
et I’exercice des jeunes méde-
cins s’appuient sur leurs moti-
vations mais tiennent compte
aussi des besoins de santé
publique. Cette régulation doit
notamment tenir compte des
flux européens. Ceci suppose
d’obtenir plus de transparence
sur les choix européens
concernant notamment les
spécialités médicales, les
transferts transfrontaliers, I'éva-
luation du temps de travail et
les politiques de formation en
Europe.

Il convient d’analyser pour-
quoi 80 % des jeunes chefs de
clinique choisissent de faire
carriere en privé. Cette situa-
tion délétére doit conduire a
des mesures de promotion
contractuelles permettant de
rétablir I’attractivité vers
I’hdpital. L’extension et I'adap-
tation a toutes les spécialités
de la part complémentaire
variable du revenu en consti-
tuent I’'un des leviers.

Enfin il convient de dévelop-
per une politique de promo-
tion des métiers de la santé
partageant les taches par une
gouvernance clinique médi-
cale auprés du malade.

3°) L'organisation

des prises en charge.
L’organisation des prises en
charge doit étre améliorée. La
CMH souhaite la mise en
place d’un nouveau contrat
d’organisation des prises en
charge.

Il convient d’organiser des
filieres de prises en charge qui
dépassent le clivage devenu
obsoléte entre secteur public
et secteur privé, sur la base
de nouveaux modes de
rémunération. Dans les
filieres de prise en charge

des malades, le service
médical rendu doit
s’appuyer sur une informati-
sation performante.

La concrétisation du dossier
médical personnel (DMP)
doit permettre une meilleure
coordination des services cli-
niques, médico-techniques,
le chainage des séjours et
donc un meilleure prise en
charge des malades.

Le patient doit avoir acces a
une qualité évaluée des
soins. L’organisation des
soins dans un territoire, doit
étre opposable en contre
partie du service rendu au
patient. Il convient d’organi-
ser des filieres de prises en
charge qui dépassent le cli-
vage devenu obsoléte entre
secteur public et secteur
privé, sur la base de nou-
veaux modes de rémunéra-
tion (voir annexe).

4°) Création des ARS

La création des ARS est le
corollaire d’'une meilleure
organisation des soins. Elle
doit enfin étre réalisée. La
création d’une Agence
Nationale de Santé doit
assurer la cohésion de
I’ensemble. Mais celle-ci ne
doit pas étre une nouvelle
superstructure alourdissant
les procédures et la bureau-
cratie. C’est par substitution
aux institutions existantes et
donc par simplification que
cette agences peut étre utile.

5°) La question de la
protection sociale doit étre
vraiment abordée

La protection sociale en terme
de santé reste inégalitaire.
Comme la cour des comptes
vient de I'indiquer les réformes
entreprises sont souvent
d’apparence et le comité
d’alerte «sonne le tocsin».
Cependant avec le vieillisse-
ment de la population, le
développement des patholo-
gies environnementales et le
colt de I'innovation, les co(ts
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de la santé ne peuvent que
progresser. La pérennité du
systéme impose des déci-
sions qui ne peuvent se
réduire au report de dettes
sur les générations a venir.
Ces décisions ne doivent pas
non plus remettre en cause la
qualité et la prise en charge
des malades en particulier
celle des affections de
longue durée, ce qui serait
inacceptable.

6°) Une redéfinition des mis-
sions de I’hépital

La tendance actuelle a la
réduction du service public
hospitalier a sa seule mission
de prise en charge des
urgences doit cesser. L’hdpi-
tal doit réinvestir les activités
programmeées, les filieres
spécifiques et développer
son secteur de prise en
charge ambulatoire. Pour les
urgences comme ailleurs une
organisation par territoire est
incontournable. Dans
chaque territoire I'accés aux
soins doit étre performant et
égalitaire pour tous. Les mis-
sions de service public doi-
vent donc étre attribuées sur
des engagements a cet
objectif.

7°) La tarification a I’acti-
vité doit étre amendée
Au-deld du financement de
la qualité et de I'efficience,
la T2A pose le probleme du
différentiel des colts entre
secteur hospitalier public et
celui des cliniques privées.
Dans I'attente du travail en
cours sur I’échelle national
des colts réévaluée, les
objectifs doivent étre défi-
nis. Comme Xavier Bertrand
I’avait indiqué I'objectif de
la convergence totale des
financements publics et pri-
vés n’est pas souhaitable.
Au-dela c’est le financement
du service public hospitalier
qui doit étre suffisant pour
permettre de couvrir ses
missions.
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8°) Les pathologies du
vieillissement, les difficultés
de la psychiatrie publique

et la crise de la chirurgie
doivent étre traitées.

Ce sont autant de sujets de
santé publique qui sortent
apres la campagne comme ils
y sont entrés. Ces domaines
doivent voir leur fonctionne-
ment assuré financierement. Il
convient de mener de front les
adaptations démographiques,
organisationnelles, profession-
nelles et économiques. Le
plan chirurgie soutenu par le
CNC et la charte d’objectifs
sur la gériatrie doivent étre mis
en ceuvre.

9°) Les alertes sanitaires, la
santé publique et la pré-
vention développées.
L’hopital est au cceur de
leur prise en charge. Cela
signifie un développement
coordonné avec la méde-
cine de ville mais aussi avec
les professionnels et les
associations de malade
investis dans ces domaines.

10°) Universités: mettre

en pratique les réformes
entreprises

Des formations aux nou-
veaux métiers de la santé
correspondant & I’obtention
de masters accessibles aux
personnels de santé ni
médecins ni pharmaciens
doivent étre mis en place de
maniéere paralléle a la créa-
tion de grilles salariales cor-
respondantes, en prenant en
compte au niveau de la
licence la validation des
acquis professionnels si
nécessaire. La réforme LMD
des formations doit étre
menée a bon port en main-
tenant le principe d’une
sélection (numerus clausus).
S’agissant de I'intégration de
la pharmacie au CHU, il
faut dés maintenant publier
les textes réglementaires
sans lesquelles I’intégration
est une coquille vide. m
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la situation et les problemes

(PoINT DE VUE DU SYNPA)

Le personnel médical des éta-
blissements publics de santé est
recruté sur 2 modes paralléles,
par contrat ou par concours. Les
praticiens attachés (et associes)
constituent le corps par excel-
lence des contractuels, partici-
pant a I'organisation des soins
dans tous les secteurs cliniques
et médico techniques, de jour et
de nuit.

L’équilibre de répartition entre contractuels et titulaires est pri-
mordial dans la gestion des établissements, le corps des prati-
ciens attachés constituant une réserve potentielle de praticiens
titulaires et de ressources humaines actives et efficaces dans
de nombreux domaines. Cet équilibre est aujourd’hui atteint et
doit étre maintenu.

Le corps des praticiens attachés est constitué en majeure par-
tie de médecins contractuels ayant une double appartenance
hospitaliére et libérale. Les améliorations statutaires de 2003,
diminuant la précarité de leurs postes, ont permis de fidéliser
ces médecins aux consultations en particulier ou dans les ser-
vices d'urgence. Statutairement, ils ont la possibilité d’avoir
une quotité de travail de quelques demi-journées, nettement
préférable au paiement a I'acte qui ouvrirait un dévoiement
dans la pratique de I'art. Ces médecins constituent le secteur
clé de la relation ville-hdpital, malheureusement mal reconnu
et mal organisé dans nos établissements. Un effort particulier
devrait étre fait dans I'établissement des réseaux avec leur col-
laboration, en les impliquant davantage dans le fonctionne-
ment des structures hospitalieres, les hopitaux de jour et la
médecine ambulatoire.

Une fraction non négligeable travaille cependant en exercice
exclusif hospitalier et, contrairement aux autres statutaires, ne
bénéficie toujours pas de la prime d’exercice exclusif. A I'iden-
tique des praticiens temps partiels, ils demandent que les
engagements pris soient respectés et que cette prime leur soit
accordée.

Cette fonction hospitaliére pure sur le mode contractuel est
souvent un choix personnel, mais pour certains une impossi-
bilité de se présenter au concours de titulaire, les réformes
successives ayant fait I'impasse sur les anciens cursus. Ceci
touche particulierement les hiologistes «ancien régime ».
Nous revendiquons donc I'application du protocole signé avec
Mr Kouchner qui devait favoriser le passage des plus anciens
et plus investis dans un statut de titulaire.

Enfin, les praticiens attachés demandent a ce que soit respec-
tée leur représentativité au sein des établissements en partici-
pant, comme le prévoient les textes, aux conseils de pole.
Dans le méme esprit, leur responsabilité a la téte des struc-
tures qu'ils encadrent doit étre officiellement reconnue.

Un effort particulier devra également étre fait concernant
I'IRCANTEC. Ces professionnels de santé ayant cotisé pendant
de nombreuses années aux 2/3 d’un salaire inférieur a
1000 euros ne bénéficieront pas a I'heure de leur retraite d’un
émolument leur permettant de vivre honorablement.

Martine Marchand

&
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trois thernes essentiel pour

(PoINT DE VUE DU SNMRHP)

1/ Respect du Décret sur la
Réanimation du 5 avril 2002
Les normes en personnel para-
médical pour les services de
Réanimation, opposables depuis
avril 2007 ne sont, le souvent, pas
atteintes. Le respect de cette obliga-
tion réglementaire est encore plus
impérative du fait de I'alourdisse-
Claude Gibert ~ ment de la charge moyenne en
soins des malades des unités de
réanimation. En effet, les malades les moins graves sont mainte-
nant hospitalisés en unité de surveillance continue.

2/ Les Unités de surveillance continue

La notion de surveillance continue a évoluée d’'un concept de
post-réanimation vers une unité ou sont regroupés les patients
de gravité intermédiaire.

Le nombre de lits de surveillance continues justifiés n'est a ce
jour pas déterminé mais en tout état de cause probablement égal
voire supérieur a celui des lits de réanimation défini par les
SROSS Il publié en 2007.

Le fait de regrouper ces patients s'inscrit bien dans une perspec-
tive trans-disciplinaire.

Ces problémes ont été évoqués a 3 reprises avec la DHOS et un
groupe de travail est envisagé.

3/ La part complémentaire variable

La réanimation médicale, activité a forte pénibilité, demande a
étre inscrite dans la liste des spécialités susceptibles de bénéfi-
cier de la part complémentaire variable en 2007.

Les critéres d’accréditation des équipes sont en cours de valida-
tion par la Société de Réanimation de la Langue Francaise
(SRLF). s seront fondés sur des marqueurs qualité et tout parti-
culierement la prévention des éveénements porteurs de risques.

les deux souhalits ces

(PoINT DE VUE DU SPHI)

1/ Les Pneumologues sont tres forte-
ment préoccupés par I'absence de
source de financement, pour les hos-
pitaliers, permettant la mise en
oeuvre de I'Accréditation des
Médecins pour leur spécialité. Cette
situation fragilise ce systéme, garant
important de la sécurisation de actes
a risques mais aussi élément essen-
tiel a la mise en place d'indicateur de
qualité/efficience/service rendu dont
les pneumologues hospitaliers ont besoin pour développer une
politique de contractualisation de leur activité dans leurs établis-
sements. Tous les pneumologues hospitalier qui veulent s’enga-
ger dans le processus d’accréditation doivent pouvoir bénéficier
d’'une somme au moins égale a celle actuellement reversée, pour
les médecins du secteur libéral, par I'assurance maladie aux orga-
nismes agréés de leur spécialité.

Philippe Laurent

2 / Les pneumologues souhaitent la mise en place de véritables
filieres de soins hospitaliéres pour prendre en charge les exa-
cerbations de broncho pneumopathies chroniques obstructives
(BPCO). La fréquence croissante et la gravité de ces épisodes
justifient la création sur I'ensemble du territoire, en hopital uni-
versitaire et en hdpital général, d’Unité de Soins Intensif
Respiratoire (USIR) adossées aux services de pneumologie et
articulées avec les services de réanimation. D’autres pathologies
respiratoires (exacerbations de pathologies interstitielles,
asthmes graves, certaines pathologies pleurales) peuvent égale-
ment relever de ce type de structure qui constitue une solution
médico-économique plus efficiente de prise en charge. Les
pneumologues hospitaliers appellent a une réflexion nationale
aboutissant a la formalisation des USIR et a I'élaboration d'un
plan de développement prioritaire de ces structures.

en psychiatrie, des projets

(PoINT DE VUE DU SPS ET DE LA CMLHHU)

Un certain nombre de projets circu-
lent, & I'heure actuelle, concernant des
sujets de nature répressive touchant
des patients, et notamment, des
malades mentaux et délinquants souf-
frant de troubles mentaux plus ou
moins averes.
Les organisations signataires esti-
ment que ces sujets méritent une
réflexion approfondie dans la
Norbert Skurnik société et au sein du corps médical.
Dans tous les cas, sur des sujets
vecteurs d’émotions et de discours facilement passionnels et
démagogues, il est nécessaire de bien séparer, sans aucun
compromis, ce qui est de I'ordre de la délinquance et ce qui est
de I'ordre du soin.
Cela concerne aussi bien I'hospitalisation sous contrainte que les
injonctions de soins et I'organisation des départements de soins
au sein des établissements pénitentiaires.

POURQUOI MIGRER EN SELUARL ?

o

dités immédiates via la vente de |¢
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la part complémentaire variable du salaire (PCV) :

Dr Philippe Laurent, président du syndicat des pneumologues hospitaliers (SPH)

L’ampleur de leurs responsabilités
nécessite que les médecins hospitaliers
disposent dans leurs établissements
d’une véritable autorité, d’une autonomie
certaine et d’une reconnaissance
salariale adaptée a la qualité et

a I’efficacité qu’ils démontrent.

voir des médecins en
Anombre suffisant efficaces

et compétent est un élé-
ment indispensable pour que
I’hdpital public puisse proposer
des soins de qualité a tous les
citoyens qui les requiérent. Au-
dela du diagnostic, le role des
médecins hospitaliers ne se
réduit pas a la «distribution» de
soins sinon des fiches standardi-
sées gérées par des auxiliaires de
soins seraient suffisantes. En effet,
les médecins hospitaliers sont
responsables du travail préalable
conceptuel pour déterminer les
soins nécessités par la popula-
tion du territoire dans lequel ils
exercent, de méme qu’ils met-
tent en place les pratiques et les
organisations assurant I’efficacité
des soins tout en en déterminant
les critéres de qualité. Enfin,
compte tenu de I'importance des
dépenses induites, les médecins
hospitaliers doivent assumer une
gestion médico-économique de
leur activité.

Les dépenses de santé,
moteur des réformes ?

Le role des dépenses de santé est
reconnu par tous comme un des
facteurs prédominants de la crise
financiéere de I'état et de I'endet-
tement de la nation. Nous ne
pouvons douter, quelle que soit
la nature du gouvernement, de
sa volonté de ne pas dépasser,
voire de réduire, les dépenses
dans ce domaine. L’hdpital est
et sera encore plus demain,
incité a étre économe.

Ce constat inquiéte les hospita-
liers et peut conduire a une stra-
tégie défensive s’arc-boutant sur
les fonctionnements existants,

pour «sauvegarder les acquis».
Ce conservatisme médical joint
a une gestion financiére écono-
mico-médicale purement admi-
nistrative meénera immanqua-
blement a la marginalisation de
I’hdpital public au profit de I’hos-
pitalisation privée. En effet, un
immobilisme des hospitaliers
apporterait des arguments déci-
sifs & ceux qui pensent que I’hos-
pitalisation privée, dont le main-
tien et le développement a été
voulu par les différents gouver-
nements, doit se substituer aux
établissements publics, non pour
une supériorité des soins qu’ils
prodiguent mais, parce qu’ils
seraient plus adaptables aux
diverses contraintes du monde
contemporain!

Sauf a accepter cette stratégie du
déclin, il faudra que les méde-
cins hospitaliers démontrent
qu’ils peuvent continuer a pro-
duire des soins en quantité et en
qualité de facon a satisfaire les
besoins de tous sur leur territoire
de santé, tout en tenant compte
du contexte économique. La
reconnaissance des responsabi-
lités complexes que doit exercer
les praticiens hospitaliers doit
s’accompagner d’un paiement
différencié et incitatif pour les
médecins les plus impliqués.

Une insuffisance
de médecins ?

éléments qui rendent le nombre
de médecins hospitaliers insuf-
fisant. Le numerus clausus fait
et fera sentir ses effets sur les
dix prochaines années. Le
nombre de pneumologues for-
més ne permettra pas de rem-
placer ceux qui partent en
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retraite. De plus, le développe-
ment de nouveaux domaines
d’activité (sommeil), la com-
plexification des prises en
charge médicales (réhabilita-
tion respiratoire...), I'impor-
tance du temps d’information
des patients, le développement
des soins complémentaires a
ceux de notre seule discipline
(palliatifs) et les exigences jus-
tifiées des patients a obtenir des
soins rapides font que notre
temps de travail parait de plus
en plus étriqué. Enfin, si laFMC
a toujours fait partie de notre
travail, les nécessités de déve-
lopper des systemes garant de
la qualité des soins (EPP, accré-
ditation des médecins, certifi-
cation...) n’améliorent pas le
sentiment que le temps dont
nous disposons pour soigner est
insuffisant pour accomplir
I’ensemble de ces missions.
Pour les services hospitalo-uni-
versitaires, le constat est aussi
dramatique, le temps médical
requis pour réaliser les activi-
tés de soins que ce soit pour les
patients hors norme ou pour les
patients plus de «routine »
ayant considérablement aug-
menté au cours des derniéres
années souvent au détriment
des missions d’enseignement et
de recherche.

On ne peut donc, devant
I’ampleur des besoins, que
s’inquiéter de voir la majorité
des internes formés et des chefs
de cliniques quitter I’'hospitali-
sation publique. L’analyse des
facteurs responsables de ces
fuites montre des motivations
multiples présence des
contraintes du service public
(gardes), moins grande sou-
plesse et réactivité (est-ce tou-
jours une réalité?) du systeme
pour réaliser de nouveaux pro-
jets médicaux enfin, différen-
tiel de salaire indubitable pour
toutes les spécialités et qui pour
certaines, amplifié par le paie-
ment a I'acte, atteint une impor-
tance que le service rendu a la
population ne justifie en
aucune mesure.

&

Attirer/garder
les médecins a I’hopital

L’augmentation du numerus
clausus, nécessaire, ne pourra a
elle seule combler les besoins
meédicaux des hopitaux.
L’absence de changement struc-
turel favorisera la fuite des méde-
cins vers le secteur libéral. Plu-
sieurs mesures sont nécessaires
et obligatoirement intriquées, la
part variable du salaire (PCV) ne
pouvant se concevoir et se com-
prendre isolément.

Redonner une autorité aux
médecins hospitaliers :

Les praticiens hospitaliers doi-
vent pouvoir organiser la pneu-
mologie dans le cadre des pbles
sans les rigidités administratives
actuelles. Il faut donner aux
médecins hospitaliers, dans le
cadre du péle et de la contrac-
tualisation, les moyens qui leur
permettent de mettre en place la
politique qu’ils ont élaborée. Les
délégations de pouvoir au pble
doivent correspondre a une réa-
lité; le pdle doit notamment pou-
voir recruter librement les méde-
cins dont il estime avoir besoin.
Sans cette liberté, la gouver-
nance n’est qu’une formalité de
papier et les médecins les plus
animés quitteront ou ne vien-
dront plus dans les établisse-
ments publics.

Redonner du temps aux
médecins :

Pour redonner du temps aux
meédecins, il est urgent de repen-
ser les compétences médicales
et de pouvoir déterminer des
délégations de taches pour des
missions qui, du fait de I’évolu-
tion des techniques ou des prises
en charge, sont devenues des
routines. Le suivi des patients
chroniques en état stable
(BPCO), 'administration des chi-
miothérapies, la lecture des poly-
somnographies, la réalisation
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d’actes techniques (EFR) sont des
exemples qui mériteraient d’étre
discuté par les pneumologues.
Les spécificités de I'activité cli-
nique des praticiens des hospi-
talo-universitaires (protocole de
recherches cliniques, enseigne-
ment au lit du patient...) doivent
étre bien évaluées et rémunérées
au travers des MIG pour per-
mettre le recrutement d’un
nombre de praticiens suffisant
pour les réaliser. Nous risquons
d’assister au collapsus aigu de la
médecine de pointe en France
si nous réduisons la médecine
hospitaliere universitaire a une
activité clinique standard.

Payer difféeremment
les médecins les plus
engagés de I’hopital :

Le salaire des hospitaliers ne peut
pas rester uniquement basé sur
une grille unique étant donné la
diversité de leurs fonctions mais
aussi de leur engagement per-
sonnel.

Cette diversité des salaires est
depuis longtemps une réalité de
I’hopital. Le secteur privé des
hospitaliers, dont I'objectif était
déja d’attirer et de garder les
médecins dans les hopitaux,
n’en est pas le seul exemple. Cer-
taines catégories de praticiens,
dont la pénibilité des taches ou
les modes d’organisation sont
particuliers, ont lutté pour que
soit reconnue, au plan organisa-
tionnel et aussi financier, leur
spécificité. L’organisation en
temps continu avec récupération
du temps de gardes donne droit
a un paiement particulier dont
bénéficient notamment les
urgentistes, les réanimateurs et
les anesthésistes.

Certains d’entre nous, surtout
ceux donc I'activité est centrée
sur des actes techniques parfai-
tement cernables, sont persua-
dés qu’un financement a I'acte
serait intéressant a mettre en
place. S’il faut reconnaitre a ce
systeme un indubitable effet sti-
mulant sur I'activité médicale,
Nous nNe pouvons accepter cette
logique dont nous connaissons
parfaitement les effets pervers
avec sa capacité a auto-générer
une activité au-dela des besoins
de santé des patients.
Inversement, nous ne pouvons
en rester au financement totale-
ment & la fonction dont les effets
pervers d’hypo-productivité sont
tout aussi connus que ceux du
paiement & I’acte. Rester dans le
systeéme actuel en refusant toute
évaluation de la performance
médicale conduira inéluctable-
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ment le politique & favoriser le
transfert d’'un maximum d’acti-
vités médicales vers le systeme
de I'hospitalisation privée jugé
plus contrélable.

La notion de PCV a de nets avan-
tages comparativement a la
rémunération du secteur privé
des praticiens hospitaliers. En
effet elle introduit un dynamisme
évaluable dont vont bénéficier
tous les patients tout en contri-
buant a combler le différentiel
salarial privé/public. Par son
caractere contractuel, elle oblige
les praticiens hospitaliers a
remettre en perspective leurs pra-
tiques par rapport a des objec-
tifs nationaux ou locaux en défi-
nissant formellement a priori
leurs champs d’excellence et en
permettant ensuite de les évaluer
au travers d’indicateurs.

Elaborer une grille
nationale d’objectifs

par spécialité
|

Un engagement dans la PCV
suppose des critéres d’évalua-
tion adéquats et reconnus par
tous comme acceptables. L’éla-
boration d’une grille de critéres
qui devra s’adapter aux différents
types d’établissement ciblés en
respectant leur spécificité (CHU
et CH) ne peut étre congue que
par des pneumologues. Cette
grille sera définie nationalement
par spécialité s’appuiera com-
portera des pré-requis (niveau
d’activité par pathologie, élé-
ments de plateau technique), un
engagement a participer a un
systeme d’évaluation de la qua-
lité objectivable (accréditation
des médecins...) et/ou sur un
engagement a atteindre des
objectifs qualitatifs et quantita-
tifs sur des pathologies traceuses.
Méme si finalement le contrat
est adapté aux besoins locaux
d’un établissement, la grille
d’évaluation sera faite au niveau
national et nécessitera une éla-
boration concertée de toutes les
composantes significatives de la
pneumologie hospitaliere, scien-
tifique (SPLF), professionnelle
(collégiale des HU et CPHG),
syndicale (SPNH). Un travail
préalable a été initié en ce sens
au sein de la FFP.

De plus, avant application, cette
grille devra étre évaluée dans les
diverses structures hospitalieres
pour en apprécier la pertinence.
Il est évident qu’un tel outil devra
étre régulierement revu par les
pneumologues eux-mémes pour
I’'adapter aux évolutions signi-
fiantes de notre spécialité. Cette
grille, en établissant des pré-
requis, va définir indirectement

les établissements dans lesquels
I’activité de pneumologie peut
&tre exercée. Pour ce pré-requis,
de nombreux éléments pourront
étre repris du référentiel d’accré-
ditation élaboré et validé il y a
quelques années par la SPLF.

La quantité et la qualité
des soins sont définies
conjointement :

La PCV sera un contrat collectif
a effet individuel (notion de clef
de répartition). Le caractere col-
lectif est un élément qui tempo-
rise le risque vers une indivi-
dualisation extréme de I'activité
médicale. Cette mesure confirme
que le praticien hospitalier
exerce sa fonction au sein d’une
structure (pdle/service) devant
laquelle il atteste de son niveau
d’engagement. La contractuali-
sation suppose une logique de
développement commune
autour d’un projet de santé ou
chacun doit définir sa place. La
notion de clef de répartition per-
met ensuite a chacun de préciser
son niveau d’engagement.
Chaque praticien pourra en
fonction de décisions person-
nelles, comme c’est déja souvent
le cas aujourd’hui, faire plus que
le minimum requis.

Cette intrication du collectif et
de I'individuel devrait amener a
ce que I’engagement particulier
de certains praticiens hospitaliers
ait un effet positif pour
I’ensemble du service/podle. Je
prendrais pour exemple I'accré-
ditation des médecins. Ce pro-
cessus est un engagement volon-
taire dans un systeme déclaration
des événements porteurs de
risque (quasi-accidents) surve-
nant lors de I'usage de tech-
niques nécessaires a I’explora-
tion/traitement des bronches et
de la plévre (endoscopie, thora-
coscopie...). La vérification a
priori que le praticien exerce
dans une structure ayant des
minimums requis de techniques
et de procédures et la mise place
des mesures d’amélioration pro-
posées (a chaque déclaration ou
consécutivement a la formula-
tion de recommandations col-
lectives nationale), ne peuvent
qu’étre bénéfiques non seule-
ment au praticien engagé mais
a tous ceux qui exercent ces
techniques dans ce service.

Une activité centrée
sur des pathologies
«traceuses» :

La contractualisation devra repo-
ser sur le choix d’un certain

nombre de pathologies traceuses
caracteéristiques de I'activité d’un
service. L’identification des
pathologies les plus pertinentes
pour développer la pneumolo-
gie (pathologie traceuse) sera
cadrée sur les divers domaines
gue nous prenons en charge
(infectiologie, IRCO, cancérolo-
gie, sommeil...). Ces éléments
seront différents suivant les orien-
tations découlant de la compo-
sition du pole et le type d’hopi-
tal; ils nécessitent donc d’étre
définis localement par les signa-
taires du contrat (praticien hos-
pitalier/chef de service/chef de
Pble/Conseil exécutif) mais en
prenant comme structure la grille
approuvée nationalement par la
spécialité. Sur chacune des
pathologies retenues devront étre
défini des objectifs qualitatifs et
quantitatifs ainsi que des index
de suivi. Si les pneumologues
restent souvent polyvalents, le
développement pour un service
de chaque sous-spécialisation
est souvent dévolu a un praticien
hospitalier particulier. Il serait
naturel si I’'engagement particu-
lier d’un praticien sur un theme
est reconnu par I'équipe de lui
en confier clairement le déve-
loppement.

La pertinence de croiser des cri-
téres communs nationaux avec
des critéres découlant des carac-
téristiques propres des services
peut étre illustrée : pour les
patients BPCO en IRA la durée
d’hospitalisation par rapport au
référentiel national (base
d’Angers) et le taux de réadmis-
sion a 28 J sont des criteres que
tout service devra utiliser. Par
contre, certains index ne seront
pertinents que localement; ainsi
dans un pdle disposant d’une
USIR le nombre de BPCO en
IRA ayant pu bénéficier d’une
VNI pourra probablement étre
retenu comme marqueur de la
qualité des soins. Inversement
un service prenant en charge des
BPCO stables construira plutot
ses index de qualité sur la réha-
bilitation.

Il apparait indécent & certains de
vouloir primer la quantité de
soins, mais il faut souligner I'iné-
luctable injustice sociale qui
résulterait des soins de qualité
mais restreints a un petit nombre,
caractéristique typique du sys-
teme de santé nord-américain.
Il parait logique de penser qu’un
soutien de I’établissement puisse
étre contractualisé avec une
équipe sur I’engagement d’un
praticien hospitalier a dévelop-
per un secteur d’excellence.
Demander des moyens par
exemple pour disposer d’un
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centre de sommeil avec infir-
miére spécialisées, temps médi-
cal adéquat etc implique la fixa-
tion d’objectifs quantitatifs définis
a priori. Ceux-ci devront tenir
compte certes des éléments
financiers mais avant tout des
objectifs fixés par I'établissement
par rapport aux besoins de santé
de la population du territoire.
La combinaison d’objectifs
qualitatifs et quantitatifs sur les
pathologies traceuses, la parti-
cipation a I’accréditation et le
fait que I’engagement contrac-
tuel est dessiné par le praticien
hospitalier au sein du ser-
vice/pdle dans lequel il travaille
et non directement avec
I’administration de son établis-
sement, offrent suffisamment de
garanties pour éviter que la
PCV ne devienne un oultil pure-
ment productiviste et reste bien
une reconnaissance d’un enga-
gement particulier du pneu-
mologue d’un établissement au
bénéfice des patients.

L’introduction d’une PCV
nécessiterait au préalable que
le financement des activités de
I’hépital soit plus justement
effectué. Si certaines activités
sont financées correctement,
MIG pour celles dites de ser-
vice public (urgences...), T2A
pour celles concernant les
prises en charge de monopa-
thologie, il n’en est pas de
méme pour toute une série
d’activités concernant I’accueil
des plus démunis (statut social
ou grand age) ou patients dont
le niveau de gravité est lié a des
polypathologies. L’absence de
financement adapté pour ces
patients mettra toujours I’hdpi-
tal dans une position d’infério-
rité économique par rapport au
secteur libéral et rendra vaine
toute tentative de réforme y
compris celle qui consiste a
introduire une composante
variable du salaire des prati-
ciens hospitaliers basée sur leur
niveau d’excellence.

Quel sens donner a une com-
paraison de la durée moyenne
de séjour d’une BPCO, en fai-
sant abstraction de toute
comorbidité, quant d’un cété
on aura des patients atteints de
BPCO seulement et de I’autre,
des patients atteints de BPCO
et isolés socialement? A ce jeu,
la production d’index que la
PCV ne manquera pas de faire
produire, peut amener a faire
des comparaisons qui «démon-
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treront» encore que I’hdpital
est moins performant que le
secteur privé!

Actuellement la PCV est réser-
vée a la chirurgie et a la psy-
chiatrie, mais si, comme nous le
pensons, les principes qui la
sous-tendent sont des éléments
clefs pour que la médecine des
hopitaux reste compétitive, il fau-
dra rapidement I’étendre a toutes
les disciplines. Le SPNH souhaite
fortement que la pneumologie
fasse partie des prochaines spé-
cialités retenues sous réserve de
lui trouver des financements
adéquats. L’état de tension bud-
gétaire des hopitaux a ce jour ne
permet pas de penser qu’un
autofinancement puisse étre
envisagé du moins dans un pre-
mier temps.

Limitée a une petite partie du
salaire des praticiens hospitaliers,
nous considérons la PCV sous sa
forme actuelle comme une expé-
rience. Il faudra pragmatique-
ment en examiner les effets sur le
dynamisme des hépitaux et sur
la qualité des services rendus sur
I’ensemble du territoire pour
décider ultérieurement si son
application doit étre élargie ou
rejetée.

En soutenant cette réforme le
SPNH démontre sa capacité de
négocier des propositions
«dérangeantes» sur le finance-
ment des salaires des praticiens
hospitaliers pour que les hopi-
taux publics restent en phase
avec les besoins de notre pays
et se développent. Mais les
efforts ne peuvent pas venir que
de I’hdpital public, il faudra que
le gouvernement démontre en
paralléle sa volonté de réformer
les modes de rémunération du
systeme d’hospitalisation libéral
en le faisant sortir du systeme de
paiement a I’acte et paradoxale-
ment en y introduisant une par-
tie de paiement a la fonction.
Seule cette convergence des sys-
temes de rémunération permet-
tra un jour de rapprocher les
deux systemes majeurs de prise
en charge d’hospitalisation exis-
tants. Toute convergence des
tarifications en I’'absence de ce
type de réformes préalables ne
peut, en I'état actuel, que ren-
contrer notre opposition la plus
totale. La PCV n’est & considé-
rer et & promouvoir que si elle
se révele efficace a maintenir la
capacité de I’hdpital public a
répondre aux besoins de santé
de tous. m
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accréditation et part complémentaire variable (PCV)

par le Dr Francois Fraisse
président du SNMRHP
La réanimation est une activité médicale a risque, assujettie

a une mortalité de I’ordre de 25 %, variable et dépendante
de la gravité initiale des patients (corrélation étroite entre

IGS Il et mortalité).

our les services de réani-
P mation, I'engagement dans

une démarche d’accrédita-
tion (quand celle ci sera définie
pour cette discipline) ne peut se
concrétiser a titre individuel mais
uniquement a titre collectif.
En effet, la déclaration, le suivi et
les actions & mener concernant
les éveénements porteurs de risques
ne peuvent étre crédibles et opé-
rationnels que s’ils sont le fruit de
I’'engagement de I'ensemble des
médecins d’une équipe.
Par contre, I'objet de I’accrédi-
tation en réanimation se doit
d’étre purement qualificatif. La
réanimation est exclue des
objectifs quantifiés en volume.

|
Les EPR en réanimation sont
nombreux et dépassent tres lar-
gement les événements traceurs
caricaturaux voire simplistes tel
le nombre et le taux d’auto-extu-
bation.

Un recensement validé des EPR
en réanimation reste a faire.
La SRLF, I'une des sociétés
savantes de la discipline,
s’engage dans cette voie. Les
conditions de leur exploitation
sont complexes car les facteurs
susceptibles de les favoriser
sont nombreux, complexes et
intriqués.

Cependant, leur suivi longitudi-
nal dans une équipe donnée,
peut constituer un mode d’éva-
luation cohérent.

|
Les considérants précédents lais-
sent a penser que LA démarche
d’accréditation et les actions EPP
sont deux approches complé-
mentaires d’une démarche qua-
lité. lls devraient constituer une
filiation dans une politique qua-
lité. lls pourraient, voire devraient,
constituer les éléments d’une poli-
tique contractuelle de service.

L’engagement dans de tels pro-
cessus, assujetti AU monitorage
des résultats et a des actions
correctives effectives devrait
constituer un rempart médico-
légal vis-a-vis de certains
recours non fondés sur une réa-

s —

lité médicale mais a exploita-
tion médiatique regrettable.

|
La survenue d’évenements por-
teurs de risque en réanimation
outre la morbi-morbidité propre
gu’elle entraine, est un facteur
de prolongation du séjour en
réanimation et donc d’accrois-
sement des codts.

Certes, le paiement journalier
des séjours valorisés réanimation
pese probablement peu sur les
recettes émanant du service de
réanimation (part dérisoire des
GHM attribué a la réanimation
dans des séjours majoritairement
multiples). Par contre, en terme
de dépenses de santé, le colt est
probablement important, fondé
sur un prix de journée particu-
lierement élevé.

|
La démarche accréditation-EPP
telle que précédemment évo-
quée représente une lourde
charge de travail supplémentaire
pour les équipes de réanimation.
En I’absence d’hypothétiques
recrutements supplémentaires (&
la fois en terme budgétaire et
démographique), la rémunéra-
tion d’'une PCV telle que prévue
dans I'arrété du 28 mars 2007
complétant les D 6152 : 23-1
du Code de la santé publique,
apparait totalement légitime.

Les réanimateurs, par leur mode
d’exercice et les contraintes lices
a leur activité, demandent avec
force de faire partie des disciplines
devant a court terme bénéficier
de telles dispositions statutaires.

|
La réanimation est une discipline
ou les EPR sont multiples. Leur
maitrise implique une démarche
gualité extrémement lourde.
L’accréditation, des équipes
médicales de réanimation et
I’accés & une part complémen-
taire variable des praticiens
hospitaliers sont deux incita-
tions réalistes a des actions effi-
caces et volontaristes dans un
contexte d’activité profession-
nelle difficile. m
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la part complémentaire variable du salaire (PCV) :

Une évidence !

par le Dr Michel Vaubourdolle, hopital Saint-Antoine / AP-HP

Qualité et Activité : ces deux notions
ne sont pas nouvelles pour
le Biologiste Hospitalier.

arlons de la Qualité:

au dela des bonnes

intentions et des lieux
communs, il est bien connu
que les disciplines médico-
techniques en général et la
Pharmacie et la Biologie en
particulier «baignent» depuis
longtemps dans la «culture»
qualité. Depuis les «bonnes
pratiques» en passant par le
Guide d’Exécution des
Analyses de Biologie
Médicale, des modes opéra-
toires initiaux aux processus
qualité d’aujourd’hui, de
I’inspection de la DRASS aux
démarches volontaires
d’accréditation (EN 1SO
17025, EN ISO 15189), les
biologistes connaissent la
musique.
Quant a I’activité, I'attitude
de la profession hospita-
liere est en pleine évolu-
tion: les modifications des
mécanismes financiers ont
fait et font changer les
choses. Si antérieurement
les biologistes pouvaient
penser que plus on fait
d’activité et plus on a de
moyens, ils savent que ces
temps sont révolus.
Aujourd’hui, il faut « mail-
triser » I'activité réalisée
pour les patients hospitali-
sés puisque celle-ci est
financée par des recettes
GHS forfaitisées par rap-

port a ’ENC. Cette « mai-
trise » n’est bien sOr pas
concevable sans un parte-
nariat étroit avec nos col-
légues cliniciens qui sont
évidemment les prescrip-
teurs de plein droit. Ceci
porte le doux nom de
«juste prescription» et fera
sans doute I’objet d’une
contractualisation clinico-
biologique, probablement
au niveau inter-poles. Et
puis, nous prenons aussi
conscience que paralléle-
ment a ce «contrdle » de
I’activité pour les patients
hospitalisés, nous devrons
sans nul doute développer
les activités externes pour
les consultants et pour les
structures extrahospita-
lieres, ceci dans I’objectif
de maintenir & I’hopital
public I'innovation, la
Biologie Spécialisée et la
Biologie de recours tout en
augmentant les recettes de
I’hdpital.

C’est bien dans ce contexte
évolutif que se profile la
mise en place de la Part
Complémentaire Variable
(augmentation de rémuneé-
ration des PH pouvant
atteindre 15 %) dont
I’obtention est bien fondée
sur ces mémes critéres de
qualité et d’activité. Qu’en
est-il exactement? Au-dela

des discussions stériles sur
le statut unique de prati-
cien hospitalier qui n’est
pas remis en cause
aujourd’hui par la PCV, la
parution le 29/03/2007
d’un arrété sur la PCV per-
met de progresser dans la
notion d’intéressement col-
lectif des praticiens hospi-
taliers, chirurgiens dans un
premier temps puis de
toutes disciplines dés que
possible.

Ce texte (http://www.legi-
france.gouv.fr/imagesJOE/2
007/0329/joe_20070329_0
075_0054.pdf) prévoit tres
précisément dans son
annexe les conditions
d’attribution de la PCV et
ce par spécialité médicale,
en accord avec les profes-
sionnels et les sociétés
savantes. Le principe
consiste en un engagement
d’un groupe de praticiens
de la spécialité ou d’une
structure, formalisé par un
contrat entre le directeur et
le responsable de péle, qui
précise les préalables, les
criteres, les objectifs quan-
tifiés de qualité et d’acti-
vité ainsi que les
indicateurs de suivi du
contrat. Cet accord est a
I’image des contrats de
pble et pourrait parfaite-
ment y étre intégré.

Alors, qu’attendons-nous ?
Les objectifs de qualité
pour un pole de biologie
pourraient tout a fait inté-
grer par exemple I’engage-

ment dans une démarche
volontaire d’accréditation
EN ISO 15189, norme
internationale adaptée aux
laboratoires de Biologie
Médicale. Les objectifs
d’activite, bien sGr
variables d’une structure a
I’autre, pourraient avoir en
commun la juste prescrip-
tion et le développement
des recettes hors GHS de
toutes natures, au bénéfice
de I’ensemble de I’hépital.
Cette PCV est pour le déve-
loppement des pOles une
opportunité nouvelle pour
motiver les praticiens hos-
pitaliers sur des projets
communs dans un systeme
figé ou on ne peut plus
promettre aux plus dyna-
miques ni fortune, ni
gloire. C’est une compo-
sante essentielle du prin-
cipe d’intéressement des
structures qui devra se
développer sous peine de
voir les responsables de
poles les plus motivés
abandonner tout espoir de
faire avancer I’hopital.
Pour ce qui concerne la
Biologie, la parfaite adé-
qguation des critéres de la
PCV avec le travail accom-
pli par nos praticiens
depuis des décennies nous
incite fortement & ne pas
attendre plus longtemps
pour monter dans ce train
en partance. Qui peut étre
certain qu’il y aura une
autre rame par la suite?
Allez Bio! m
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Dosage des endotoxines, simple et rapide grace
a I’Endosafe® PTS™ (Portable Test System)

Tester en un temps record

La présence d’endotoxines sur des produits de santé, du matériel médicochirurgical ou biologique,
est désormais possible grace a I’Endosafe®PTS™ de Charles River Laboratories. Innovation majeure,
elle a recu en 2006 une licence de la FDA.

Les endotoxines

Au-dessus d’un certain seuil, la pré-
sence d’endotoxines bactériennes
dans des produits de santé injec-
tables, les solutions de dialyse ou sur
tout autre matériel médico-chirurgi-
cal (cathéter, implant) destiné a entrer
en contact avec un composant cor-
porel (sang, lymphe), engendre un
risque de choc septique chez le
patient.

De fait, les endotoxines sont des
débris membranaires (lipopolysac-
charides) de bactéries Gram négatif
qui présentent un effet pyrogeéne,
générateur de fievre, et un risque de
choc septique, a une concentration
supérieure a cing unités kg/heure
chez 'homme. Afin de contrer ce
risque, des dosages de ces endo-
toxines sont effectués lors des étapes
de contrdle de qualité, dans les
centres de production de médica-
ments injectables (vaccins...), de
solutions parentérales (poches de
nutrition...) mais également dans les
hopitaux (eau et solutions de dialyse).
Tandis que les tests antérieurs néces-
sitaient un temps de préparation et
de réaction long, la technologie Endo-
safe®-PTS™, commercialisée depuis
2003, offre un dosage facile et tres
rapide en 15 minutes.
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LES ENDOXINES OU LIPOPOLYSACCHARIDES.

Simple et rapide comme
un expresso!

«Lutilisation de notre plateforme
Endosafe®-PTS™ est comparable
dans sa simplicité a celle des
machines expresso a recharges indi-
viduelles »

Le kit de dosage est en effet consti-
tué, d’une part, de I'appareil portatif
alimenté par une batterie de la taille
d’un lecteur de carte bleue et, d’autre
part, de consommables sous forme
de cartouches. Ces dernieres contien-
nent quatre puits — deux tests échan-
tillon et deux témoins d’inhibition —
contenant le réactif du test sous
forme lyophilisée, ou sont déposés

LA LIMULE.

respectivement 25 microlitres
d’échantillon. Le réactif LAL (lysat
d’amébocyte de limule), issu des cel-
lules sanguines d’un arthropode
marin, le limule (Limulus polyphe-
mus ou «crabe en fer a cheval ») de
la cOte est des Etats-Unis, coagule
avec les endotoxines bactériennes.
Apres 15 minutes d’incubation, la
densité optique du mélange mesurée
par le spectrophotométre permet
d’afficher la quantité d’endotoxines
présente avec une sensibilité com-
prise entre 0,01 a 10 unités d’endo-
toxines par millilitre.

;N

QUINZE MINUTES POUR REALISER UN DOSAGE AVEC
L’ENDOSAFE®-PTS™.

Applications en nutrition
parentérale

Le PTS™ est tres adapté pour les produc-
tions a fagon au sein de la pharmacie, par
exemple pour les enfants, de solutés paren-
téraux car il permet de tester les solutions

POUR DES VOLUMES IMPORTANTS D’ANALYSES LE
MCS (MULTIPLE CARTOUCHE SYSTEME) EST LE
PLUS ADAPTE AVEC 5, 10 VOIRE 15 ANALYSES SIL-
MULTANEES.



MEP of f

38 19/06/08 12:51

Page 29

LE SANG BLEU EST CENTRIFUGE POUR OBTENIR
LES CELLULES SANGUINES OU « AMEBOCYTE »
AVANT LEUR LYSE POUR FABRIQUER LE REACTIF.
(PARTIE BLANCHE SUR LA PHOTO).

avant l'injection et contribue ainsi forte-
ment a réduire le risque de contamination
bactérienne GRAM (-) et endotoxiniques.

Applications en médecine
nucléaire et regenérative

Grace a cette innovation, le dosage des
endotoxines est désormais également

—o—

réalisable dans des domaines en fort
développement tels que la médecine
nucleaire et la médecine régénérative
(thérapie cellulaire...) ol les contraintes
de temps sont élevées. Les délais entre la
phase de production des isotopes radio-
actifs pour un examen d’'imagerie médi-
cal ou le prélevement des greffes et la
phase de leur injection chez le patient,
sont effectivement trés courts. A titre
d’exemple, Endosafe®-PTS™ est actuel-
lement utilisé pour vérifier 'innocuité des
greffes de cellules du pancréas (ilots de
Langerhans), avant leur transplantation
chez les patients diabétiques.

Applications en dialyse

La nécessité de tester les endotoxines et
d’avoir le taux le plus bas dans les liquides
de dialyse, eaux d’alimentation des géne-
rateurs, les dialysats et les solutions de
substitutions n’est plus a démontrer.
Mais la réalisation des tests selon les dif-
férentes normes (Par exemple une limite
de 0.05EU/ml est demandée pour les
liquides de substitution) est plus difficile
a mettre en place dans des temps rai-
sonnables.

De part la facilité d'utilisation, il est désor-
mais aussi facile de tester par soi méme
avec le PTS™ les endotoxines que de les
envoyer a un laboratoire central. L'ana-
lyse peut donc étre réalisée en temps réel
au pied du patient ou directement sur le
circuit d’eau par un technicien de main-
tenance ou une infirmiére.

Lien Internet:
http://www.criver.com/info/pts
Contact: frendo@eu.crl.com
Tél.: 04 74 01 65 35

LA FACILITE D’UTILISATION DU PTS™ EST RECON-
NUE PAR TOUS LES TECHNICIENS ET INFIRMIERES
QUI L’UTILISENT ET NE NECESSITE PAS DE LABORA-
TOIRE DU FAIT DE SA PORTABILITE.
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KRTT
cornpie épargne=temps :
le rapport Acker

Nous présentons ici le résumé du rapport
(la version intégrale est disponible sur
le site www. cmh-hopital. org), ainsi que
la réaction communiquée par la CMH.

Le résumé du rapport
|
Huit ans aprés sa création dans
le secteur privé, c’est en 2002
que le compte épargne temps a
été mis en place dans les éta-
blissements de santé pour
accompagner la réduction du
temps de travail. La motivation
était claire: les personnels hos-
pitaliers n’étaient pas en
nombre suffisant sur «le mar-
ché» pour remplir les 45000 et
3500 postes respectivement
créés pour le personnel non
médical et pour le personnel
médical. Par ailleurs, les créa-
tions d’emploi, bien que tres
significatives, ne couvraient
pas totalement les consé-
quences arithmétiques de la
réduction du temps de travail,
qui s’est conjuguée également,
pour les médecins, avec
I’application d’une directive
européenne aménageant aussi
leur temps de travail.

Ses promoteurs s’attendaient a
une utilisation assez massive,
au cours des deux premiéres
années de la réduction du
temps de travail, notamment
pour les personnels non médi-
caux, utilisation qui devait aller
en déclinant au fur et @ mesure
des recrutements. Ils ont donc
prévu le financement de la
montée en charge en dotant le
Fonds pour I’emploi hospita-
lier de 746,5 millions d’euros.
Compte tenu des engagements
ainsi générés pour I'avenir, il
était indispensable de faire le
bilan de I'existant des comptes
épargne temps, quatre ans
aprés la mise en ceuvre de la
réduction du temps de travail.

Ce bilan montre:

— que les personnels non
médicaux, a I’exception des
cadres et de quelques per-
sonnels spécialisés, I'ont peu
utilisé : moins de 6 % en
moyenne, mais ont accumu-
Ié, en dehors de ce dispositif,
des jours de récupération
dont I'ampleur s’est réduite
mais reste encore tres signifi-
cative pour certains établis-
sements; ainsi sur une
année, on estime le volume
total des jours qui n’ont pu
étre pris dans le cycle de tra-
vail, de maniére volontaire
ou contrainte, a 0,7 % des
effectifs non médicaux (6 %
pour ’APHP);

— que ce sont les médecins (ils
représentent 45 % des jours
épargneés) qui ont utilisé lar-
gement la faculté d’épargner
des jours (53 % des PH
temps plein et temps partiel)
en y inscrivant notamment
leurs plages additionnelles
non indemnisées; il y a peu
de corrélation, pour ce qui
les concerne, entre I'utilisa-
tion du compte épargne
temps (qui représente entre 3
et 4 % des effectifs chaque
année) et le niveau des
postes vacants;

— que le provisionnement des
2,2 millions de journées
accumulées au 31 décembre
2005 n’est que partiellement
assuré aujourd’hui dans les
comptes des établissements,
mais que les provisions exis-
tent dans le cadre du Fonds
pour I'emploi hospitalier;

— que le remplacement des
personnels utilisant leurs
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droits & congé ainsi accumu-
Iés équivaut, d’ores et déja a
prés de 5000 praticiens
temps plein et 5823 postes
non médicaux, ce qui fait
peser une hypothéque sur la
capacité qu’auront les éta-
blissements a les assurer
dans les dix ans a venir et au
dela, compte tenu des pers-
pectives démographiques,
s’ils ne s’y préparent pas des
maintenant.

Dans ces conditions, le dispo-
sitif du compte épargne temps
reste un outil incontournable
pour assurer le bon fonction-
nement des établissement, le
maintien de la qualité et de
I’efficience des soins. Il
constitue un dispositif appré-
cié par ceux qui l'utilisent,
mais n’est pas exempt de
reproches concernant son
manque de visibilité et de
souplesse ainsi que son
appropriation dans une rela-
tion au travail renouvelée.
Aussi, autant le rendre attrac-
tif et utilisable pour le plus
grand nombre plutdt que de
laisser persister des systemes
locaux moins protecteurs
pour les agents et moins trans-
parents pour les gestion-
naires. Pour cela, le rapport
présente une série de recom-
mandations afin de régler les
probléemes rencontrés et
gagner en souplesse d’utilisa-
tion.

En contrepartie, le recours a

I"utilisation des comptes

épargne temps doit rester un

dispositif maftrisé pour:

— controdler le dispositif au
plan financier, en le provi-
sionnant et en sécurisant
les provisions dans le cadre
du Fonds pour I’emploi
hospitalier,

— trouver I’équilibre entre indi-
vidualisation et dimension

&

collective du travail, notam-
ment par la contractualisa-
tion, et les possibilités de
conversion,

— favoriser une réduction
effective du temps de travail
en renouvelant les méthodes
de gestion, en agissant sur
I’organisation des activités
médicales et paramédicales
et en restructurant les pla-
teaux techniques,

— assurer I'avenir en anticipant
les problémes de remplace-
ment, en renforgant I'attrac-
tivité des établissements
publics de santé vis-a-vis des
personnels et en offrant des
possibilités de sortie du dis-
positif au moment ou les res-
sources se feront rares.

Au total, le rapport propose
guatorze recommandations
combinant plusieurs leviers,
financement, qualité des
soins et conditions de tra-
vail, pour faire évoluer la
situation en:

— sécurisant le financement

— harmonisant et rappelant un
certain nombre de regles

— assouplissant les régles du
CET

— prévoyant des possibilités de
conversion

— facilitant le remplacement
des personnels utilisant leurs
congeés

— accélérant les travaux
d’organisation des soins et
d’optimisation du temps de
travail.

I insiste pour que soient réglés
en priorité les problémes de
fond concernant I’organisation
des activités et la capacité a
maintenir des personnels qua-
lifiés en nombre suffisant au
sein des établissements. La sta-
bilisation financiére du disposi-
tif devrait laisser un peu de
temps avant toute décision irré-
versible.
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Plus de 5 ans apres la mise en
oeuvre de la réduction du
temps de travail a I’hopital, le
rapport, publié tardivement, de
Dominique ACKER confirme
de fagon précise les errances
de la mise en oeuvre de la RTT
a I’hdpital.

La conjonction de la mise en
application de la directive
européenne 93/104 sur le
temps de travail médical,
I’'absence totale d’anticipation
démographique, tant pour les
personnels soignants que pour
les médecins, conduit & une
situation & haut risque pour
I’acces aux soins dés la fin de
I’actuelle législature.
L’évaluation du rapport se ter-
mine au 31 décembre 2005.
Depuis, ce sont chaque année
300000 jours supplémentaires
qui abondent les CET des
médecins hospitaliers soit envi-
ron 180000 par an.

En 2012, 4800 praticiens hos-
pitaliers (15 %) seront partis a
la retraite et pour un bon
nombre, ils I'auront anticipé
avec le compte épargne temps.
Nous partageons I'essentiel des
propositions du rapport en
regrettant que I'indispensable
complémentarité publique/pri-
vée ne soit pas évoquée
Au-dela de I'analyse du rap-
port et des propositions qu’il
contient, il convient mainte-
nant d’entreprendre un véri-
table plan d’actions interve-
nant sur les leviers de
formation, de réorganisation,
de partage des taches.

Pour les soignants, I'augmen-
tation du quota d’entrée dans
les écoles est incontournable.
Pour les médecins, c’est en
tenant compte par spécialités
et par territoires des effectifs
publics et privés qu’il faut rai-
sonner. Enfin, la CMH attend
qgue le financement des CET
soit assuré et que le temps
médical et soignant nécessai-
re et disponible fasse I’objet
d’une politique de gestion
prévisionnelle pour les 5
années a venir. m
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CONTRAT DE BON UsSAGE (CBU)

DES

EDICAMENTS ET DES

ISPOSITIFS

EDICAUX

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

Dans le cadre de la mise en place

de la T2A et du «décret n° 2005-1023

du 24 Aodt 2005 relatif au contrat

de bon usage du médicament

et des produits et prestations

mentionnés a I’article L 162-22-7

du code de la Sécurité Sociale »,

a été mis en place ce que I’on appelle
vulgairement le CBU. Quel bilan rapide peut
on tirer de ces dispositions ?

La mise en place des CBU a
apporté, nous semble-t-il,
trois évolutions majeures
dans le fonctionnement de
nos hépitaux :

Une égalité et un acces
facilité a I’innovation
thérapeutique

Ces contrats ont permis aux
patients qui se confient & nos
établissements hospitaliers
d’avoir un acces tres facilité sur
I’ensemble du territoire fran-
cais avec des procédures enca-
drées mais non contraignantes,
aux grandes innovations théra-
peutiques dans le domaine du
médicament et des dispositifs
médicaux implantables. Il n’y
a qu’a lire les publications
étrangeres et notamment
anglo-saxonnes qui soulignent
régulierement I'intérét de la
réglementation francaise pour
comprendre qu’elles consti-

tuent une véritable révolution
en matiere d’acces aux soins,
de prise en charge thérapeu-
tiques, d’amélioration des trai-
tements des patients.

Mise en place de I’Evidence
Based Medicine (EBM)
L’encadrement des prescrip-
tions réalisées par les
contrats de bon usage, les
travaux menés par les
grandes agences francaises
concernées par les médica-
ments et les dispositifs médi-
caux (AFSSAPS, HAS, INCA)
montrent que les prescrip-
tions de ces produits en
milieu hospitalier sont main-
tenant réalisées dans le
cadre de référentiels basés
par sur I’EBM, référentiels
validés par les grandes insti-
tutions et déconnectés des
pressions du marketing
(méme si celui-ci reste trop
présent en aval). Cette mise
en place a amené une évolu-
tion considérable dans le
mode de réflexion des méde-
cins et des pharmaciens sur
les protocoles thérapeutiques
permettant de tendre vers
une plus grande rationalité.

Un circuit du médicament

et des dispositifs médicaux
implantables, sécurisés:

La nécessité qu’imposent les
vérifications de I'utilisation
pertinente par les profession-

nels de santé des produits
innovants, I’obligation d’une
prescription tracée, une dis-
pensation nominative, une
administration tracée et une
facturation conformes consti-
tuent déja des stimuli forts en
faveur de I'informatisation du
circuit du médicament et des
dispositifs médicaux. Bien
plus, les dispositions du
décret obligent les décideurs
a mettre en place un circuit
sécurisé, informatisé, et si
possible automatisé du cir-
cuit du médicament et des
dispositifs médicaux implan-
tables et a trouver ainsi les
financements nécessaires.
Est-il utile a ce niveau de rap-
peler les résultats de
I’enquéte ENEIS qui montrent
que les produits de santé
étaient en 2005 la cause
d’effets indésirables graves
évitables dans environ 2 %
des hospitalisation dans les
hépitaux MCO francais
(c’est-a-dire quatre fois plus
fréquent que les infections
nosocomiales) et que cette
sécurisation devrait permettre
des progres sensibles.

Ces trois éléments constituent
en matiere de santé publique
une avanceée considérable.
En regard de ces avancées,
quelques points négatifs sont
a souligner.

Des dispositions

cantonnées uniguement
dans le domaine hospitalier
Ces dispositions, comme
nous venons de le voir,
constituent des progres de
santé publique mais aussi
une évolution vers des pres-
criptions plus vertueuses.
Malheureusement, elles
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n’ont été réservées qu’au
milieu hospitalier et n’ont
pas été transposées en pra-
tique de ville, ce que I'on ne
peut que regretter. En parti-
culier, en matiére d’encadre-
ment des prescriptions et
d’évolution des consomma-
tions, on voit en ville des
dérapages de consommation
sur les produits récemment
sortis de la réserve hospita-
liere allant de 10 & 60 %.
Face a de tels résultats, on
comprend que les évolutions
réalisées en milieu hospita-
lier n’ont pas encore diffu-
sées vers la ville.

Des lourdeurs
administratives

Les lourdeurs administratives
frangaises n’ont pas encore
permis véritablement de
mise a jour de la liste des
produits remboursables en
sus des GHS, mise a jour
indispensable dans la mesure
ou I'objectif est bien d’iden-
tifier les conditions d’utilisa-
tion de produits innovants
puis de les réintégrer dans
les GHS correspondants avec
les évolutions tarifaires
nécessaires, le caracteére
innovant d’un produit ne
pouvant étre que temporaire.
Or, jusqu’a maintenant, les
mises a jour ont été rares et
n’ont pas fait I’objet pour le
moment d’une véritable éva-
luation des évolutions tari-
faires nécessaires.

Le retour aux joies

d’un centralisme
démocratique

La mise en place de prix
administrés dans un monde
ou les prix sont libres a
entrainé un certain nombre
d’effets pervers. En particu-
lier, les gains de parts de
marché ne se faisant plus en
fonction du prix, celles-ci se
font ailleurs (ailleurs institu-
tionnel ou ailleurs ailleurs...).
Un prix maximum de factura-
tion étant fixe, il constitue
une référence permettant de
contourner la réglementation
de la concurrence en cas
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d’appel d’offres. Il y a donc
lieu de conduire une
réflexion sur cet aspect des
contrats de bon usage. En
effet, soit les prix des pro-
duits sont réellement admi-
nistrés et les moyens hospita-
liers mobilisés dans le cadre
des achats pharmaceutiques
doivent étre utilisés a
d’autres missions, soit les
prix des produits restent libre
et les efforts conduits en
matiere d’achats hospitaliers
doivent étre poursuivis en ne
perdant pas cependant de
vue que les marges de
manceuvre des acheteurs
sont extrémement faibles
pour des produits monopolis-
tiqgues mais qu’ils sont
capables de mieux définir le

périmetre de concurrence au
regard des prises en charge
thérapeutique d’un établisse-
ment et que, dans ce cas, un
groupement des établisse-
ments ayant des besoins simi-
laires est a privilégier plutot
que des regroupements d’éta-
blissements hétérogénes.

En conclusion

Comme on le voit a la lec-
ture de cette rapide analyse
des avantages et des incon-
vénients des contrats de bon
usage, ceux-ci ont apportés
des évolutions positives
considérables en matiere de
sécurisation, de rationalité
d’utilisation, de résultats thé-

rapeutiques, des médica-
ments et des dispositifs
médicaux. Ceux qui plaident
pour la suppression de ces
dispositions, souvent pour
de petits enjeux de pouvoir,
en mettant en avant une
modification de la réparti-
tion des colts dans la prise
en charge des malades,
prendraient le risque d’un
retour en arriére particuliére-
ment péjoratifs en matiere
de santé publique. 11
convient de ne pas briser
I’élan du bon usage initié
depuis 2005 tout en réflé-
chissant a des améliorations
et des évolutions permettant
de corriger les quelques
points négatifs que nous
avons soulignés. m

graves.

la filiere gériatrique

le plan urgences).

spécialité.

une charte 2007 pour

NBC

1/ 10 000 lits de CS gériatriques par redéploiement de lits de MCO pour diminuer les inadéqua-
tions malades agés/spécialités.

2/ des consultations externes de gériatrie dans chaque CH pour éviter les hospitalisations.
3/ 20000 lits de SSR gériatrique au total pour assurer la fluidité de la filiere.

4/ mener enfin a son terme la réforme des SLD afin de pouvoir hospitaliser et prendre en charge
avec des moyens suffisants les malades agés graves au long cours, sans oublier I'unité de
psychogériatrie pour prendre en charge correctement les troubles psycho comportementaux

5/ refuser la TAA sous sa forme actuelle en CS gériatrique ou en SSR.

6/ refuser la gouvernance forcée aboutissant a des mariages forcés mais favoriser une unicité de

7/ obtenir une enveloppe spécifique «gériatrie» pour mener a bien la filiere gériatrique, (comme

8/ créer des centres 15 «de régulation gériatrique» coordination gériatrique « COGER », inter-
face pour les généralistes et les médecins coordonnateurs, interface ville-hdpital, avec un
gériatre, une infirmiére, une secrétaire.

9/ créer des équipes mobiles externes, a partir de tous les services de gériatrie, pour sortir de
I’hdpital et intervenir en amont.

10/ aménager la capacité et le DESC 2 de spécialisation gériatrique pour préserver I'acces a la

(10 propositions avancées par le SNGC et soutenues par la CMH).
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CONVERGENCES SANTE HOPITAL

Futuroscope - POITIERS
19-20-21 Septembre 2007

MERCREDI 19 SEPTEMBRE :

MATIN

9h 30: Accueil des participants

10h00 - 12h00: Compétences médicales : former et «re-former»

Le Quizz de laFMC a I'Hopital
Modérateur : Dr Norbert SKURNIK (Paris).

Quielles obligations pour le PH?
CME et Conseils Régionaux de la FMC: qui fait quoi?
Financement de la FMC, de I'EPP et de I’Accréditation des praticiens.
Relations hospitaliers et industriels.
Pr Dominique BERTRAND (Président du Conseil National de la
FMCH),
Pr Pierre SADO (CHU de Rennes),
Dr Bruno MANGOLA. (CH de macon), Dr Denis Pillette
(Conseil FMC Aquitaine).

10h00 - 12h00: Quels financements pour I’hopital ?

Recettes et dépenses hospitaliéres: Qui fait quoi ?
Modeérateur: Pr Gilles AULAGNER (Lyon)

Budget hospitalier : régulation par la planification ou par le marché?
Franck POUILLY (CHI Toulon La Seyne)
Contrats de p0les: patate chaude ou autonomie intelligente ?
Maxence CORBIER (avocat)
Prix administrés a I’hépital : gain ou perversité ?
Pr Gilles AULAGNER (HCL) (No&l RENAUDIN Président du CEPS)
Déontologie et responsabilité médico-économique
Pr Jacques ROLAND (ancien président du CNOM)
Coder oui mais dans quel but? Coder futé?
Dr Antoine BUEMI (Mulhouse), Pr Alain VERGNENEGRE (Limoges)

10h00 - 12h30: Les Hommes et les Plateaux techniques

Chirurgie: La Grande Mutation
Session coordonnée avec le Conseil National de la Chirurgie
Modeérateur : Dr Thierry DUFOUR (Orléans)

Imagerie et Chirurgie: qui fait quoi et avec quel plateau technique ?
Pr Jean-Pierre TASU (CHU de Poitiers), Dr Thierry DUFOUR
(CH Orléans)

Organisation des urgences chirurgicales en France
Pr Henri GUIDICELLI (Grenaoble), un représentant de la DHOS.

L’organisation territoriale multi-site d’un service de chirurgie

publigue : Pourquoi, pour qui et comment?

Dr Bernard LENOT (Saint Brieux), Pr Henri GUIDICELLI (Grenoble),
Dr Jean-Christophe PAQUET

Chirurgie ambulatoire : Demain la norme ?

Dr Gilles BONTEMPS (CNAM), Dr Afid TALHA (CHU Angers)

DMI: Praticiens, Pharmaciens, Industriels
Dr Dominique GOEURY, Dr André ELHADAD (Aulnay),
Jean Jacques CARRE (STRYCKER), Philippe CHENE (BAXTER)
Le point de vue des jeunes chirurgiens et des internes
Dr Jacques Marie ADAM (ISNCAA), Dr Laurent AGAY (Manosgue),
Dr André NAZAC (Montreuil)

10h00 - 12h00: Informatique et Robotisation
Modératrice : Dr Martine Marchand

Réseaux d’images: Quel gold standard pour 2010?
Pr Roland RYMER (Paris), Béatrice FALISE-MIRAT (INTEL)
Prescription connectée en Biologie
Frédéric SIGOREL (SIEMENS), Dr Francois THUILLIER (Meaux)
Panne informatique a I’'Hopital
Pierre BOIRON (CH Simone Veil)
Dossier Médical Personnel
Yves AUGEREAU (SHS), Dr Martine MARCHAND (Paris),
Alain DUCASSE (DHOS)

12h00 - 14h30: Inauguration de I’exposition et déjeuner dans
les stands

APRES-MIDI

14h30 - 16h00: Les Compétences médicales et les hommes.

Le Centre National de Gestion des PH pour quoi faire?
Daniele TOUPILLIER Directrice Générale du CNG

Débat interactif avec la salle: Place et réle du CNG, CNG et restruc-
turation, gestion des carriéres et statuts, mise en position de recherche
d’affectation, gestion administrée des carriéres ou gestion prévi-
sionnelle individuelle, compétences et trajets professionnels...

14h30 - 16h00: Table ronde : Quels financements pour I’hdpital ?
Débat animé par Pr Pierre CORIAT (Pdt de la CME de I’AP HP)

Thierry LEFEVRE (Poitiers), Pr André GRIMALDI (Paris)
Pr Joseph ALLAL (Poitiers), Marie BABEL (CPAM)

Bénéfice ou déficit ont-ils un sens a I’hdpital public?
DHOS et Assurance Maladie: qui fait quoi a I’hdpital ?
MIGAC, MERRI, DAC... vous connaissez ?

T2A, bilan de 3 ans de mise en ceuvre
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14h30 - 16h00: Cliniciens et Plateaux techniques:

imagerie, médecine d’urgence, pneumologie et réanimation
Modérateur : Pr Roland RYMER

1) Radioprotection hors service d’imagerie
Rappel législatif
Dr Cécile. SALVAT - (Lariboisiére)
Protection hors service d’imagerie : résultats d’une enquéte natio-
nale, propositions concrétes
Dr C. ROUZIER - (Saint Denis)

2) Radiologie interventionnelle

Hémoptysies
Pr M.F. CARETTE — (Tenon)

Place de la radiologie interventionnelle en traumatologie pelvienne
Pr P SOYER (Paris)

Hémorragies de la délivrance
Pr JP PELAGE — Ambroise Paré

14h30 - 16h00: Informatique et Robotisation
Modératrice : Pascale DUGAST

Prescription informatisée

Dr Pascale DUGAST (Longjumeau)
Automatisation de la dispensation

Dr Sylvie DIOUSSA KAMBOU (Meaux), Dr Xavier DODE (Lyon)
Tracabilité des Dispositifs Médicaux

Dr Gilles LEBOUCHER (Lyon)

14h30 - 16h00: Session Biologie Hospitaliére
Modérateur: Dr Jean Pierre GARNIER

La biologie dans I'Unité de soins: le malade, le clinicien et le biologiste
Jean DUMAS, Frédéric DUVAL ; Alain PETIT ; Dr Frangois
SCHMIDT (Lorient)

La biologie : une source de recette
Dr Michel VAUBOURDOLLE (Saint Antoine); Pr Luc CYNO-
BER (Paris)

14h30 - 16h00: Pharmaciens des armées et Pharmaciens de
Sapeurs-Pompiers?
Menaces sanitaires graves: anticipation et gestion

La notion de menaces sanitaires graves
Xavier BOHAND, HIA Percy, Clamart)

—o—

Role et place des pharmaciens dans la gestion des risques excep-
tionnels

Nicolas COSTE (Timone, AP-HM)
Participation de la Pharmacie centrale des armées a la gestion
des menaces sanitaires graves

Sébastien BARDOT (PCA Orléans)
Convergence pharmaciens militaires et pharmaciens sapeurs-
pompiers» par la mise en place d’un enseignement universitaire
spécifique a la faculté de pharmacie de Lyon

Gilles GRELAUD (HIA Desgenettes, Lyon)

16h00 - 16h30: Pause

16h30 - 18h00: Session Gériatrie
Modératrice : Dr Marie Dominique LUSSIER (Poitiers)

Financement de la filiere gériatrique: pble, projet et/.ou casse-téte
directorial ?
Dr Emmanuel BRIQUET (Le Havre), Dr Claudine GARD (Paris)

16h30 - 18h00: Cliniciens et Plateaux techniques

imagerie, réanimation, médecine d’urgence et pneumologie
Modérateur : Dr Frangois FRAISSE (Saint Denis)

1/ Toxicité des produits de contraste et prévention
Toxicité:
DrJ.L. PALLOT - Montreuil
Prévention:
Dr F. VINCENT - Avicenne

2/ Nouveaux traceurs en imagerie médicale
IRM et TEP
Pr|. PERETTI - Lariboisiére
Pr M. JANIER - Lyon

3/ Scanner multi-barrettes: apport en imagerie utile au Réanimateur
Professeur J.P. TASU - Poitiers

16h30 - 18h00: Assemblée Générale du SCH

16h30 - 18h00: Pharmaciens des armées et Pharmaciens de
Sapeurs-Pompiers?

Campagne de vaccination de masse anti méningococcique dans le
département de la Haute-Vienne: retour d’expérience du SDIS 87.
DR Annie SOULAT

SOIREE d’ACCUEIL au Futuroscope

JEUDI 20 SEPTEMBRE :

MATIN
Amphithéatre

8h00 - 9n00 : Communications Orales courtes

9h00 - 9h30: Ouverture du Congres

Pr Philippe ARNAUD, Nathalie R1ZZO-PADOIN
En présence des représentants du conseil régional,
du conseil général et de la communauté d’agglomération.

9h30 - 10h00: Conférence de Prestige:

La médecine du XXI° siécle
Pr Laurent DEGOS (Président de la Haute Autorité de Santé)
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10h00 - 10h30: Pause

10h30 - 12h00: Séance Pléniére

Dr Francois Aubart Président de la CMH,

Pr Roland Rymer Président du SNAM HP

Pr Roger Gil Doyen de la faculté de médecine de Poitiers
Mr Jean Pierre Dewitte Directeur Général du CHU

Intervention de Madame Roselyne Bachelot Narquin
Ministre de la santé, de la jeunesse et des sports

12h00 — 13h00: Symposium NOVARTIS

Modeérateur: Pr Philippe ARNAUD (Paris)
Les Médicaments a Marge Thérapeutique étroite
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Bioéquivalence et Médicaments a fenétre thérapeutique étroite
Point de vue du clinicien: Stratégies Immunosuppressives actuelles
et STP

(Pr E. THERVET- Necker, AP-HP)
Point de vue du Pharmacien : Evaluation et choix des traitements
Immunosuppresseurs

13h00 - 15h00: Déjeuner dans les stands et visite de I’exposition

APRES-MIDI
Amphithéatre

15h00 - 16h30: Table ronde: L’Hbpital au début de la nouvelle
Iégislature

Débat animé par Jérdme VINCENT journaliste

—o—

Annie PODEUR (Directeur de la DHOS), Alain COULOMB,
Michel HANNOUN ; Thierry PHILIP, Francois AUBART, Phi-
lippe ARNAUD

16h30 - 17h00: Pause

17h00 - 18h00: Péles et nouvelle organisation de I’hdpital

Débat animé par D DEBROSSE et Pr R RYMER
La Parole aux PH
Dr Jean-Luc CASTAING, Dr PhilippeLEBAUD
Chef de service et responsable de pdle: conflit ou synergie ?
Pr Bruno HOUSSET ; Dr Michele POULAIN
Péle: cap ou dérive?
Dr Louis ROUX

Soirée du Congres au chateau de Touffou

VENDREDI 21 SEPTEMBRE :

MATIN

8h00 — 9h00: Communications Orales courtes
9h00 - 10h30: Face cachée de I'exercice médical a I’hopital

Souffrance des médecins a I’hépital (Anne MAGNAN, Directrice
du programme d’aide aux Médecins du Québec)

Temps médical: trop ou trop peu?
David LE SPEGAGNE (MEAH); Dr F AUBART ; Marc OBERLIS
(DHOS)

9h00 -10h30: Violence et Psychiatrie

Modératrice : Dr Sylvie PERON, Argenteuil
Table ronde Violence et Psychiatrie:

Président de séance: Dr Yvan HALIMI, CH La Roche/Yon
Modérateur : Dr Emile LOMBERTIE, CH Esquirol de Limoges
Présentation et discussion avec les intervenants: Dr Muriel
ARTHUS, CH Esquirol de Limoges, Dr Pierre BARBIER, CHU de
Nantes, Dr Norbert SKURNIK (CH Maison Blanche, Neuilly sur
Marne), Dr Alain RAULT (CH Niort)

9h00 - 10h30: Radiopharmacie

Radiopharmacie en secteur privé (sans PUI)
et partenariat public-privé
Modérateurs : Karine FELICE (CH Pontoise)
Patrice JOYES (CH le Mans)

Christine BARLA (SNPGH)
Martine DELETRAZ DELPORTE (Faculté de Pharmacie, Grenoble)

10h30 - 11h00: Pause
11h00 - 12h15: Travailler a I’hopital
Assurance professionnelle et responsabilité juridique du praticien

DR Jean-Luc CASTAING
DR Benoit GUIMBAUD (SHAM)

Internes, chefs de cliniques, assistants a I’hdpital : aujourd’hui; et
demain?
Francois LEMARRE (Paris), Emmanuelle PAPY (Paris), Olivier
MIR (ISNIH),
Dr Jacques Marie ADAM (ISNCCA)

11h00 - 12h15: Violence et Psychiatrie
Table ronde (suite)
Conclusion

11h00 - 12h15: Radiopharmacie

Quelles formations pour le personnel non médical
intervenant en radiopharmacie ?
Modeérateurs : Alice SALLES (CAC Rouen)
Damien BRUEL (CH Montfermeil)

11h00 - 12h15: Biologie Hospitaliére

Modérateurs Pr J G GOBERT (Paris) ; Dr MJ CALS (PARIS)
Biologie hospitaliere en Europe

Dr Jean BENOIT (Pdt du SDB), Pr Jean Gérard GOBERT,

Dr Rémy COUDERC; Dr Bernard POGGI;

DR Francoise MEMMI (conseil de I’ordre des pharmaciens)
Comment aborder I’Evaluation des Pratiques Professionnelles en
Biologie

DR Nelly JACOB, DR Pierre Jean BONDON

12h30 - 13h00: Remise des prix et cléture des journées

Remise de la 9° Bourse MSD pour les pharmaciens hospitaliers
Annonce et remise du prix poster par les Laboratoires SERVIER

13h00 - 14h30: Déjeuner dans les stands

14h30 - 16h30: Assemblée générale de la CMH, session com-
mune avec le SNAM HP

Statut des PH: et maintenant?
Compte-épargne temps: I’heure des comptes
Les 10 exigences de la CMH pour I’hépital

14h30 - 16h30: Assemblée générale du SNRPH
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Pr Michel Godin
Président de la Société de Néphrologie

on, la néphrologie n’est pas une

discipline confidentielle exercée

par des médecins au langage éso-
térique se délectant de raisonnements com-
plexes appliqués a des maladies excep-
tionnelles.
Passe encore que cette spécialité soit igno-
rée du grand public. Cela peut éventuelle-
ment s’expliquer par le caractere asymp-
tomatique des atteintes rénales ou encore
par la faible prévalence de ces maladies
dans leur forme la plus apparente, c’est a
dire le stade ultime de leur évolution : dia-
lyse et transplantation. Mais comment
expliquer la perplexité du regard que porte
la majorité de nos confréres sur notre dis-
cipline? Qu’est ce qui justifie de leur part
une certaine négligence des rares symp-
tdmes néphrologiques et I'absence d’inves-
tigations complémentaires lors de leur
découverte?(1)
Comment expliquer cette attitude? Nos
confréres gardent-ils une rancune tenace
vis a vis d’un enthousiaste enseignant de
physiologie qui les aurait contraints & une
nage épuisante dans un violent contre-cou-
rant multiplicateur ou vis a vis d’un anato-
mopathologiste passionné qui, lors d’un
voyage organisé en «Glomérulie», les aurait
exposés a la chute d’un gros dépot extra-
membraneux ou a I’agression perverse
d’une méchante prolifération extra-capil-
laire ? Est-ce I’'angoissant souvenir du grand
vertige provoqué par la vision majestueuse
de la cascade du complément ou celui du
ménage a faire en présence d’un important
désordre hydro-électrolytique? Plus sérieu-
sement, n’est ce pas tout simplement une
inadéquation partielle entre les objectifs de
I’enseignement initial, voire ceux de la for-
mation continue, et la pratique quoti-
dienne? Il y a probablement un peu de tout
cela.
Quoiqu’il en soit, le résultat est l1a. Notre
discipline est mal connue. Plus grave

¥ Il'a.". L h Faan I':' It

encore, les maladies rénales sont souvent
ignorées. Il est urgent que la néphrologie
se débarrasse de son étiquette de spécia-
lité & maladies complexes et rares.

Certes, les maladies rénales considérées
comme «emblématiques» de notre disci-
pline telles que le syndrome néphrotique
ou I'insuffisance rénale terminale sont fina-
lement assez peu rencontrées par nos
confreres généralistes. Un médecin géné-
raliste ne verra, vraisemblablement pas plus
de deux ou trois patients atteints de syn-
drome néphrotique dans toute sa carriére
professionnelle. Sachant, par ailleurs, qu’il
y a en France environ 100 000 généralistes
et un peu plus de 55 000 dialysés ou trans-
plantés rénaux, un généraliste sur deux n’a
pas, statistiquement, I’'un de ces patients
aujourd’hui dans sa clientele!

En revanche, I'insuffisance rénale mode-
rée est extrémement fréquente. Nous ne
disposons malheureusement pas de don-
nées épidémiologiques frangaises pour pré-
ciser cette affirmation. L’extrapolation a la
population francaise des données améri-
caines de I’étude NHANES 1999-2004 (2)
conduirait a estimer qu’environ 5,8% des
sujets de plus de 20 ans (soit 2,7 millions)
auraient un débit de filtration glomérulaire
inférieur & 60 ml/mn et donc une insuffi-
sance rénale de stade 3 a 5. Des valeurs
probablement plus proches de la réalité
francaise sont fournies par I’étude HUNT I,
conduite en Norvege. (3) Les mémes cri-
teres recruteraient cette fois 4,7% de la
population francaise adulte soit 2,2 mil-
lions d’habitants. Nous ne sommes plus la,
en présence de pathologies anecdotiques,
mais d’un important probléme de Santé
Publique.

On pense, bien sar, en premier lieu au
risque d’évolution vers I'insuffisance rénale
terminale et a la nécessité de recourir aux
méthodes de suppléance de la fonction
rénale, méthodes contraignantes et invali-
dantes pour les malades, trés colteuses
pour la Société. Ce risque évolutif n’est
certes pas nul, puisque, nous I’avons vu,
plus de 55000 personnes sont actuellement
traitées par dialyse ou transplantation, mais
un certain nombre d’études récentes ont
montré qu’aux stades précoces de I'insuf-
fisance rénale, le risque d’évoluer vers
I'insuffisance rénale terminale était trés lar-
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gement inférieur a celui de décéder d’acci-
dent cardiovasculaire. Ces constatations
confirment la nécessité d’un suivi multi-
disciplinaire et d’une prise en charge atten-
tive par le médecin généraliste. Le r6le du
généraliste dans la prise en charge de
Iinsuffisance rénale est essentiel. Comment
pourrait il en étre autrement si on admet
gu’il y a environ 2 millions de patients et
seulement 1000 néphrologues! Ce déseé-
quilibre serait encore beaucoup plus impor-
tant si nous incluions dans notre calcul les
stades 1 et 2 des maladies rénales chro-
niques, stades initiaux ou les mesures de
prévention secondaire sont, bien sar, les
plus efficaces.

Il est de notre devoir de néphrologue de
rappeler ces informations a nos autorités
de tutelle et de les diffuser auprés du public
et de nos collegues afin de mettre en place
une véritable action de Santé Publique. Le
dépistage de masse des maladies rénales
doit étre considérablement amélioré en
ciblant en priorité, les patients diabétiques,
les hypertendus et les sujets de plus de 55
ans (3). En effet, il est loin le temps ou la
découverte d’une insuffisance rénale ne
conduisait qu’a une attitude contemplative.
Nous savons désormais ralentir la progres-
sion de cette insuffisance rénale et nous
disposons d’un riche arsenal thérapeutique
pour réduire le risque vasculaire de ces
patients.

Faisons oublier le caractere quelque peu
confidentiel de notre discipline et investis-
sons dans la communication sur les mala-
dies rénales. Des manifestations comme la
Semaine du Rein et la Journée Mondiale
du Rein le 13 mars 2008 sont la pour nous
y aider. m

(1) Frimat L, Siewe G, Loos-Ayav C, et al. Insuffi-
sance rénale chronique: connaissances et percep-
tion par les médecins généralistes. Nephrol Ther.
2006; 2: 127-135

(2) Department of health and human services. Cen-
ters for disease control and prevention. Prevalence
of chronic kidney disease and associated risk fac-
tors- United States, 1999-2004. MMWR. 2007;
56:161-165

(3) Hallan S I, Dahl K, Oien CM, et al. Screening
strategies for chronic kidney disease in the general
population: follow-up of cross sectional health sur-
vey. Br Med J. 2006; 333: 1047-1052

Officiel Santé < juin/juillet 2007 = 37

oS

anNnbijipus



MEP off 38 19/06/08 12:53 Page 38

—o—

Soclete de Nephrologie et Seelete Francephone e Blalyse

N -

— -

\ ')
-
ny

’.

Pr Maurice Laville

9e Réunion Commune
10 / 13 septembre 2007

Cité Centre des Congres - Lyon

yon accueille la 9¢ réunion commune de la Société de Néphrologie et de la Société

Francophone de Dialyse du 10 au 13 septembre 2007. C’est I’occasion pour tous les

néphrologues francophones de se rencontrer, et d’échanger autour de I’actualité scientifique
et de leur pratique quotidienne.
En effet la réunion sera riche d’informations car les équipes ont soumis 342 communications:
131 dans le domaine de la néphrologie, 111 en dialyse, 66 en transplantation, 17 en épidémiolo-
gie et 17 en recherche. Cela seulement pour les 10 sessions de com-
munications orales et la session consacrée aux 245 posters dont
certains feront I’objet d’une présentation orale pléniéere. Il y aura éga-
lement 9 sessions d’actualités, 9 ateliers, 3 conférences pléniéres, et
10 symposiums satellites.
C’est un programme éclectique, qui souhaite répondre a I’évolution
des préoccupations de notre communauté néphrologique, du labora-
toire au soin et a la prévention des maladies rénales, a I'interface
d’autres spécialités. Certains aspects seront particulierement présents
car ils refletent les orientations actuelles de la néphrologie: I’épidé-
miologie, la prévention, I'information des patients, la formation conti-

}_T — nue et I’évaluation des pratiques professionnelles.

On peut dire que le maitre-mot de cette Réunion est « prévention »:

= prévention comme prédiction, grace aux fascinantes avancées des
méthodes d’imagerie fonctionnelle, des «omiques», de la géné-
tique, appliquées a I’étude des maladies rénales;

= prévention comme évaluation, vers une qualité optimale des pra-
tiques de diagnostic et de traitement, appuyées sur les preuves
issues des essais cliniques;

= prévention comme communication: information et participation des
patients a leur traitement, mais aussi communication entre profes-
sionnels et approches multidisciplinaires, particulierement perti-
nentes dans le contexte de maladie chronique;

= et bien slr prévention comme nutrition, tant sont étroites et mul-
tiples les relations entre maladies rénales et désordres nutritionnels.

Il est impossible de citer dans cette breve introduction, I’ensemble des themes abordés au cours

de la Réunion. Il faut je crois relever le formidable intérét que la communauté néphrologique

attache a la constitution de registres et de bases de données. Le Réseau REIN nous permet d’ame-

liorer considérablement nos connaissances sur la population des patients dialysés dans la grande

majorité des régions francaises. Pour les équipes qui contribuent au recueil des données, c’est

aussi un remarquable outil d’évaluation des pratiques dont les fonctionnalités sont a développer

dans cette direction, car les paramétres médicaux a I’entrée en dialyse, et leur évolution, sont

d’excellents indicateurs de la qualité et de la continuité de la prise en charge.

Il reste un travail considérable a réaliser dans le domaine de la maladie rénale chronique, en

termes de prévalence, d’analyse des risques de progression, de recherche de corrélations entre les

parametres cliniques et les profils génétiques et «omiques» des patients. Les réseaux représentent

un point de convergence entre des approches thérapeutiques multifactorielles dont I’efficacité

n’est plus & démontrer, et la constitution de bases de données longitudinales utiles & la recherche

et a I’évaluation des pratiques.

C’est I'un des défis auxquels la néphrologie se doit de répondre dans les prochaines années, pour

remplir sa mission aupres des patients et de la collectivité.

le président,
Maurice Laville
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uoi de neuf en Hémo-

dialyse en 20077 Telle

est la question que tout
néphtBlogue devrait se poser
pour mettre en conformité ses
pratiques médicales avec celles
de I'Etat de I’Art. C’est en effet la
base méme de I’'amélioration de
la qualité des soins nécessaire a
tout patient dialysé pour amélio-
rer sa survie. C’est en somme a ce
bilan des deux derniéres années
que vous étes conviés dans cet
article. Il y a une part naturelle
de subjectivité dans cette mise
au point due au choix des articles
traduisant les propres intéréts de
I'auteur. Cet article d’actualités
comporte deux parties: la pre-
miére partie a caractére épidé-
miologique traduit le fait que
I’épidémie annoncée de mala-
die rénale se confirme; la
deuxiéme partie & caractere plus
scientifique a repris les articles
reflétant le mieux les avancées
dans le domaine de la sup-
pléance rénale.

L’épidémiologie de I'insuffi-
sance rénale chronique en
France est intéressante et alar-
mante a la fois [1]. Elle bénéfi-
cie d’un outil d’évaluation qui a
pris la forme du registre REIN
(Réseau Evaluation et Informa-
tion en Néphrologie) géré par
I’Agence de Biomédecine qui
tend a se généraliser a
I’ensemble du territoire. Ce
registre apportera des données
sur le nombre et la qualité des
patients insuffisants rénaux
chroniques traités par dialyse
en France. La mise a jour régu-
liere de cette base de données
devrait donner enfin une vision
plus précise de I'incidence, la
prévalence et de la survie (tech-
nique, vitale) de ces patients,
tant au niveau national qu’au
niveau régional. Sans entrer
dans le détail de ce registre qui
bénéficie d’'une mise au point

de [’hemodialyse en 2007

Pr Bernard Canaud

président de la société francophone de dialyse, CHRU Montpellier

annuelle, plusieurs constats peu-
vent néanmoins étre faits [2]. Au
plan quantitatif, le nombre de
patients en traitement de sup-
pléance ne cesse d’augmenter.
Ainsi, le nombre de patients dia-
lysés estimés en 2007 en France
d’aprés les données de REIN
serait de I’ordre de 35000 soit
une prévalence brute estimée
entre 550 et 580 pmh, la pré-
valence des patients dialysés
progresse au cours des années
(3 @ 7 % annuel selon les
régions) alors que I'incidence
des nouveaux cas pris en charge
demeure relativement stable.
Au plan qualitatif, la population
des patients dialysés a égale-
ment totalement changé. Le
urémiques sont beaucoup plus
agés, porteurs de polypatholo-
gies, plus fréquemment diabé-
tiques, parfois handicapés et
souvent isolés ou précarisés, ce
qui rend beaucoup plus délicat
la prise en charge en traitement
de suppléance. Cela signifie que
I’offre de soins en matiére de
suppléance extrarénale doit
s’adapter quantitativement pour
faire face a ces besoins sans
cesse accrus et qualitativement
afin d’offrir une thérapie diver-
sifiée et surtout personnalisée.

Des progres notables ont été
accomplis au cours de ces der-
niéres années. lls concernent la
pathogénie de I'insuffisance
rénale chronique et la thérapie
de suppléance extrarénale.

1. Lestroubles du métabolisme
minéral et osseux font I'objet de
nombreux travaux dans I'insuf-
fisance rénale. Pendant trés
longtemps, ces désordres ont
été concentrés sur les anoma-
lies des ions divalents (phos-
phates, calcium) et sur leurs
conséquences osseuses, et
regroupés I’entité intitulée
ostéodystrophie rénale. A
I’heure actuelle, ces troubles
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minéraux et osseux sont impli-
qués dans les complications
cardiovasculaires et contribuent
fortement a la mortalité des
patients dialysés. C’est la raison
pour laquelle une nouvelle
nomenclature regroupant les
désordres du métabolisme
minéral, osseux et vasculaire de
I'insuffisance rénale vient d’étre
élaborée. La nouvelle dénomi-
nation s’intitule désormais
«maladie rénale chronique et
troubles du métabolisme miné-
ral et osseux» (CKD-MBD) [3].
Les troubles minéraux souli-
gnent le r6le majeur de I’hyper-
phosphatémie dans le détermi-
nisme des Iésions vasculaires
(passive par dépot de cristaux
et active par transdifférenciation
des cellules musculaires lisses
en ostéoblastes) et de I’hyper-
plasie parathyroidienne. Les
troubles du métabolisme osseux
visent & préciser la vitesse de
remodelage osseux et le degré
de minéralisation en utilisant
principalement des marqueurs
biologiques (PTH, 250HD3, 1-
250HD3). Les calcifications
vasculaires (étendue, siege) font
désormais partie des facteurs de
risque cardiovasculaire et doi-
vent étre quantifiées. Le déficit
vitaminique D, fréquent chez le
patient hémodialysé, semble
étre associé au dysfonctionne-
ment vasculaire chez I'uré-
mique (rigidité, perte de réacti-
vité endothéliale, calcifications
vasculaires) comme le suggere
le travail de London et col. La
carence vitaminique D nutri-
tionnelle et les taux bas de 1-
250HD3 seraient directement
impliqués dans la progression
des lésions vasculaires [4]. Les
patients qui regoivent réguliére-
ment une supplémentation vita-
minique D apparaissent protégées
et présentent un risque de mor-
talité cardiovasculaire réduit
comme le montre I’étude de

&

cohorte de Tentori [5]. Les pro-
téines du remodelage osseux
sont également impliquées dans
le phénomene de calcification
vasculaire, certaines ont un réle
protecteur (fétuine A), d’autres
au contraire ont un réle facili-
tateur (ostéoprotégérine). Il est
intéressant de noter que les taux
circulants de ces protéines sont
associées a la mortalité cardio-
vasculaire du patient dialysé,
tant6t avec un réle protecteur
(Fétuine-A) [6], tantdt avec un
role aggravant (ostéoprotégé-
rine) [7].

2. Ladénutrition fait partie des
complications désormais clas-
siques de I'insuffisance rénale
chronique a tous les stades de la
maladie. Schématiquement on
en distingue deux formes prin-
cipales: une forme a caractere
inflammatoire prédominant,
associée a un risque vasculaire
accru (Malnutrition Inflamma-
tion Athérosclérose, MIA syn-
drome); une forme a caractére
métabolique prédominant,
combinant wune carence
d’apports nutritionnels, un cata-
bolisme accru et une résistance
aux facteurs anaboliques. C’est
dans tous les cas, un facteur de
risque vital majeur qui doit étre
considéré comme une comor-
bidité grave du patient dialysé.
Deux études récentes apportent
un éclairage nouveau a ce pro-
bléme. L’étude de Kakiya et col
portant sur une cohorte de plus
de 800 patients hémodialysés
suivis sur prés de 5 ans [8] a
analysé le réle des masses
maigre et grasse mesurées par
DEXA sur la survie des patients.
Cette étude basée sur des
modeles de Cox multivariés,
démontre une valeur protectrice
et indépendante des fortes
masses grasse et maigre sur la
mortalité cardiovasculaire de
ces patients. L’étude prospec-
tive randomisée de Lofberg et
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col. prouve par une mesure
directe du flux de phénylala-
nine musculaire, que I'acidose
métabolique chronique (HCO3
= 18,6 contre 26,6 mM/I) est
un facteur de lyse musculaire
chez les dialysés. En corollaire,
sa correction par une supplé-
mentation de bicarbonate de
sodium oral permet de réduire
significativement la lyse mus-
culaire et la perte d’acides ami-
nés. Soulignons que le taux de
bicarbonate seuil en deca
duquel se déclenche ce phé-
nomeéne est voisin de 26
mmol/l [9].

3. L’identification et la patho-
génicité des toxines urémiques
sont un éternel sujet de préoc-
cupation et de recherche dans
le domaine de I’insuffisance
rénale. Les toxines suscitant le
plus d’intérét dans ce domaine
se situent au sein des substances
de poids moléculaire élevé
(moyennes et grandes molé-
cules) et des substances liées a
I’albumine (toxines liées). Le
para-crésol (p-crésol) avait été
largement étudié au cours des
années précédentes. Cette
année c’est I'indoxylsulfate (IS)

—p—

qui est en vedette. L’IS fait par-
tie des anions organiques pro-
duits par le foie a partir
d’indoles d’origine digestive,
transporté sous forme lié a
I’'albumine et normalement éli-
miné par les reins par sécrétion.
L’accumulation de I'lS dans
I’'urémie est connue mais sa
toxicité I’était moins. Deux
études récentes prouvent la toxi-
cité de I'lS dans des modeles
urémiques in vitro. L’étude de
Nii-Kono et col montre que I'lS
induit dans un modele de cul-
ture d’ostéoblastes une résis-
tance spécifique a I'action de la
PTH [10]. L’IS réprime la pro-
duction d’AMPc intracellulaire
induite par la PTH et réduit
I’expression cellulaire des
récepteurs a laPTH. De plus I'lS
accroft la production de radi-
caux libres dans les ostéo-
blastes. L’étude de Yamamoto
et col démontre que I'lS est
impliqué dans la prolifération
des cellules musculaires lisses
vasculaires [11]. Ce phéno-
méne répondrait a un méca-
nisme double, une action
directe dose-dépendante de I'lS
sur les cellules musculaires

lisses et une action indirecte
résultant de I’activation de la
voie des MAP kinases. L’accu-
mulation d’IS due a I'insuffi-
sance rénale et a la faible effi-
cacité des méthodes de
suppléance conventionnelle
dans sa soustraction, pourrait
étre impliquée dans la résis-
tance osseuse a I’action de la
PTH et dans la progression de
I’athérosclérose. Les dialyseurs
a haute perméabilité et les
méthodes favorisant les trans-
ports convectifs (HDF) sont
capables de réduire les taux cir-
culants de toxines de haut poids
moléculaire. L’analyse post hoc
de I’étude 4D chez les patients
diabétiques allemands traités
par atorvastine indique claire-
ment que les dialyseurs synthé-
tique haute perméabilité rédui-
sent de fagon significative le
risque de déces d’un facteur
compris entre 1,6 et 4 selon le
type (nature, perméabilité) de
membrane [12]. L’étude pros-
pective randomisée MPO
(Membrane Permeability Out-
come Study) récemment rap-
portée par Locatelli au congres
de ’ERA va dans le méme sens
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et suggere que I'effet bénéfique
sur la survie des patients hémo-
dialysés est principalement
observé chez les sujets a haut
risque cardiovasculaire (diabé-
tique, cardiaques et agés) [Pré-
sentation orale].

4. La mortalité cardiovasculaire
demeure la premiére cause de
déceés chez les patients dialysés
représentant pres des 2/3 des cas.
L’athérosclérose accélérée et les
calcifications vasculaires sont des
entités bien identifiées qui com-
portent de multiples facteurs a
effet potentialisateur. De nom-
breux travaux insistent sur la
nécessité d’identifier ces facteurs
de risque afin de les corriger.
Trois études récentes sont inté-
ressantes dans ce domaine.
L’étude autrichienne de Schwai-
ger et col. [13] est trés intéres-
sante car reposant sur des don-
nées essentiellement cliniques.
Cette étude montre qu’un «sco-
rage» relativement simple utili-
sant des paramétres cliniques
(événements et antécédents cli-
niques) et des données radiogra-
phiques (calcifications vascu-
laires) permet de prédire de fagon
précise le risque de déceés dans
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une population incidente de
patients hémodialysés. L'utilisa-
tion du CD154 soluble, ligan de
I'antigéne de surface CD154 pré-
sent sur les lymphocytes T actives
et les plaquettes, et reflet de
I'instabilité de la plaque d’athé-
rome, était un prédicteur extré-
mement sensible de la survenue
d’événements cardiovasculaires
chez les hémodialysés comme
I’'a montré I’étude de Hocher et
col. [14]. Enfin une étude inter-
ventionnelle prospective rando-
misée rapportée par Zannad et
col. [15] visant a prévenir la sur-
venue d’événements cardiaques
chez les patients hémodialysés
par la prise prophylactique de
fosinopril (inhibiteur d’enzyme
de conversion) s’est avérée néga-
tive. A noter que dans les deux
groupes de patients le controle
tensionnel était obtenu de fagon
satisfaisante.

5. L’'inflammation et I'immuno-
déficience sont deux caractéris-
tiques de I'insuffisance rénale
chronique qui accentuent la
comorbidité et majorent la mor-
talité de ces patients. La microin-
flammation fréquente chez le
dialysé est un facteur d’aggra-
vation de la dysfonction endo-

théliale et de progression de
I’athérosclérose. L'immunodé-
ficience expose ces patients aux
complications infectieuses bac-
tériennes ou virales. Toutes les
approches thérapeutiques per-
mettant de réduire I'inflamma-
tion et d’accroitre les défenses
immunitaires sont évidemment
souhaitables. L’étude de Lim et
col tend a démontrer que le
sérum urémique contient des
toxines spécifiques qui alterent
spécifiquement la fonctionna-
lité des cellules dendritiques et
la réaction alloimmune induite
par stimulation lipopolysaccha-
ridique. Ces substances non
identifiées ont un poids molé-
culaire moyen mais dialysables
par des membranes a haute
perméabilité [16]. L’hémodia-
filtration en-ligne haute effica-
Cité est trés intéressante dans ce
contexte. Dans une étude pros-
pective randomisée comparant
I’effet de ’'HDF et de I'HD,
Ramirez et col ont montré que
I’HDF s’accompagnait d’une
réduction de I'état inflammatoire
et d’'une amélioration des mar-
queurs de dysfonction endothé-
liale [17]. Enfin, dans une étude
prospective contrélée, Olson et
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col ont mis en évidence un réle
bénéfique de I’'HDF sur les fonc-
tions des monocytes et des gra-
nulocytes circulants et migrants
dans les tissus en zone inflam-
matoire. |l apparait que ces cel-
lules expriment normalent les
antigénes CD11b de surface et
conservent ainsi leurs capacités
phagocytaire et bactéricide [18].
Cela traduit le fait que les leuco-
cytes circulants exposés a I'HDF
conservent une bioactivité phy-
siologique proche de la normale.
6. Les schémas de prescription
du traitement de suppléance
extrarénal évoluent également.
IIs visent a accroitre I'efficacité, &
réduire I’'hémoincompatibilité et
a rendre plus physiologique le
systeme d’épuration extracorpo-
rel. Deux études récentes confir-
ment le rdle bénéfique des dia-
lyseurs & haute perméabilité sur
la survie des patients. La pre-
miere est en fait une analyse revi-
sitée de I'étude 4D (atorvastatine
contre placebo chez des diabé-
tiques hémodialysés allemands)
qui objective un gain hautement
significatif de survie apporté par
les membranes haute perméabi-
lité & ces patients a haut risque

i ——

et optimal avec 325mg/jour.

[12]. La deuxiéme intitulée
(MPO Study) a été présentée
récemment a I’ERA et confirme
gue les membranes & haute per-
méabilité ont un rble bénéfique
chez les diabétiques et les vas-
culaires. L’hémodialyse quoti-
dienne confirme dans une étude
prospective contrdlée sa supé-
riorité par rapport a I'HD
conventionnelle en soulignant
ses effets bénéfiques sur le
contrdle des désordres du méta-
bolisme phosphocalcique et
osseux [19]. De fagon assez sur-
prenante, I’'HD quotidienne et
en I'absence de supplémenta-
tion orale améliore les taux de
250HD3 et de 1-250HD3
chez ces patients [20]. L’utilisa-
tion des cathéters d’hémodia-
lyse est associée a un risque
infectieux plus grand. L’obser-
vation faite par Sedlacek et col
sur une cohorte de patient dia-
lysé est trés intéressante. Elle
met en évidence un réle pro-
tecteur de la prise réguliére
d’aspirine contre les infections a
Staphylocoques chez les por-
teurs de cathéter [21]. Ce role
protecteur est dose-dépendant

7. Le guide européen de recom-
mandations des bonnes pra-
tigues en hémodialyse (EBPG)
vient de s’enrichir d’une série de
nouvelles recommandations.
Quatre champs nouveaux sont
ainsi couverts par cette nouvelle
édition: les schémas de pres-
cription de I’hémodialyse [22];
la prévention de I'instabilité en
hémaodialyse [23]; la gestion des
acces vasculaires [24] ; la ges-
tion des désordres nutritionnels
[25]. Ces recommandations
insistent sur quatre points: la
nécessité de privilégier les fis-
tules artérioveineuses autologues
en évitant le recours aux cathé-
ters et pontages; sur la nécessité
d’adapter les programmes de
dialyse aux besoins des patients
et de prévenir ainsi la maltolé-
rance hémodynamique des
séances; assurer une prise en
charge diététique et nutrition-
nelle aux patients dialysés.

En conclusion, le traitement de
suppléance par hémodialyse est
une nécessité vitale pour les
patients urémiques. L’épidémio-
logie de I'insuffisance rénale
chronique confirme la progres-

‘Par excellence’

sion réguliere du nombre de
patients pris en charge mais fait
surtout met en relief le fait qu’il
s’agit maintenant d’une popula-
tion a trés haut risque vital. Cela
indique qu’une adaptation quan-
titative et qualitative des struc-
tures de soins doit étre envisa-
gée. Des progres incontestables
ont été faits au cours de ces deux
derniéres années dans la com-
préhension de la physiopatho-
logie de I'insuffisance rénale et
dans sa prise en charge théra-
peutique. Le rdle particuliére-
ment délétere des désordres du
métabolisme minéral et osseux
et de leurs liens avec la maladie
vasculaire sont maintenant clai-
rement établis. Les toxines uré-
miques de haut poids molécu-
laire et celles liées a I'albumine
sont identifiées comme les cou-
pables présumés de ces Des
solutions thérapeutiques sont
envisageables en privilégiant
I’épuration des toxines de haut
poids moléculaire par I'utilisa-
tion de membranes a haute per-
méabilité, par la majoration des
méthodes convectives et par une
augmentation de la fréquence
des séances. m
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e rein est I'un des organes
L les plus affectés par les

conflits immunologiques,
en particulier ceux qui mettent
en jeu des anticorps. En effet,
le débit rénal représentant 20 %
du débit cardiaque, il n’est pas
surprenant que des anticorps se
déposent dans les pelotons
capillaires qui forment les glo-
mérules, qu’ils soient dirigés
contre des antigénes rénaux ou
gu’ils forment des complexes
immuns avec des antigenes cir-
culants d’origine non rénale.
Des découvertes récentes
impliquent également des com-
posants de I'immunité naturelle
«innée» dans la physiopatho-
logie des maladies rénales. Des
altérations de I'immunité cel-
lulaire sont observées non seu-
lement dans les néphrites inter-
stitielles cellulaires, mais aussi
dans des glomérulonéphrites
immunes ou le réle des anti-
corps paraissait définitivement
établi (glomérulonéphrite par
anticorps anti-membrane
basale), et méme dans les syn-
dromes néphrotiques cortico-
sensibles.
Les néphropathies d’origine
immunologique représentent
ainsi la troisieme cause d’insuf-
fisance rénale nécessitant le
recours a la dialyse et la trans-
plantation, apres le diabéte et
les maladies vasculaires (HTA).

Immunité innée
]

Récepteurs Toll

La découverte des récepteurs
Toll par J. Hoffmann (Strasbourg)
chez la drosophile en 1996 est

un fait majeur de la biologie
moderne. Ces récepteurs recon-
naissent des composants micro-
biens, bactériens (lipopolysac-
charide), viraux, ou parasitaires,
mais absents dans les cellules
de I’'héte. lls contribuent a jugu-
ler I'intrusion d’agents infectieux
dans I’'organisme. Des homo-
logues des récepteurs Toll ont
été identifiés chez les mammi-
feres en 1999 par I’équipe de
Janeway a I’'Université de Yale.
IIs activent des voies de signali-
sation intracellulaires spéci-
fiques, provoquant d’impor-
tantes modifications de la cellule
(apoptose) et des Iésions inflam-
matoires. Aprés leur description
initiale comme un moyen de
défense contre les agents infec-
tieux, on s’est apercu qu’ils pou-
vaient également jouer un role
en pathologie. Il en existe plu-
sieurs types qui sont exprimés a
la surface des cellules inflam-
matoires, mais aussi sur les cel-
lules rénales ou leur niveau
d’expression augmente dans
diverses maladies. Par exemple,
I’injection de lipopolysaccha-
ride déclenche une protéinurie
néphrotique, et chez les souris
lupiques, entraine une exacer-
bation de la maladie. Ces récep-
teurs représentent vraisembla-
blement I'un des chainons
manguants entre les « poussées»
de glomérulonéphrite, lupique
ou non, et les infections, asso-
ciation connue de longue date
par les cliniciens.

Complément

Les protéines du complément
sont des composants abondants
du sérum, qui jouent un role

cible Immuno

le rein :

important dans la défense anti-
bactérienne par leur réle d’opso-
nisation des agents infectieux.
On sait depuis longtemps que
les complexes immuns activent
la voie classique du complé-
ment, alors que la voie alterne
est en permanence activée mais
que cette activité est limitée par
des inhibiteurs (Fig. 1). Dans les
deux cas, I'activation du com-
plément conduit & la formation
d’un complexe d’attaque mem-
branaire (C5b-9) qui crée des
trous dans les membranes cel-
lulaires, et induit la production
de dérivés actifs de I’'oxygene
toxiques pour les cellules et de
meétalloprotéases qui dégradent
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0glque mais pas
seulement en transplantation

par le Pr Pierre Ronco, hopital Tenon, APHP
président du conseil scientifique de la fondation du rein

la matrice extracellulaire.
Récemment, a été décrite une
troisiéme voie d’activation
dépendant des lectines (pro-
téines ayant une affinité parti-
culiére pour les sucres, dans ce
cas le mannose), dont la mise
en jeu (notamment dans les pro-
cessus infectieux) n’est pas a
exclusive des deux premiéres
voies. Le role de cette troisieme
voie dans la pathologie glomé-
rulaire d’origine infectieuse reste
a établir.

Par ailleurs, des études géné-
tiques ont permis d’impliquer le
role de mutations de protéines
du complément, et notamment
de protéines régulant la voie
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Figure 1 : Schéma des voies d’activation du complément. La voie alterne
(rouge) est en permanence activée, mais cette activation est controlée par
des inhibiteurs (facteur H, facteur I) dont les génes sont mutés dans certaines
formes de syndrome hémolytique et urémique, et de néphropathie glo-
mérulaire. La voie des lectines (bleu) est activée principalement par les pro-
duits bactériens ; son role dans les glomérulonéphrites infectieuses n’est pas
formellement établi. La voie classique (jaune) est activée par les complexes
immuns qu’ils soient formés dans la circulation (lupus) ou in situ (glomé-
rulopathie extra-membraneuse). Ces trois voies convergent vers la C3
convertase dont I'activité enzymatique de clivage du C3 est a I'origine des
principales propriétés du complément: recrutement de cellules inflamma-
toires, opsonisation des bactéries, lyse et alterations cellulaires.
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alterne, dans des syndromes
hémolytiques et urémiques fami-
liaux ou sporadiques, et dans des
glomérulonéphrites membrano-
prolifératives ou a dépots de C3.

Role de I'immunité
humorale acquise

La classification des gloméru-
lonéphrites immunes en glo-
mérulonéphrites a dépobts
linéaires d’lg et gloméruloné-
phrite & dépéts granuleux d’lg
reste valable, et correspond a
des mécanismes physiopatho-
logiques différents.

Glomérulonéphrites

par anticorps anti-mem-
brane basale glomérulaire
Les glomérulonéphrites par anti-
corps anti-membrane basale glo-
meérulaire représentent I’arché-
type des glomérulonéphrites a
dépbts linéaires d’lg ou I'anti-
corps est dirigé contre un anti-
géne distribué de fagon continue
le long de la membrane basale
glomérulaire (Fig. 2). La respon-
sabilité des anticorps circulants a
été établie par transfert de la
maladie au singe par le sérum
de patients, il y a maintenant plus
40 ans (expériences réalisées par
R. Lerner, G. Glassock et FJ.
Dixon a la Scripps Clinics, La
Jolla, USA). Le syndrome de
Goodpasture correspond aux
formes dans lesquelles il existe
une atteinte pulmonaire asso-
ciée. Les recherches de ces der-
niéres années ont permis de dis-
séquer les mécanismes
moléculaires impliqués. Les
cibles des anticorps circulants
sont des épitopes enfouis, «cryp-
tiques», du domaine non colla-
gene de la chaine a3 du colla-
gene de type IV, I'un des
principaux constituants de la
membrane basale glomérulaire.
Le démasquage des épitopes
peut étre induit par des dérivés
réactifs de I’oxygene, produits
au cours d’agressions inflamma-
toires. Cette observation expéri-
mentale est a rapprocher de la
constatation d’une incidence
accrue de syndrome de Good-
pasture lors des épidémies de
grippe, dans les périodes ou la
pollution atmosphérique est la
plus importante, et apres utilisa-
tion de produits chimiques.

D’un point de vue thérapeutique,
le syndrome de Goodpasture est
efficacement traité si le diagnos-
tic en est précoce, par une com-
binaison de corticoide, d'immu-
nosuppresseur et d’échanges
plasmatiques. On dispose d’un
biomarqueur tres utile, le taux
d’anticorps anti-membrane
basale glomérulaire, pour régler
la durée et la fréquence des
échanges plasmatiques. A ce titre
également, la glomérulonéphrite
par anticorps anti-membrane
basale glomérulaire est exem-
plaire, montrant quelle devrait
étre la direction des voies de
recherche dans les autres
néphropathies ou il est indispen-
sable d’identifier des biomar-
queurs de diagnostic et de suivi.

Glomérulopathies
extramembraneuses

Elles représentent la cause la
plus fréquente de syndrome
néphrotique chez I'adulte. Elles
sont caractérisées par des
dépbts immunologiques com-
posés d’lg et de complément
localisés sur le versant externe
de la membrane basale glomé-
rulaire. L’étude d’un modele
expérimental, la gloméruloné-
phrite de Heymann, a permis
d’établir le r6le de I'activation
du complément dans I'induc-
tion de la protéinurie, et d’iden-
tifier I’antigene a I’origine du
conflitimmunologique. Il s’agit
de la mégaline, une protéine
située a la surface du podocyte
qui joue le réle d’un récepteur
amultiples ligands. Cependant,
la mégaline ne peut pas étre
impliquée dans les glomérulo-
pathies extramembraneuses
humaines car elle n’est pas
exprimée a la surface des podo-
cytes humains et elle n’est pas
été détectée dans les dépbts
extramembraneux.

Hanna Debiec dans mon
équipe de recherche, a identifié
I'endopeptidase neutre, une pro-
téine enzymatique située a la
surface des podocytes humains,
comme étant le premier anti-
gene cible des anticorps néphri-
togénes, chez des patients ayant
une glomérulopathie extra-
membraneuse néonatale (Fig. 3).
De fagon surprenante, les anti-
corps anti-endopeptidase neutre
ont été produits par les méres
pendant leurs grossesse, car elles

Figure 2 : Exemples de néphropathies a dépots linéaires (néphropathie par

anticorps anti-membrane basale glomérulaire: A, B) et granuleux (glo-

mérulopathie extramembraneuse: C, D) d’lg. A, croissant occupant la

moitié de I’espace urinaire, et refoulant les anses capillaires normales. B,
dépots linéaires d’lgG mis en évidence a I'examen en immunofluores-
cence avec un anticorps anti-lgG. C, dépots denses aux électrons formés
par les complexes immuns sur le versant externe de la membrane basale
glomérulaire (examen au microscope électronique). D, dépbts granuleux,
discontinus d’lgG (immunofluorescence, anticorps anti-lgG).

sont déficientes en endopepti-
dase neutre, si bien que leurs
lymphocytes se sont immunisés
contre I’endopeptidase neutre
exprimée par le placenta.
Jusqu’a présent, I'allo-immuni-
sation foetomaternelle n’était
clairement démontrée que dans
I’hémolyse induite par I'incom-
patibilité Rhésus et dans les
thrombopénies allo-immunes.
Les cas de glomérulopathie
extramembraneuse néonatale
s’en démarquent par le fait qu’ils
représentent la premiére patho-
logie d’organe induite dans le
cadre d’une d’allo-immunisa-
tion foetomaternelle. Il semble
que I'endopeptidase neutre ne
soit pas impliquée dans les glo-
mérulopathies extra-membra-
neuses chez I’adulte, et les
recherches se poursuivent pour
identifier les antigénes (podocy-
taires) en cause.

Autres glomérulopathies
immunes avec dépots
granuleux d’lg

La présence de dépdts granu-
leux d’lg dans les glomérules
peut étre la conséquence soit
de la formation de complexes
immuns in situ comme dans les
cas de glomérulopathie extra-
membraneuse ou I'antigéne est

podocytaire, soit du dépot de
complexes immuns circulants.
Dans ce dernier cas, les dépots
sont principalement mésan-
giaux ou endomembraneux (en
dedans de la membrane basale
glomérulaire), car la taille des
complexes immuns est trop
importante pour qu’ils puissent
traverser la membrane basale.
Des exemples de néphropa-
thies avec complexes immuns
circulants sont fournis par
I’atteinte rénale des cryoglobu-
linémies (hépatites C), les mala-
dies a dépbts d’IgA (maladie de
Berger, purpura rhumatoide),
et le lupus dans lequel les
dépbts endomembraneux
coexistent souvent avec des
dépobts extramembraneux.
Dans les maladies par dépots
d’IgA, les cibles antigéniques
restent inconnues. Malgré des
recherches intenses, les méca-
nismes responsables des dépots
d’IgA restent obscurs. On sait
gue ceux-ci sont constitués
d’IgA1 polymériques présen-
tant des anomalies de glycosy-
lation. Le rdle de récepteurs
pour les IgA situés a la surface
des macrophages ou des cel-
lules mésangiales (récepteurs a
la transferrine) fait I’objet
d’intenses investigations par le
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syndrome néphrotigue

Debiec et al. M Eng! J Med 2002, 346:2053

Figure 3 : Schéma physiopathologique des glomérulopathies extramembraneuses néonatales par allo-immunisation
dirigée contre I’endopeptidase neutre. L’enfant est né avec une forme sévere de syndrome néphrotique du a une glo-

mérulopathie extramembraneuse caractérisé par des dépots denses aux electrons (fleches) contenant des IgG (vert)
et le complexe d’attaque membranaire du complément C5b-9 (rouge). La mére, déficiente génétiquement en EPN,
s’est immunisée pendant la grossesse contre I’endopeptidase neutre exprimée par les cellules placentaires. La réac-
tivité des anticorps a été identifiée par immunofluorescence (photo de droite « Aprés grossesse ») et par immuno-
précipitation d’extraits protéiques de podocytes humains suivie de Western blot avec un anticorps (Ac) anti-endo-
peptidase neutre. Dans les blots « Mére » et « Controle », la ligne 2 révele I'antigene endopeptidase neutre
immunoprécipité par le sérum de la mere ou par le sérum normal (aucune réactivité). Les IgG maternelles anti-endo-
peptidase neutre ont été transférées au foetus a travers le placenta.

groupe de R. Monteiro (Hopital
Bichat, Paris).

Que les dépbts impliquent des
complexes immuns circulants
ou gu’ils se forment in situ, la
récidive de la néphropathie sur
le greffon rénal chez les malades
qui ont du étre transplantés,
atteste du caractere pathogene
de I'immunité humorale et de la
spécificité des anomalies de
celle-ci pour un type de néphro-
pathie donné.

GN d’origine immunolo-
gique sans dépobt d’lg

Dans la forme la plus fréquente
de glomérulonéphrite rapide-
ment progressive associée a la
production d’anticorps dirigés
contre le cytoplasme des poly-
nucléaires (ANCA), on
n’observe pas de dépots immu-
nologiques dans les glomérules
ou les parois vasculaires.
Cependant, la responsabilité
des ANCA semble clairement

établie. Dans ce cas, il faut ima-
giner une série de réactions en
cascades, initiées par la fixation
des anticorps a la surface des
polynucléaires. Celle-ci entrai-
nerait la libération d’enzymes
protéolytiques et d’autres
médiateurs pro-inflammatoires
qui seraient a I’origine des
Iésions observées dans les
structures vasculaires, y com-
pris glomérulaires.

La formation des croissants épi-
théliaux (prolifération cellulaire)
au contact des foyers de nécrose
n’est pas completement éluci-
dée. Elle fait probablement inter-
venir des facteurs de croissance,
des cytokines, et/ou des chémo-
kines. Longtemps, on a cru que
ces croissants épithéliaux résul-
taient de la prolifération des
seules cellules pariétales de la
capsule de Bowman. Dans un
modeéle récemment développé
par le groupe de Sue Quaggin
(Toronto, Canada), la stabilisa-

tion de la protéine HIF (Hypoxia
Inducible Factor), un facteur de
transcription induit par I’hypoxie,
spécifiquement dans les podo-
cytes, induit leur prolifération et
la formation de croissant cellu-
laires épithéliaux. Celle-ci fait
intervenir le récepteur aux ché-
mokines CXCR4.

Réle de I'immuntié
cellulaire

Les lymphocytes et les cellules
inflammatoires recrutées dans
I’interstitium du rein peuvent
induire des Iésions de I'épithé-
lium tubulaire conduisant au
développement d’une fibrose.
C’est le cas dans les néphrites
interstitielles granulomateuses
comme celles de la sarcoidose,
dans certaines réactions médi-
camenteuses, et dans des patho-
logies plus rares (uvéo-néphrites).
Dans ces cas, les antigenes

reconnus et les mécanismes qui
attirent les lymphocytes dans le
tissu interstitiel rénal restent sou-
vent obscurs. L’importance des
phénomenes de recrutement cel-
lulaire pour I'induction de ces
pathologies a été bien mise en
évidence par la description de
cas d’atteinte rénale au cours de
syndromes de reconstitution
immunitaire (IRIS) chez des
patients infectés par le virus VIH.
Si le traitement antirétroviral
intensif (HAART) est commencé
peu de temps apres un traitement
contre le BK ou une mycobac-
térie atypique, I’élévation des
lymphocytes T4 (CD4) accom-
pagnant le contréle de I'infec-
tion virale peut étre associée a
une infiltration lymphocytaire
intense des organes dont le rein.
C’est donc la capacité de «mon-
ter» une réponse immune cellu-
laire contre des antigénes bacté-
riens qui se paye au prix d’une
infiltration cellulaire qui lése les
organes impliqués.

Dans le syndrome néphrotique
idiopathique («néphrose »), rien
ne laissait présager I'intervention
de processus immunitaires en
raison de I’'absence de lésions
rénales a I’examen au micro-
scope, et de dépdts d’lg. Le
groupe de G. Lagrue (Hopital
Henri Mondor, Créteil) a mis en
évidence deés 1975 la sécrétion
par les lymphocytes d’un ou de
plusieurs facteurs de perméabi-
lité capables d’induire une pro-
téinurie apres injection chez le
rat. Jusqu’a présent, ces facteurs
n’ont pas été identifiés. lls pour-
raient étre apparentés aux Ig ou
véhiculés par les Ig elles-mémes,
étant épurés par les colonnes de
protéine A (qui fixent les Ig) au
cours de 'immunoadsorption
extracorporelle effectuée chez
des malades en rechute de syn-
drome néphrotique apres trans-
plantation rénale. L’existence
d’une dysrégulation des lym-
phocytes T a été confirmée par le
groupe de D. Sahali (Créteil) qui
a montré une activation de la
voie NF-kB dans les lympho-
cytes au cours des poussées de
syndromes néphrotique, ainsi
que I'induction d’une nouvelle
protéine c-mip. Le réle des lym-
phocytes T n’est vraisemblable-
ment pas exclusif: d’une part, la
protéine c-mip semble égale-
ment étre induite dans les podo-
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cytes; d’autre part, I'efficacité du
Rituximab (anticorps anti-CD20)
chez certains malades atteints de
syndrome néphrotique cortico-
dépendant et ciclosporine-
dépendant, suggere que les lym-
phocytes B porteurs du
marqueur CD20 ciblés par le
Rituximab, pourraient jouer un
r6le dans la physiopathologie de
la maladie.

La dissection des mécanismes
immunologiques impliqués dans
les néphropathies ouvre la voie a
des perspectives thérapeutiques
nouvelles, visant principalement
a diminuer la production des
anticorps et a inhiber les proces-
sus inflammatoires et prolifératifs
qui font suite & leur dépét.
Parmi les traitements ciblant les
anticorps, la désensibilisation
peptidique requiert I'identifica-
tion des épitopes néphritogénes
reconnus par les lymphocytes B
et T. Cette approche a été utili-
sée a titre préventif dans un
modele murin de néphrite par
anticorps anti-membrane basale
glomérulaire. Dans les maladies
humaines comme les gloméru-
lopathies extramembraneuses,
elle suppose que des antigenes
cibles soient identifiés, a I'instar
de I'endopeptidase neutre dans
les formes néonatales.

Parmi les thérapeutiques d’aval,
celles visant a inhiber la produc-
tion de dérivés actifs de I'oxy-
géne, a limiter la formation du
complexe d’attaque membra-
naire du complément, et a
réduire la production de facteurs
de croissance cellulaire comme
le Platelet Derived Growth Factor
(PDGF) paraissent particuliére-
ment intéressantes.

Cela ne signifie pas que les trai-
tements classiques soient obso-
letes. En dehors de la gloméru-
lonéphrite par anticorps
anti-membrane basale glomé-
rulaire, on manque de biomar-
queurs qui permettraient d’opti-
miser I’utilisation de ces
traitements. L’identification et
la mise au point de dosages
sériques d’anticorps néphrito-
genes représentent un objectif
essentiel des recherches en
cours. m

—p—

de I’univers pédiatrique
au monde, des adultes :
le chemin de?adj,oulescent
transplanté renal

Justine Bacchetta, Dr Emmanuel Morellon, Pr Pierre Cochat
Service de néphrologie et médecine de la transplantation, hopital E. Herriot,
Université Claude Bernard, Lyon

L a maladie chronique peut majorer certaines particularités comportementales, affectives et
somatiques de I'adolescent. L’observance est un enjeu a tout age mais ici elle peut se transfor-
mer en véritable défi, dans un contexte ou la transition pédiatrie/adultes peut étre délicate.

L’observance est le degré avec lequel un patient adhere a la prise en charge que nécessite son état
de santé.

La non-observance, dont les causes sont nombreuses, est évaluée a 40 % apres transplantation
rénale pédiatrique: c’est un phénoméne compréhensible chez un adolescent, chez qui la soumission
et la dépendance inhérentes aux soins vont a I'encontre du processus d’autonomisation. C’est une
source de morbidité, de mortalité et de surco(t pour la société.

L'instauration d’une relation authentique avec I'adolescent pour aménager le suivi et modifier le
traitement lorsque la fonction rénale est stable permet d’améliorer la survie du greffon et la qualité
de vie. Les menaces de retour en dialyse ne sont pas souhaitables: il est préférable d’expliquer
régulierement les bénéfices et risques encourus, en restant dans un cadre général que I'adolescent
sait bien transposer a sa situation.

Il ne faut cependant jamais négliger un possible état dépressif sous-jacent, exprimé parfois seule-
ment par des troubles des conduites alimentaires ou du sommeil.

Transition pédiatrie-médecine d’adultes

La transition entre pédiatrie et structure d’adulte n’est pas aisée en cas de maladie chronique. La
plupart des équipes s'accordent pour effectuer ce transfert a 18 ans.

Méme si la prise en charge thérapeutique de la greffe est presque identique, I'adolescent, dont les
relations étaient personnalisées en pédiatrie, se sent abandonné dans un service ou évoluent de
nombreux adultes.

Il est essentiel de faire collaborer les équipes autour de I'adolescent greffé, plusieurs stratégies
méritant ainsi d’étre appliquées:

— intégrer précocement a la prise en charge la notion d’autonomie

harmoniser le fonctionnement par des réunions entre les équipes pour minimiser les différences
— voir I'adolescent seul en consultation des I'age de 15/16 ans, apres avoir expliqué soigneusement
les raisons & I'intéressé et a ses parents

proposer des consultations pour prendre contact avec I'équipe de médecine adulte tout en
retournant en pédiatrie pour le suivi un an avant la date prévue du transfert

maintenir un rythme de consultation rapproché pour diagnostiquer précocement un rejet et
consolider les liens entre jeune adulte et nouveau référent apres le transfert

— compléter cet accompagnement humain par un rappel des aspects théoriques de la pathologie
L'information doit étre adaptée et répétée, en favorisant la reformulation par I'adolescent lui-méme.
Il est essentiel de fidéliser I'adolescent auprés d’un référent qui doit pouvoir lui assurer disponibilité
et confidentialité, parfois en complément d’un suivi psychologique.

L’adolescent doit se rendre seul en consultation, afin de lui reconnaitre sa responsabilité et ses compé-
tences. Les informations transmises aux parents doivent respecter la confidentialité, faute de quoi la
rupture de confiance peut étre catastrophique. L'adolescent doit pouvoir se projeter dans I'avenir, en
abordant librement en consultation les problémes liés a la sexualité et a I'orientation professionnelle.
Bien géré, le transfert peut apporter au patient le déclic positif qui conduit vers I'autonomie.
Attention cependant a n’accorder qu’une confiance progressive au patient, au prix d’une grande dis-
ponibilité et d’une certaine souplesse.

Conclusion

L’adolescence se termine avec la fin des défis, des incertitudes et des attitudes provocatrices. Cette
étape essentielle de la vie d’un greffé appartient partiellement a la famille et aux intervenants médi-
caux; elle appartient surtout a I'intéressé qui n'accordera sa confiance qu’a ceux qui acceptent de
gérer avec lui cette période de transition entre maternage, indépendance et autonomie.
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a fréquence de la dénu-
L trition au cours des mala-

dies rénales chroniques
se situe entre 30 et 50 %, et
plus de 10 % des patients en
dialyse chronique présentent
des signes de dénutrition
sévere. Alors que les besoins
nutritionnels avant dialyse ne
sont pas différents de ceux
d’adultes sains et permettent
des apports protéiques modé-
rés de I’odre de 0,7-0,8
g/kg/jour, en hémodialyse chro-
nique et dialyse péritonéale,
ces apports ne suffisent pas a
maintenir un bon état nutri-
tionnel et s’accompagnent de
signes de dénutrition. L’hypo-
thése d’un processus catabo-
ligue dG a la séance d’hémo-
dialyse a été soulevée depuis
de nombreuses années. L’effet
membrane, la bio-incompati-
bilité de la séance, I'augmen-
tation des hormones du stress
ont permi d’expliquer une par-
tie de ce catabolisme.
Mais récemment, d’autres
hypothéses ont été proposées.
Le métabolisme protéique est
un équilibre subtil entre la syn-
thése et le catabolisme qui
concernent 250 g de proteines
par jour, soit 1,5 kg de muscle,
chez un adulte en équilibre. Il a
été bien montré que la concen-
tration plasmatique des ami-
noacides est un puissant régu-
lateur de la synthése protéique
intracellulaire: aprés un repas
(phase post-prandiale), les ami-
noacides relargués par la cir-
culation splanchnique aug-
mentent dans le plasma et
entrainent une synthése pro-
téique intracellulaire accrue,

support nutritionnel en dialyse :
nouvelles recommandations

Pr Denis Fouque, Dr Fitsum Guebre-Egziabher
département de néphrologie, hdpital E. Herriot, Lyon

alors qu’une baisse des acides
aminés plasmatiques va blo-
quer la synthése protéique. Une
telle baisse d’acides aminés
plasmatique est trés improbable
chez un adulte sain, en dehors
de phases avancées de jeline
prolongé. En revanche, cette
baisse d’acides aminés sera trés
marquée, brutale et prolongée
au cours d’une séance d’hémo-
dialyse, par simple perte dans le
dialysat. Ceci réalisera un effet
«anti-anabolique » pendant
plusieurs heures. De plus, afin
de lutter contre cette hypoami-
noacidémie, I’organisme va
déclencher une action catabo-
lique principalement muscu-
laire afin de tenter de restaurer
un pool circulant adéquat
d’aminoacides. La répétition
réguliére de ce mécanisme
pourrait étre en partie respon-
sable de la fonte musculaire
irréversible observée chez les
dialysés choniques anciens.

Pour contrer ces mécanismes
et confirmer cette hypothése,
plusieurs études cliniques ont
analysé les effets métaboliques
des renutritions perdialytiques
orale ou intraveineuse. Un sup-
plément oral sous forme d’un
yaourth enrichi apportant 45 g
de protéines et 1 100 kcal, frac-
tionné toutes les 30 min pen-
dant la séance d’hémodialyse
entraine une nette diminution
du catabolisme protéique et
une positivation de la balance
protéique, alors que la balance
protéique s’effondre pendant la
dialyse sans supplément. De
méme, en administrant un sup-
plément nutritionnel intravei-
neux au cours de la séance de

dialyse, 25 g d’acides aminés
et 660 kcal en 3h30, une nette
augmentation de la synthése
protéique et de la synthése
d’albumine est observée par
rapport a la méme séance
d’hémodialyse sans supplé-
ment, confirmant I'effet positif
d’un apport nutritionnel au
cours de la séance d’hémodia-
lyse, par I'intermédiaire du
maintien d’une concentration
adéquate d’acides aminés plas-
matiques.

Le support nutritionnel doit étre
envisagé dans plusieurs situa-
tions différentes. Dans le
meilleur des cas, le patient ou
I’équipe de soins s’apergoit
d’une anorexie ou de symp-
témes digestifs récents et une
enquéte de type SGA (subjec-
tive global assessment) ou
d’une enquéte diététique alar-
mante. Parfois, une baisse des
paramétres biologiques nutri-
tionnels (albumine, préalbu-
mine, NPNA) ou I’apparition de
signes de surcharge a poids de
base constant vont alerter le
clinicien. Enfin, trop souvent,
c’est au cours d’une complica-
tion avec hospitalisation que
sera découverte une dénutri-
tion modérée voire sévere qui
aggravera le pronostic de I'épi-
sode pathologique. Une inter-
vention systématique et inten-
sive devra étre réalisée afin de
stopper la perte de poids
(Figure 1).

1. Supplément oraux
|

Cinquante a 70 % des états de
dénutrition sont liés a des

apports diététiques insuffisants,
alors qu’il n’y a pas d’anomalie
fonctionnelle du tube digestif. Il
est souhaitable de proposer des
suppléments oraux en premi
ere intention. En effet, lorsque
le déficit énergétique est d’envi-
ron 5 a 10 kcal/kg par jour, il
est facile et peu colteux
d’apporter 250 a 500 kcal sous
forme de briquettes, dont la
tolérance est souvent meilleure
gu’il est habituellement admis.
L’étude multicentrique Fines,
prospective et randomisée, qui
s’est déroulée en France de
2000 a 2004 et qui comportait
une administration de supplé-
ments oraux pendant un an a
montré une trés bonne com-
pliance aux suppléments oraux
chez 65 % des patients, avec
des apports quotidiens moyens
apportés par les suppléments
de 0,4 g protéines/kg et 5,5
kcal/kg, maintenus pendant les
12 mois d’intervention.

Une deuxiéme étude multi-
centrique européenne, pros-
pective et randomisée, est en
cours chez des patients hémo-
dialysés ayant des apports ali-
mentaires insuffisants et des
indices de dénutrition débu-
tante. Elle vise a mesurer I’effi-
cacité d’'un supplément
concentré (Renilon®, 2
kcal/ml, soit un apport de 500
kcal en deux packs de 125 ml
par jour) sur la baisse des para-
métres biologiques nutrition-
nels. Les résultats sont attendus
pour fin 2007.

Enfin, une revue systématique
avec méta-analyse a récem-

Suite page 65
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calcifications vasculaires
chez I’'insuffisant rénal :

Dr Gérard London

Dr Alain Guérin

es complications car-
diovasculaires sont la
cause principale de
mortalité chez les patients
insuffisants rénaux chro-
niques (IRC) (1). Les études
cliniques et épidémiolo-
giques ont mis en évidence
le réle majeur de la patholo-

gie des grosses artéres
comme facteur de mortalité
chez ces patients (2). En effet
chez les IRC les facteurs de
risque traditionnels ne per-
mettent pas d’expliquer que
plus de 50 % des déceés
soient d’origine cardiovascu-
laire et d’autres facteurs
directement liés & I’insuffi-
sance rénale chronique ou
terminale doivent étre pris
en compte. Par exemple, les
calcifications artérielles sont
une complication fréquente
rencontrées chez I'IRC de
méme que chez les patients
en IR terminal. Leurs impor-
tances sont également un
facteur supplémentaire de
mortalité au-dela des fac-
teurs de risque traditionnel
(3,4). La physiopathologie de
ces calcifications artérielles
est encore imparfaitement
connue. Elles ont pendant de
longues années été considé-
rées comme un phénomene
passif secondaire a I’éléva-
tion du produit phosphocal-
cique. Plus récemment, de
nombreuses études ont mon-
tré le caractére régulé de ce
processus, des facteurs plas-
matiques maintenant les
constituants minéraux en
solution dans le plasma
(5,6), et inhibant leurs dépo-
sitions dans les tissus. De
plus, de nombreuses pro-
téines participant au méta-
bolisme osseux peuvent étre

exprimées par le tissu arté-
riel, en raison du change-
ment de phénotype des cel-
lules musculaires lisses
vasculaires (CMLV)(7).

Si on a pu mettre en évidence
une relation inverse entre la
présence de calcifications
vasculaires la densité et le
turn over osseux chez les
patients IR (8), dans la popu-
lation générale il existe un
lien entre I’ostéoporose et les
calcifications vasculaires (9).

Mécanisme
des calcifications

vasculaires

La formation des calcifica-
tions vasculaires apparait
comme un processus actif et
régulé similaire a celui de la
formation des os. Il a été
démontré dans des modéles
animaux que ces calcifica-
tions artérielles peuvent étre
induites par des délétions
sélectives de certains génes
comme celui encodant pour
la matrix GLA protéine
(MGP), le fetuin A ou I’ostéo-
protégerin (10-12).

In vitro, le processus de cal-
cification met en jeu la trans-
formation phénotypique de
CMLYV en cellule ostéoblast-
like. Cette transformation
phénotypique peut étre
induite ou régulée par de
nombreux facteurs en parti-

physiopathologie et conséquence cliniques

culier le calcium et le phos-
phore (13,14). L’exposition
de CMLV humaines en cultu-
re a une concentration éle-
vée de phosphore entraine
une synthése de la matrice
extracellulaire ainsi que la
formation de précipités
phosphocalciques. L’aug-
mentation de calcium dans
le milieu de culture a le
méme effet. Il est important
de noter que I'on a pu
récemment montrer in vitro
que le calcium et le phos-
phore agissent de fagon
synergique et indépendante
sur la calcification de CMLV
(13,14). Cet effet peut étre
inhibé par un antagoniste du
co-transporteur sodium-
phosphate Pit-1, mettant en
évidence le mécanisme cel-
lulaire actif responsable des
calcifications (14). En effet le
phosphate peut initier la for-
mation de calcifications en
favorisant I’activation du
Cbfa-1, responsable de la
différentiation des cellules
mésenchymateuses en cel-
lules ostéoblastiques Fig 1.
L’élévation intracellulaire du
phosphore induit le change-
ment phénotypique des
CMLYV en cellules ostéoblas-
tiques mais induit également
la formation de vésicules
matricielles et celle de
nodules. La libération de
vésicules matricielles et la
formation de corps apopto-
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Figure 1 : Mécanisme de transformation d’une cellule musculaire lisse artérielle en cellule osteoblaste-like.

tiques servent de sites initia-
teurs pour la cristallisation
de I'apatite et suggere par la
méme que la mort cellulaire
physiologique ou patholo-
gique participe a I'initiation
de la calcification vasculaire
(13). De plus les CMLV syn-
thétisent les protéines pré-
sentes au cours de la forma-
tion osseuse comme les
phosphatases alcalines,
I’ostéocalcine, I’ostéoponti-
ne et la matrice extracellu-
laire. Cependant si du sérum
est ajouté au milieu de cultu-
re le phénomene de calcifi-
cation ne se produit pas met-
tant ainsi en évidence la
présence de facteurs inhibi-
teurs qui peuvent étre syn-
thétisés également par les
CMLV constitutives. Par
exemple les souris knock-out
pour le géne commandant la
synthése de MGP dévelop-
pent des calcifications consi-

dérables de I’ensemble de
I’arbre vasculaire causant
leurs morts (12). L’inactiva-
tion du gene de I’ostéoponti-
ne augmente encore ces cal-
cifications. MGP limite les
calcifications en se liant a la
bone morphogenic protein
BMP-2 détectée dans les
plaques calcifiées humaines
mais également élevée dans
le sérum des patients uré-
miques. Parce que I'activité
de BMP-2 est vitamine K
dépendante la warfarine
pourrait augmenter de fagon
significative les calcifica-
tions vasculaires artérielles.
La warfarine a été associé a
des cas de calciphylaxis pra-
tiguement exclusivement
chez des patients en IR ter-
minale (15). L’ostéoprotége-
rine est également un facteur
qui agit comme un inhibiteur
des calcifications artérielles
et les animaux déficients en
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ostéoprotégérine dévelop-
pent des calcifications
séveres de la média de
I’aorte et des artéres rénales
associées a une ostéoporose.
L’ostéoprotégérine inhibe les
calcifications vasculaires
liées a la warfarine et a la
vitamine D. Enfin le Fetuin-A
est un facteur plasmatique
circulant inhibiteur des cal-
cifications. In vitro la Fetuin-
A inhibe la formation et la
précipitation de calcium et
de phosphate empéchant la
cristallisation d’hydroxyapa-
tite (16). Les souris knock-
out pour la Fetuin-A déve-
loppent des calcifications
ectopiques importantes.

Par ailleurs les artéres sont
soumises a des contraintes
mécaniques cycliques dues a
la pression ou au cisaille-
ment. Ces tensions et ces
contraintes sont des stimuli

&

important de la régulation du
phénotype des CMLV afin de
maintenir leur phénotype
contractile (17). Et on a pu
montrer une diminution de
I’expression des génes asso-
ciés a la formation osseuse
dans les tissus soumis a des
contraintes cycliques comme
I’inhibition de la transforma-
tion du phénotype de CMLV
en cellule ostéoblaste-like.

Facteurs associés
aux calcifications
artérielles chez I’IRC
et I’IR terminal

En culture I’adjonction de
sérum urémique induit
I’expression de Cbfa-1 (18).
Par ailleurs I’age, le diabéte la
durée du traitement en dialy-
se sont des facteurs de risque
des calcifications artérielles.
Alors que certaines études ont
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mis en évidence un lien entre
I’hyperphosphatémie et
I’hypercalcémie et la fréquen-
ce des calcifications (4,19)
d’autres n’ont pas trouvé cette
relation (20). La dose totale de
calcium, utilisée pour contré-
ler la phosphorémie chez les
IR hémodialysés, a été identi-
fiée comme un facteur asso-

cié aux calcifications arté-
rielles (4,19,20). Le role de la
parathormone comme facteur
de risque n’apparait pas clair.
Peu d’études ont mis en évi-
dence une association entre
I’limportance des calcifica-
tions et le taux de parathor-
mone. Un taux de parathor-
mone bas a également été
associé a plus de calcification
artérielle. De plus I’exces de
suppression de la sécrétion de
I’hormone parathyroidienne
par une balance calcique trop
positive ou un traitement par
la vitamine D3 potentialise
les complications cardiovas-
culaires. Récemment on a pu
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démontrer chez des patients
IR hémodialyses ayant subits
une biopsie osseuse qu’une
diminution du
osseux était associée a des

turnover

calcifications plus impor-
tantes. Enfin le résultat de
I’étude de mesure de calcifi-
cation coronaire par EBCT ne
met pas en évidence de lien
entre la concentration de cal-
cium, de vitamine D3 ou de
parathormone et I'importance
de ces calcifications.

Chez les patients hémodialy-
sés la mesure du taux de
Fetuin-A est significativement
plus basse que celui de sujet
contrble associé a un taux de
CRP plus élevée et une morta-
lité plus importante (21). Des
études expérimentales
avaient montré que les cyto-
kines inflammatoires et les
lipides peuvent favoriser la
calcification des CMLV. De
plus I’association de mar-
qgueurs de I’'inflammation et
I’existence de calcifications

Fig 2 Image de calcifications aortiques: CT scan.
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vasculaires ou des valves car-
diaques a été mise en éviden-
ce aussi bien dans la popula-
tion générale (22) que chez
les patients hémodialysés (4).
L’association entre les mar-
qgueurs de I'inflammation et
les calcifications vasculaires a
également été mise en évi-
dence dans la population
générale. L’association entre
les dyslipidémies et les calci-
fications artérielles a été trou-
vée positive ou négative mais
une relation inverse entre le
taux d’HDL cholestérol et ces
méme calcifications a pu étre
retrouvée.

Impacte clinique
de ces calcifications

vasculaires

|
Les calcifications siegent soit

au niveau de la média soit au
niveau de I'intima des artéres.

Au niveau de I'intima les calci-
fications se produisent au
niveau des plaques athéroma-
teuses. Ce processus n’est pas
spécifique de I’insuffisance
rénale mais plus important et
plus fréquemment rencontré.
Elles sont considérées comme
un marqueur relativement sen-
sible de la maladie athéroma-
teuse (23). Chez I'IR hémodia-
lysés il n’existe pas de relation
entre le score de calcification
coronaire et le degré de sténo-
se coronaire évalué a I'angio-
graphie. Les calcifications
gu’elles soient coronaires ou
des gros troncs artériels ont été
associées a une augmentation
de la morbidité et la mortalité
cardiovasculaire chez I'IR
hémodialysé (24) comme dans
la population générale Fig 2.

Les calcifications de la média
des arteres sont caractérisées
par des dépbts diffus tout le
long de I'arbre artériel. Obser-

vées fréquemment, dans la
population générale chez les
gens agés, elles sont encore
plus souvent observées chez
les patients souffrants de dia-
béte, d’IRC ou de syndrome
métabolique (4,19,24,25)). Les
calcifications vasculaires sont
un des principaux facteurs res-
ponsables de la rigidité arté-
rielle et de la perte de la fonc-
tion d’amortissement. Ceci
conduit a une augmentation
de la vitesse de I'onde de pouls
(VOP) de I'augmentation de la
pression systolique et de la
pression pulsée. La consé-
quence de ces modifications
de I’hémodynamique artériel-
le est une augmentation du
travail cardiaque conduisant a
une hypertrophie ventriculaire
et une augmentation de la
consommation d’oxygéne
(26). Cela s’accompagne sou-
vent d’une diminution de la
pression diastolique dont une

des conséquences est la dimi-
nution de la perfusion coro-
naire (27). On a montré que
chez I’hémodialysé comme
dans la population générale
I'augmentation de la VOP est
un facteur indépendant de
morbidité et de mortalité car-
diovasculaire.

Conclusion

Il est vraisemblablement diffi-
cile de faire régresser les calci-
fications vasculaires il est
donc essentiel de tenter de les
prévenir par un bon contréle
du bilan phosphocalcique
mais aussi en évitant quelques
pieges thérapeutiques comme
I’utilisation massive de cal-
cium pour contréler la phos-
phorémie ou une freination
excessive de la parathormo-
ne conduisant a un os ady-
namique. m
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ARANESP® dans la prise en charge de I’'anémie chimio-induite en France:
aspects epidemiologiques, économiques et de qualité de vie

F. Fagnani.

Directeur, CEMKA-EVAL, Bourg-la-Reine

| existe de nombreuses causes

d’anémie au cours des cancers

(diminution de la synthese
d’érythropoiétine dde a la chi-
miothérapie, états de carence,
manque de fer ou vitamines (acide
folique, vit B12), hémorragies). Un
réle propre des cellules malignes
dans la genese de I'anémie a été
évoqué.
L’anémie, par les symptémes cli-
niques qu’elle entraine, altere fre-
guemment la qualité de vie des
patients atteints d’un cancer. Par
ailleurs, de nombreuses études
montrent que le colt de la prise
en charge de I’lanémie est impor-
tant (1, 2) et que I’anémie accen-
tue également I'impact financier
de la prise en charge du cancer.
Avant I'arrivée des agents stimulant
I’érythropoiese (ASE) dans les
années 1990, les transfusions de
culots globulaires constituaient la
seule option thérapeutique dispo-
nible pour le traitement de I'ané-
mie chimio-induite. Elles permet-
taient d’obtenir une correction
immédiate de I’anémie, mais de
maniére transitoire (2 & 4 semaines).
Aujourd’hui, I'utilisation des ASE
en tant que traitement de support
est reconnue et préconisée par les
recommandations officielles rela-
tives a la prise en charge de I'ané-
mie en cancérologie (3, 4, 5, 6).
L’utilisation des ASE représente
donc une alternative a la transfu-
sion chez les patients anémiques
atteints d’un cancer. Elle permet
de réduire le nombre de transfu-
sions et améliore la qualité de vie
des patients.
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Epidémiologie et prise
en charge de I'anémie
en onco-hématologie

L’anémie est un symptéme fréquem-
ment retrouvé au cours de I’évolu-
tion d’un cancer. Sa fréquence est
variable et fonction de la patholo-
gie cancéreuse et de son traitement.
Une enquéte prospective, ECAS
(European Cancer Anaemia Survey),
a été conduite dans 24 pays
d’Europe pendant les 6 premiers
mois de I’'année 2001 (7), avec pour
objectif principal d’évaluer la pré-
valence et I'incidence de I'anémie
chez les patients cancéreux. 15367
patients atteints de tumeurs solides
ou d’hémopathies malignes ont été
enregistrés dont 1335 en France (8).
A I'inclusion, le statut de la mala-
die était variable : nouvellement dia-
gnostique, en maladie persistante
ou récidivante, en rémission. Et,
pres de la moitié des patients fran-
cais (49,4 %) étaient anémiques

(taux d’Hb< 12 g/dL) qu’ils soient
traités ou non, tous types de can-
cers confondus (tumeurs solides ou
hémopathies malignes). Cette étude
montre que I’'anémie est un symp-
tdme fréquent chez les patients can-
céreux francais quelque soit le type
de cancer (figure 1). 75 % des
patients ont été anémiques a un ou
plusieurs moments au cours des
6 mois de I’étude. L'incidence, chez
les patients non anémiques au
début de I’étude et traités par chi-
miothérapie, a été de 58 %. Les
résultats reveélent également une
prise en charge de I’anémie non
optimale. En effet, 60 % des patients
anémiques n’ont pas recu de traite-
ment spécifique de I’'anémie. Des
résultats similaires ont éte trouveés
dans les autres pays européens.

Ces résultats ont été confirmés par
une étude francaise plus récente,
dont I’objectif était d’évaluer la pré-
valence de I’'anémie en France (9).
Cette enquéte épidémiologique, dite
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Figure 1: Etude ECAS. Distribution du taux d’Hb chez les patients francais, selon le type

de tumeur (n=1203).
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«Anémie et Cancer — enquéte un
jour», a permis d’observer 4161
patients hospitalisés pour cancer
dans 255 établissements francais sur
1 seule journée (14 novembre 2006).
Plus de la moitié des patients étaient
hospitalisés dans le cadre d’un séjour
> 24h (58 %). 24 % des patients pré-
sentaient une hémopathie maligne.
Chez les patients présentant une
tumeur solide, il s’agissait de cancer
du poumon dans 15,9 % des cas, de
cancer colorectal dans 14,4 % des
cas et de cancer du sein dans 12,8 %
des cas. Les résultats montrent que
63,8 % des patients étaient anémiés
(77,3 % en hématologie et 59,5 %
pour les tumeurs solides) et prés de la
moitié n’étaient pas traités pour leur
anémie (47,4 %). Parmi les patients
traités, 28,5 % avaient éteé transfu-
ses, 27 % avaient recu un ASE et
19,1 % une supplémentation en fer
et/ou vitamines, ces traitements pou-
vant avoir eté associés.

La darbepoetin alfa

La darbepoetin alfa (Aranesp®,
AMGEN) a obtenu une premiére
AMM en juin 2001 pour le traite-
ment de I’'anémie liée a I'insuffisance
rénale chronique chez I’adulte et
I’enfant a partir de 11 ans, suivie
d’une extension d’indication en
aolt 2002 dans le traitement de
I’'anémie chez les patients adultes
atteints de tumeurs solides (patholo-
gies malignes non hématologiques)
et recevant une chimiothérapie. En
aolt 2003, 'AMM a été étendue au
traitement de I’anémie chez les
patients adultes atteints d’hémopa-
thies malignes non myéloides rece-
vant une chimiothérapie.

La darbepoetin alfa est administrée
par voie sous-cutanée a des patients
adultes présentant une anémie symp-
tomatique et traités par chimiothéra-
pie (par exemple, un taux d’hémo-
globine =< 11 g/dl). Le but du
traitement est de réduire les besoins
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transfusionnels et d’améliorer la qua-
lité de vie des patients.

La darbepoetin alfa possede une
demi-vie plus longue que les éry-
thropoiétines humaines recombi-
nantes classiques, I’époétine alfa et
I’epoetin beta (10, 11) permettant ainsi
une administration moins fréquente
(12). Dans le traitement de I'anémie
chimio-induite, 'administration selon
une fréguence d’une injection toutes
les trois semaines (Q3W) a la dose
fixe de 500_g a été approuvée au sein
de I’Union européenne en 2006
venant ainsi compléter I'administra-
tion hebdomadaire (QW) qui avait
été approuvée en 2002. Cette admi-
nistration moins fréquente a égale-
ment été recommandé par I'EORTC
en 2007 avec des preuves de grade
A. La plupart des cures de chimio-
thérapie étant administrées toutes les
trois semaines, I’administration Q3W
permet également de synchroniser le
traitement correcteur de I’'anémie
avec le traitement de chimiothérapie,
ce qui peut étre en faveur d’une
réduction de I'impact négatif en
termes de temps perdu et de codts, a
la fois pour les patients et pour les pro-
fessionnels de santé (12). Ces béné-
fices ont pu étre précisés dans le cadre
de différentes études cliniques et éco-
nomiques dont on trouvera ci-des-
sous les résultats.

Etude codt-efficacité

de la Darbepoetin alfa
administrée une fois toutes
les trois semaines

Un essai clinique de non-infério-
rite, randomisé et en double

aveugle a comparé un schéma
d’administration toutes les trois
semaines (Q3W) et un schéma
d’administration hebdomadaire
(QW) de darbepoetin alfa dans le
traitement de I’anémie chimio-
induite chez les patients adultes
traités pour une tumeur maligne
non myéloide (13). Cette étude réa-
lisée dans 24 pays européens a
porté sur 705 patients traités par
chimiothérapie pour une tumeur
maligne non myéloide ayant une
anémie (Hb < 11 g/dL), sans
carence martiale et n’ayant pas
recu de transfusion de culots glo-
bulaires ou de traitement par ASE
au cours des 4 semaines préce-
dentes. Les patients étaient rando-
misés pour recevoir de la darbe-
poetin alfa soit a la dose fixe de 500
g en Q3W, soit a la dose de 2,25
g/kg en QW. Le critére de jugement
principal était I'incidence des trans-
fusions de culots globulaires de la
semaine 5 a la fin de la période de
traitement. Les résultats sont com-
parables dans les 2 groupes avec
une incidence des transfusions de
culots globulaires de 19 % [IC95 %:
15; 23] dans le groupe Q3W versus
28 % [IC95 %: 23; 33]) dans le
groupe QW. Cependant, une ten-
dance d’un nombre de patients
transfusés moins important dans le
groupe ayant un schéma d’admi-
nistration toutes les trois semaines
est relevée. Avec le schéma Q3W,
une correction des taux d’hémo-
globine cible a plus de 11 g/dL a
également été observée chez 84 %
[IC95 %: 81 ; 88] des patients, ver-
sus 77 % [IC95 %: 72; 81] en cas
d’administration hebdomadaire.

Administration hebdomadaire

Administration
toutes les 3 semaines

Nombre de jours avec taux Hb = 11 g/dL

36,3 [32,6:40]

38,6 [34.8:42.4]

Colts total pour I"assurance maladie

4,856€ [95%Cl: 4,488;5,258]

4,616€ [95%C1: ,303:4,959]

Tableau 1. Comparaison de I’efficacité et des colts (moyenne et intervalles de confiance
de 95 %) associés a I'administration toutes les trois semaines par rapport a I’'administration
hebdomadaire de darbepoetin alfa sur une période de traitement de 16 semaines.

&
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Une étude colt-efficacité a été réa-
lisée sur la base des données de
cette étude pour évaluer, le rapport
cout-efficacité différentiel de I'admi-
nistration toutes les trois semaines
de darbepoetin alfa par rapport a
I’administration hebdomadaire dans
le traitement de I’anémie chimio-
induite en France (14).

Afin de décrire au mieux I’état du
patient sur la totalité de la période
de traitement, le critere d’efficacite
retenu pour cette analyse écono-
mique a été le nombre de jours pen-
dant lesquels les patients avaient
présenté un taux d’hémoglobine =
11 g/dL, sur les 16 semaines de trai-
tement. Ces valeurs ont été estimées
sur la base des données de I'étude
clinique.

Les codts directs ont pris en compte
ceux de la darbepoetin alfa et de la
transfusion. Les premiers ont été cal-
culés a partir du colt d’une dose
moyenne par patient administrée
par semaine, multiplié par le
nombre de semaines d’utilisation
pour chaque posologie. Le colt de
la transfusion de culots globulaires
a été calculé sur la base du nombre
moyen de culots transfusés dans
chaque branche sur la totalité de la
période de traitement, multiplié par
le colt unitaire correspondant.

Les résultats sont présentés dans le
Tableau 1. Si I'on considere
I’ensemble des patients, le schéma
thérapeutique « administration
toutes les trois semaines » s’est
révélé dominant par rapport au
schéma thérapeutique «adminis-
tration hebdomadaire ». En effet, le
schéma Q3W a permis de mainte-
nir le taux d’hémoglobine = 11 g/dL
pendant 2,3 jours [IC 95 %: -3; 7,6]
supplémentaires, par rapport au
schéma QW (38,6 jours [IC95 %:
34,8; 42,5] versus 36,3 jours
[1C95 %: 32,6; 40]) et les codts glo-
baux associées a I’administration
Q3W sont inférieurs a ceux asso-
ciés a I’'administration QW : soit res-
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pectivement 4 616 euros versus
4856 euros par patient du point de
vue de I'assurance maladie. Ainsi,
sur une période de 16 semaines, les
économies réalisées pour chaque
patient traité par la darbepoetin alfa
Q3W s’élevaient a 240 euros pour
I’assurance maladie. Des résultats
similaires ont été rapportés dans une
autre étude comparative de la dar-
bepoetin alfa administrée toutes les
trois semaines versus époétine alfa
ou epoetin beta (15).

Il aurait également été intéressant
de prendre en considération les
co(ts indirects associées au schema
d’administration toutes les 3
semaines. En effet, I'administration
moins fréquente engendre une
diminution du temps passé par les
patients, ainsi que leurs familles, a
recevoir leur traitement pour I'ané-
mie. Sur la base d’une valorisation
fondée sur la valeur moyenne
horaire du salaire brut en France,
ce bénéfice pourrait étre valorisé.

Qualité de vie et anémie
chimio-induite

Une approche plus compléte pour
mesurer le bénéfice du traitement de
I’'anémie consiste a estimer directe-
ment I’'amélioration de la qualité de
vie des patients. Il a pu étre démon-
tré qu’il existait une corrélation signi-
ficative entre le niveau d’hémoglo-
bine des patients anémiques et leur
qualité de vie appréciée par diffé-
rents instruments (16). Une telle
démarche est désormais classique
dans le champ de I’évaluation des
traitements en oncologie (17). Tou-
tefois, la mesure de la qualité de vie
ne va pas sans soulever de multiples
problémes méthodologiques: varia-
bilité de la situation des patients au
cours des cycles de traitement et
d’apparition des effets secondaires,
acceptabilité des auto-question-
naires, analyse des non-réponses,
etc. Par ailleurs, compte tenu de la

&

diversité des symptdmes et des effets
indésirables, le développement d’ins-
truments spécifiques aux différents
types de cancer ou aux différentes
complications s’est révélé nécessaire.
L’anémie n’a pas échappé a cette
regle et un instrument spécifique a
été développé au niveau internatio-
nal (18), le Fact-An (Functional
Assessment of Cancer Therapy —
Anemia) qui a été ensuite validé en
francais (19, 20).

Le Fact-An fournit une série de scores
calculés sur la base d’un question-
naire qui comprend 55 items répar-
tis en 5 modules génériques (bien-
étre physique, bien-étre social et
familial, relation avec le médecin,
bien-étre émotionnel, bien-étre fonc-
tionnel) et des questions spécifiques
al’anémie (fatigue ressentie et autres
symptomes). C’est ce questionnaire
qui a été utilisé dans une étude fran-
caise récente dans le cancer bron-
cho-pulmonaire.

Cet instrument a été proposé au pre-
mier jour de chaque cure a 53
patients débutant une chimiothérapie
intraveineuse pour Cancer Broncho-
Pulmonaire a I’Hopital St Antoine
(AP-HP). Les patients ont recu au
total 155 cycles de chimiothérapie
au cours d’une période prospective
de 5 mois au cours de laquelle I'ané-
mie des patients était traitée systé-
matiquement lorsque le taux d’
Hb<11 g/dl par darbepoetin alfa ou
avec des transfusions pour une
concentration d’Hb < 8g/dl ou entre
8 et 10 g/dl avec des signes de mau-
vaise tolérance. Le taux moyen d’Hb
avant chimiothérapie était de 13,1
+/- 2,3 g/dl. 45,3 % des patients ont
recu de la darbepoetin alfa et 15,5 %
ont été transfusés. 26,4 % des
patients n’ont pas été en mesure de
répondre au questionnaire ou ont
refusé de participer. Cette étude
montre que le taux d’Hb est forte-
ment corrélé aux dimensions de
bien-étre physique et fonctionnel
associés a la fatigue (Figure 2) mais
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Figure 2 : Evolution des scores de bien-étre
physique et bien-étre fonctionnel.

ne I’est pas avec le bien —étre émo-
tionnel, ni la relation au médecin.

Conclusion

L’anémie est une complication fre-
guente de la chimiothérapie affec-
tant une majorité des patients traités
et dont le symptdme le plus fréquent
est la fatigue, responsable d’une
dégradation significative de la qua-
lité de vie. De multiples études ont
apporté des résultats concordants
pour affirmer que la gravité, I'impact
sur la qualité de vie ainsi que le
nombre de personnes concernées par
I’'anémie liée au cancer sont encore
largement sous-estimés. Cette situa-
tion aboutit a un manque de prise en
charge qui demeure significatif et une
hétérogénéité des pratiques attestées
par les études d’observation exis-
tantes. Dans ce contexte, la récente
mise & jour des recommandations de
I’'EORTC publiée en 2007 (4) redéfi-
nit les taux cibles d’hémoglobine
ainsi que les modalités de recours
aux ASEs. La darbepoetin alfa occupe
une place importante parmi les dif-
férentes stratégies de prise en charge.
Non seulement son efficacité a éteé
validée par les recommandations
EORTC publiée en 2007, quelques
soit son schéma d’administration et
ce avec un niveau de preuve de
grade A, mais aussi plusieurs études
viennent appuyer I'intérét écono-
mique de son utilisation ainsi que son
impact positif sur I'amélioration de
la qualité de vie. m
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Introduction

Ce rapport décrit les résultats de

I’évaluation des actes:

— «Néphrectomie totale élargie
alaloge rénale par cceliosco-
pie ou rétropéritonéoscopie »;

— «Néphrectomie totale élargie
alaloge rénale avec surréna-
lectomie par ccelioscopie ou
rétropéritonéoscopie. »

L’évaluation de ces actes a été

demandeée par I’Association fran-

caise d’urologie (AFU) et par

I’Union nationale des caisses

d’assurance maladie (Uncam),

en vue de leur inscription a la

Classification commune des

actes médicaux (CCAM).

Les actes: «Néphrectomie totale
élargie a la loge rénale par
ccelioscopie ou rétropéritonéo-
scopie» et « Néphrectomie tot le
élargie a la loge rénale avec sur-
rénalectomie par ccelioscopie
ou rétropéritonéoscopie » sont
proposés a I’évaluation dans
I’indication du traitement des
tumeurs rénales.
Avec 8293 nouveaux cas estimes
en.France en.2000, dont 64 %
survenant chez ’lhomme, le can-
cer du rein représente 3 % de
I’ensemble des cancers incidents.
Le cancer du rein est une patho-
logie grave qui engage le pro-
nostic vital. Il se situe au 13° rang
des déces par cancer.
La technique de néphrectomie
totale élargie a évolué depuis sa
description initiale en 1969. Elle
comprend maintenant la ligature
des vaisseaux, I’excision du fas-
cia de Gerota, du rein et de la
glande surrénale.

La néphrectomie totale élargie

par voie laparoscopique a été

décrite initialement en 1991.

Différentes variantes de la

néphrectomie totale élargie lapa-

roscopique ont été décrites:

— la voie d’abord rétropérito-
neale appelee aussi.voie lom-
boscopique;

— la voie d’abord transpérito-
néale appelée aussi voie
ccelioscopie;
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Néphrectomie totale élargie
a la loge rénale par ccelioscopie
Ou retropéritoneoscopie

— avec assistance manuelle;

— avec assistance robotique.
La néphrectomie totale élargie a
ciel ouvert est le traitement de
référence des carcinomes a cel-
lules rénales, non métastatiques,
cliniquement confinés a I'organe
ou localement avancée.

La néphrectomie totale élargie
laparoscopique a été dévelop-
pée afin de tenter de réduire les
inconvénients de la néphrecto-
mie totale élargie a ciel ouvert
(durée d’hospitalisation, délai de
reprise du travail). La néphrec-
tomie totale élargie laparosco-
pique par voie rétropéritonéale
(appelé aussi lomboscopique) est
une alternative de la voie trans-
péritonéale (appelé aussi ccelio-
scopie), et inversement. Ces
actes ne sont pas inscrits a la
CCAM, et ne sont pas pris en
charge par I’Assurance maladie.
Les actes de néphrectomie totale
élargie a ciel ouvert avec ou sans
surrénalectomie sont inscrits a la
CCAM: en 2006, le nombre de
néphrectomies totales élargies a
ciel ouvert, avec ou sans surré-
nalectomie remboursées dans le
secteur privé, est estimé a2710
(données CCAM).

Les actes de néphrectomie totale
élargie a la loge rénale avec ou
sans surrénalectomie sont inscrits
aux 4 nomenclatures étrangéres
interrogées (américaine, austra-
lienne, belge et québécoise).
Seule la nomenclature améri-
caine précise la voie d’abord
laparoscopique de I'acte.

Evaluation

La méthode proposée par la HAS
pour évaluer le service attendu
(SA) des actes professionnels est
fondée sur les données scienti-
fiques identifiées et la position
des professionnels réunis dans
un groupe de travail.

Analyse critique des données de
la littérature

Publications étudiées

Une recherche documentaire a
été effectuée par interrogation
des principales bases de données
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bibliographiques médicales

(Medline, The Cochrane Library,

National guideline clearin-

ghouse et HTA Database).

Seule la littérature synthétique

répondant aux criteres suivants a

été recherchée:

— date de publication récente;

— recherche exhaustive de la lit-
térature et présentation des cri-
téres de sélection des articles;

— présentation de I’argumen-
taire.

Répondant a ces critéres, une
recommandation et une évalua-
tion technologique publiées res-
pectivement en 2004 et 2005, et
traitant de Iefficacité, de la sécu-
rité et des conditions d’exécu-
tion des actes a évaluer ont été
identifiées. Pour ces données, ce
rapport présente donc I’analyse
d'une recommandation, une
évaluation technologique et des
études publiées apres
février 2005 (date de fin de la
recherche documentaire de
I’évaluation technologique).
Toutes les études cliniques, éva-
luant la néphrectomie totale élar-
gie laparoscopique dans le trai-
tement des tumeurs rénales,
répondant aux criteres suivants
ont été sélectionnées:

— dates de publications posté-
rieures a février 2005 pour les
données d’efficacité, de sécu-
rité et de condition d’exécu-
tion;

— sans limite de date pour les
données relatives a I'impact
de santé publique.

Répondant a ces critéres, 6

études, totalisant 581 patients,

ont été identifiées.

La majorité des études identifiées

ne précise pas si la néphrecto-

mie totale élargie a été réalisée
avec ou sans surrénalectomie.

Seules quelques études précisent

qu’une surrénalectomie a eu

lieu. Néanmoins, on peut pen-
ser que pour les études ne pré-
cisant pas s’il y a eu une surré-
nalectomie, elle a bien eu lieu
puisque, comme rappelé dans
le contexte, la néphrectomie
totale élargie est associée a une
surrénalectomie. Ce manque de
précision des données de la lit-

&

térature identifiées ne permet
donc pas de préciser les indica-
tions, I'efficacité, la sécurité, la
place dans la stratégie thérapeu-
tique des deux actes: néphrec-
tomie totale élargie laparosco-
pique avec surrénalectomie et
sans surrénalectomie.

Efficacité

L’analyse des données d’effica-
cité se base sur une recomman-
dation (Comité de cancérologie
de I’Association frangaise d’uro-
logie), une évaluation technolo-
gique (I’Interventional pro-
gramme procedure) et 6 études.

Résultats carcinologiques
L’analyse des données d’effica-
cité carcinologique se base sur
une évaluation technologique et
5 études comparant la néphrec-
tomie totale élargie par tech-
nique laparoscopique a la tech-
nigque a ciel ouvert.

Littérature synthétique
L’argumentaire de I’évaluation
technologique du NICE présente
I'analyse de deux études. Une
étude comparative non rando-
misée, totalisant 100 patients,
atteints d’un carcinome a cel-
lules rénales, ne rapporte pas de
différence statistiquement signi-
ficative du taux de survie sans
pathologie estimée a 5 ans entre
la néphrectomie totale élargie
laparoscopique et la néphrecto-
mie totale élargie a ciel ouvert
(respectivement 95,5 % vs
97,5 %). Une autre rapporte une
survie sans récidive non statisti-
guement différente entre la
néphrectomie totale élargie lapa-
roscopique et la néphrectomie
totale élargie a ciel ouvert.

Etudes

Dans les 4 études analysées,
comparant la néphrectomie
totale élargie par technique lapa-
roscopique (LA) (rétropérito-
néale, transpéritonéale, avec
assistance manuelle ou robo-
tique) a la technique a ciel ouvert
(CO), les résultats carcinolo-
giques ne sont pas statistique-
ment différents, en termes de
taux de:
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récidive de la pathologie: 0 %
(LA) vs 20 % (CO) pour un
suivi de 7 & 15 mois;

— récidive locale: 0 % (LA) vs
0% (CO) pour un suivi de 12
a 13 mois;

— survie sans pathologie: 88 %
(LA) vs 93 % (CO) pour un
suivi de 25 a 86 mois, et 98 %
(LA) vs 91 % (CO) (stade
T1INoMo) et 84 % (LA) vs
77 % (CO) (stade T2NoMo)
pour un suivi de 10 ans;

— survie globale: 100 % (LA) vs
100 % (CO) pour un suivi de
25 a 86 mois et 98 % (LA) vs
90 % (CO) (stade TINoMo),
et 95 % (LA) vs 76 % (CO)
(stade T2NoMo) pour un suivi
de 10 ans.

Une étude rapporte un taux de

récidive de la pathologie a 20

mois identique entre les 3 tech-

niques étudiées de laparosco-
pie: 0 %.

Conclusion

En conclusion, I’évaluation
technologique et les 4 études
comparatives analysées ne rap-
portent pas de différence signi-
ficative entre la néphrectomie
totale élargie laparoscopique et
la néphrectomie totale élargie a
ciel ouvert, en termes d’effica-
cité carcinologique.

Durée d’hospitalisation et
d’intervention, perte de sang
estimée et utilisation d’analgé-
sique

Une évaluation technologique
et 3 études ont rapporté les
résultats de la comparaison de
la néphrectomie totale élargie
par laparoscopie par rapport a
la technique a ciel ouvert, en
termes de durée d’hospitalisa-
tion, de durée d’intervention,
de perte de sang estimée et
d’utilisation d’analgésique.

Durée d’hospitalisation

Deux études et une évaluation
technologique rapportent une
durée d’hospitalisation signifi-
cativement plus élevée a la
suite d’une chirurgie a ciel
ouvert comparée a la technique
laparoscopique (respective-
ment 5,2 a 16,2 jours vs 3,4 a
11,4 jours). En revanche, une
étude ne rapporte pas de diffé-
rence entre chirurgie a ciel
ouvert comparée a la technique
laparoscopique (respective-
ment 5 jours vs 4 jours).

Durée d’intervention

L’argumentaire de I’évaluation
technologique porte sur 2
études rapportant une durée
d’intervention plus courte pour

la néphrectomie totale élargie a

ciel ouvert comparée a la

néphrectomie totale élargie
laparoscopique (respective-

ment 3,3 et 2,8 heures vs 5,2

et 5,5 heures, p <0,001).

Les 3 études ayant comparé la

durée d’intervention de la

néphrectomie totale élargie a

ciel ouvert par rapport a la lapa-

roscopie rapportent des résul-
tats discordants:

— plus courte par ciel ouvert
(171 £ 32 vs 141 + 25 min;
p <0,001);

— plus longue par ciel ouvert
(246 £ 67 vs 297 + 141 min;
p=0,012);

— pas significativement diffé-
rente (202 vs 265 et 237 min)
(laparoscopie avec assistance
manuelle et laparoscopie).

Perte de sang estimée

Les trois études ayant comparé
le volume de la perte de sang
estimé de la néphrectomie
totale élargie a ciel ouvert par
rapport a la laparoscopie, rap-
portent une perte de sang esti-
mée plus importante pour la
méthode a ciel ouvert compa-
rée a la laparoscopie (respecti-
vement 343 4 536 ml vs 100 a
251 ml).

Utilisation d’analgésique
L’argumentaire de I’évaluation
technologique rapporte une uti-
lisation d’analgésique moins
importante a la suite d’une
néphrectomie totale par lapa-
roscopie qu’a la suite d’une
néphrectomie totale élargie a
ciel ouvert (respectivement 28
et 31 mgvs 78 et 68 mg).

Les résultats des 2 études ayant
rapporté I'utilisation d’analgé-
sigue ne montrent pas de diffé-
rence significative entre le
groupe laparoscopie comparé
a la méthode par ciel ouvert.

Sécurité

Une évaluation technologique
et 3 études ont rapporté les
résultats des complications de
la néphrectomie totale élargie
par laparoscopie comparée a
la méthode a ciel ouvert.
L’argumentaire de I’évaluation
technologique présente une
étude rapportant un taux de
complication de la néphrecto-
mie totale élargie laparosco-
pique non statistiquement dif-
férent de la néphrectomie totale
élargie a ciel ouvert (respecti-
vement 13 vs 8 %). Une autre
étude rapporte un taux de
conversion de la laparoscopie a
la chirurgie a ciel ouvert dans
1,7 % des cas.

Dans les 3 études analysées, le
taux de complication de la
néphrectomie totale élargie par
laparoscopie varie de 10 a
50 %.

Deux études ont rapporté un
taux de complications de la
néphrectomie totale élargie par
chirurgie a ciel ouvert de 8 et
17 %.

Les 2 études ayant comparé le
taux de complication entre la
néphrectomie totale élargie a
ciel ouvert par rapport a la lapa-
roscopie ne rapportent pas de
différence statistiquement signi-
ficatives entre les 2 groupes
(respectivement 8 et 17 vs 10
et 17 %).

Conditions d’exécution
L’analyse des données de
conditions d’exécution se base
sur une évaluation technolo-
gique.

L’argumentaire de cette éva-
luation technologique, en se
basant sur I’avis d’experts, rap-
porte que I’expérience et la
compétence des opérateurs en
technique laparoscopique est
importante pour la réalisation
de cet acte.

L’analyse de la littérature n’a
pas permis d’identifier de don-
nées sur la réalisation de I'acte
en bilatéral.

Impact sur la qualité de vie
Une étude a rapporté que la
qualité de vie évaluée par le
questionnaire de I’European
Organization for Research and
Treatment of Cancer QLQ-C30
et la douleur évaluée par
I’échelle visuelle analogique
sont favorables de maniere sta-
tistiquement significative au
groupe traité par néphrectomie
totale élargie par laparoscopie
rétropéritonéale comparée a la
chirurgie a ciel ouvert.

Position du groupe de travail
Cing professionnels (4 uro-
logues et 1 anatomopatholo-
giste) ont participé au groupe
de travail.

Les discussions ont porté sur les
points suivants.

Définition de la néphrectomie
totale élargie

La définition initiale de la
néphrectomie totale élargie
faite par Robson et al. compre-
nait la ligature des vaisseaux,
I’excision du fascia de Gerota,
du rein et de la glande surré-
nale et un curage ganglionnaire
s’étendant des piliers du dia-
phragme a la bifurcation des
gros vaisseaux.

Le groupe de travail a précisé 0))

gu’en pratique courante, le
curage ganglionnaire s’éten-
dant des piliers du diaphragme
a la bifurcation des gros vais-
seaux n’est plus réalisé. La sur-
rénalectomie n’est plus réalisée
de maniere systématique.
L’évolution des techniques
d’imagerie a permis de préci-
ser les indications de la surré-
nalectomie.

Indication
D’apres les membres du groupe
de travail, ces actes sont indi-
gués dans le traitement des
tumeurs rénales, sans limitation
de stade de la tumeur et
lorsqu’il n’y a pas d’envahisse-
ment veineux de la tumeur:

— la néphrectomie totale élar-
gie a la loge rénale par lapa-
roscopie avec surrénalecto-
mie est indiquée lorsque la
tumeur est localisée au-des-
sus des vaisseaux rénaux;

— la néphrectomie totale élar-
gie a la loge rénale par lapa-
roscopie sans surrénalecto-
mie est indiquée lorsque la
tumeur est localisée au-des-
sous des vaisseaux rénaux.

Technique alternative

Le groupe de travail a précisé
gue la néphrectomie totale élar-
gie a ciel ouvert est la tech-
nique alternative de la néphrec-
tomie totale élargie par voie
laparoscopique. Ces deux tech-
niques sont réalisées en pre-
miére intention.

Efficacité
Résultat carcinologique
Le groupe de travail a estimé
que I'efficacité carcinologique
rapportée dans le dossier reflete
bien les données de la littéra-
ture et leur pratique profes-
sionnelle.

Il a précisé que dans leur expé-

rience professionnelle et en

accord avec les données de la
littérature :

— les taux de survie et de réci-
dive locale sont identiques
entre la néphrectomie totale
élargie a ciel ouvert compa-
rée a la laparoscopie;

— Iefficacité carcinologique de
la néphrectomie totale élargie
par voie transpéritonéale ou
rétropéritonéale est la méme.

Les membres du groupe de tra-

vail ont ajouté que le stade

d’évolution de la tumeur est un
facteur prédictif de I'efficacité
carcinologique de la néphrec-
tomie totale élargie, qu’elle soit

réalisée par laparoscopie ou a

ciel ouvert.
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Durée d’hospitalisation et
d’intervention, perte de sang
estimée et utilisation d’analgé-
sique

Les membres du groupe de tra-
vail ont rapporté une durée
d’hospitalisation plus courte
pour la néphrectomie totale
élargie par voie laparoscopique
(3 jours en moyenne) compa-
rée a la néphrectomie totale
élargie a ciel ouvert (6 jours en
moyenne). Elle n’est pas diffé-
rente que la néphrectomie
totale élargie soit associée a
une surrénalectomie ou pas.
La durée de I'intervention est
fonction de la courbe d’appren-
tissage de la technique laparo-
scopique par I'urologue.
D’apres I’'expérience des pro-
fessionnels, la durée d’inter-
vention de la néphrectomie
totale élargie par voie laparo-
scopique comparée a la voie a
ciel ouvert est identique, sous
réserve d’expérience équiva-
lente de I'urologue par les 2
voies d’abord.

La néphrectomie totale élargie
associée a une surrénalectomie
est un acte qui demande plus
de précision que la néphrecto-
mie totale élargie sans surréna-
lectomie, en raison de la dis-
section de la veine rénale.
Ainsi, la néphrectomie totale
élargie avec surrénalectomie
dure plus longtemps que la
néphrectomie totale élargie
sans surrénalectomie.

Sécurité

Le groupe de travail a estimé

que les complications synthé-

tisées dans le dossier reflétent

bien les données de la littéra-

ture.

D’apres leur expérience pro-

fessionnelle, les membres du

groupe de travail estiment que

les complications de la

néphrectomie totale élargie par

voie laparoscopique sont équi-

valentes a celles de la néphrec-

tomie totale élargie a ciel

ouvert.

Les complications spécifiques

a la néphrectomie totale élar-

gie par voie laparoscopique

sont:

— plaie veineuse;

— plaie des viscéres;

— embolie gazeuse;

— conversion vers une
néphrectomie totale élargie
a ciel ouvert.

La néphrectomie totale élargie

avec surrénalectomie est un

acte potentiellement plus dan-

gereux que la néphrectomie

totale élargie sans surrénalec-

tomie car la dissection de veine

—p—

rénale induit un risque de plaie
de cette veine.

Les membres du groupe de tra-
vail ont précisé que la néphrec-
tomie totale élargie par voie
transpéritonéale et la néphrec-
tomie totale élargie rétropérito-
néale sont identiques en termes
de complications.

Quialité de vie

Le groupe de travail a estimé
que les données synthétisées
dans le dossier reflétent bien les
données de la littérature et leur
expérience professionnelle.

Conditions d’exécution
D’apres les membres du groupe
de travail, les conditions d’envi-
ronnement nécessaires a la réa-
lisation de la néphrectomie
totale élargie par voie transpé-
ritonéale ou rétropéritonéale,
avec ou sans surrénalectomie
sont:

— matériel de laparoscopie
standard ;

— matériel de chirurgie a ciel
ouvert standard facilement
accessible en cas de conver-
sion.

La qualité de la néphrectomie
totale élargie par voie laparo-
scopique est plus dépendante
de la qualité du matériel utilisé
gue la néphrectomie totale élar-
gie a ciel ouvert.

La néphrectomie totale élargie

par voie laparoscopique avec

ou sans surrénalectomie
requiert le méme équipement.

Ces actes sont réalisés en bloc

opératoire, sous anesthésie

générale.

Le groupe a précisé les interve-

nants nécessaires a la réalisa-

tion de ces actes:

— unurologue;

— une aide habilitée a travailler
stérilement en bloc opéra-
toire.

La formation en laparoscopie
dispensée pendant I'internat ou
le clinicat d’urologie est suffi-
sante pour la réalisation de ces
actes. Pour les urologues qui
n’auraient pas bénéficié de
cette formation, de nombreuses
formations existent.

D’apres le groupe de travail, la

réalisation de la néphrectomie

totale élargie par voie transpé-
ritonéale ou rétropéritonéale
avec ou sans surrénalectomie
en bilatérale est anecdotique.

Population-cible

Les membres du groupe de tra-
vail n’ont pas pu estimer le
nombre de néphrectomie totale
élargie par voie transpérito-
néale ou rétropéritonéale avec
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ou sans surrénalectomie par an,
en France.

Recueil de données

Les professionnels n’estiment
pas nécessaire de recueillir des
données complémentaires.
Les membres du groupe de tra-
vail ont précisé que les recom-
mandations du CCAFU sur les
cancers urologiques seront
actualisées en 2007.

Population-cible

L’Institut de veille sanitaire
(InVS) a estimé a 8293 le
nombre de nouveaux cas de
cancer du rein en France en
2000. En 2006, le nombre de
néphrectomies totales élargies a
ciel ouvert avec ou sans surré-
nalectomie, remboursées dans
le secteur privé, est estimé a
2710 (données CCAM).

La population-cible de ces
actes est donc estimée entre
2700 et 8300 actes par an.

Conclusion

Intérét thérapeutique

Efficacité

Les actes de néphrectomie
totale élargie a la loge rénale
par voie laparoscopique (trans-
péritonéale ou rétropéritonéale)
avec ou sans surrénalectomie
sont des actes efficaces pour le
traitement des tumeurs rénales.
L’efficacité carcinologique de
ces actes n’est pas statistique-
ment différente de la néphrec-
tomie totale élargie a ciel
ouvert (taux de survie sans réci-
dive estimé a 5 ans, respective-
ment 95,5 vs 97,5 %) (données
de la littérature et avis du
groupe de travail).

Les données de la littérature sur
la comparaison de la durée
d’intervention et de la durée
d’hospitalisation entre néphrec-
tomie totale élargie a ciel
ouvert et la voie laparosco-
pique sont discordantes.

La durée d’intervention de la
néphrectomie totale élargie a la
loge rénale par voie laparosco-
pigue avec surrénalectomie est
plus longue que sans surrénalec-
tomie (avis du groupe de travail).

Sécurité

La néphrectomie totale élargie
a la loge rénale par voie lapa-
roscopique (transpéritonéale ou
rétropéritonéale) présente les
mémes taux de complication
que la technique a ciel ouvert
(respectivement 10 a 17 vs 8 a
17 %) (données de la littérature
et avis du groupe de travail).

&

La néphrectomie totale élargie
avec surrénalectomie est un acte
potentiellement plus dangereux
gue la néphrectomie totale élar-
gie sans surrénalectomie (avis
du groupe de travail).

Place dans la stratégie théra-
peutique

Les actes de néphrectomie
totale élargie a la loge rénale
par voie laparoscopique (trans-
péritonéale ou rétropéritonéale)
avec ou sans surrénalectomie
sont des actes de premiére
intention (avis du groupe de tra-
vail), au méme titre que la
néphrectomie totale élargie a
ciel ouvert.

Intérét de santé publique

Les actes de néphrectomie
totale élargie a la loge rénale
par voie laparoscopique rétro-
péritonéale avec ou sans surré-
nalectomie améliorent la qua-
lité de vie des patients par
rapport a la technique a ciel
ouvert (données de la littérature
et avis du groupe de travail).

Population cible

L’Institut de veille sanitaire a
estimé a 8 293 le nombre de
nouveaux cas de cancer du rein
en France en 2000. En 2006, le
nombre de néphrectomies
totales élargies a ciel ouvert
avec ou sans surrénalectomie,
remboursées dans le secteur
privé, est estimé & 2710 (don-
nées CCAM).

La population-cible de ces
actes est donc estimée entre
2700 et 8300 actes par an.

Conclusion

Le service attendu est considéré

suffisant. L’amélioration du ser-

vice attendu par rapport a la

néphrectomie totale élargie a

ciel ouvert est mineure (IV),

car:

— lefficacité carcinologique de
la néphrectomie totale élar-
gie laparoscopique compa-
rée a la technique a ciel
ouvert n’est pas statistique-
ment différente (données de
la littérature et avis du
groupe de travail);

— les données de la littérature
sur la comparaison de la
durée d’intervention et de la
durée d’hospitalisation entre
néphrectomie totale élargie a
ciel ouvert et la voie laparo-
scopique sont discordantes ;

— une seule étude évaluant
I'impact de la néphrectomie
totale élargie laparoscopique
sur la qualité de vie des
patients a été identifiée.
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ment montré un bénéfice sur
I’albumine plasmatique de
patients recevant un supplé-
ment oral composé commer-
cial par rapport a ceux qui n’en
recevaient pas. Ainsi, de nou-
velles informations confirment
I’intérét nutritionnel des sup-
pléments oraux, leur tolérance,
et leur efficacité nutritionnelle,
tout en étant d’un colt modéré.
Alors que I’AFFSAPS a rendu
en 2003 un avis positif quant a
I'utilisation de ces produits en
dialyse et pré-dialyse, leurs
modalités de remboursement
ne sont pas encore fixées.

2. Nutrition entérale
]

Dans des situations de dénutri-
tion plus sévére, en I'absence
de maladie inflammatoire
digestive, une nutrition entérale
par sonde nasogastrique ou
mieux gastrostomie percutanée
doit étre rapidement proposée.
La sonde de gastrostomie peut
étre laissée en place trois a six
mois sans inconvénients
majeurs. Dans notre expérience
chez une vingtaine de patients,
la réponse nutritionnelle est
souvent spectaculaire, des le
premier mois de suppléments,
peut se poursuivre a domicile
pendant plusieurs mois et per-
met de passer un cap de dénu-
trition sévére. Actuellement,
nous ne disposons pas de solu-
tion entérale spécifique pour
I'insuffisance rénale.

Nutrition parentérale
|

Lorsque le tube digestif est
opéré ou inflammatoire, ou
gu’il existe une insuffisance
intestinale (gréle court), un
recours a la nutrition parenté-
rale est nécessaire pour éviter
I’apparition d’une dénutrition
ou corriger une dénutrition
existante. L’hémodialyse chro-
nique réalise une situation
particuliere car les patients
sont présents dans une struc-
ture de soins trois fois par
semaine, et ont un abord vas-
culaire permettant une perfu-

Interrogatoire diététique et évaluation nutritionnelle

Dénutrition débutante

Dénutrition sévere

Apport spontanés
<35 kca/kg/j

<1,1 g protéines /kg/j

NPCR < 1g prot/kg/|
Albumine < 35 g/l
préalbumine <300 mg/l

'

{

+

orale

Conseils diététiques

Supplémentation

En fonction des ingestations

— Nutrition entérale

Figure 1: Place des différentes interventions nutritionnelles chez le patient dialysé dénutri (d’apres Cano N.,

Nutr Clin Biol, 2005;19 :56-64)
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Figure 2 : Effet des suppléments nutritionnels (oral ou intraveineux) chez les patients hémodialysés dénutris (Cano
et al, J Am Soc Nephrol 2007) : courbe rouge : suppléments oraux seuls ; courbe bleue : suppléments oraux et

intraveineux.

sion nutritionnelle. Une thé-
rapeutique de renutrition spé-
cifique sous la forme de nutri-
tion perdialytique (NPPD, ou
IDPN des anglosaxons) s’est
donc spontanément dévelop-
pée, et est réalisée depuis de
nombreuses années, sans éva-
luation rigoureuse de son effi-
cacité et de ses effets secon-
daires.

On peut ainsi apporter au
cours d’une séance d’hémo-
dialyse de quatre heures 1 litre
d’un mélange binaire ou plus
souvent ternaire contenant 250
ml de lipides, 250 ml d’acides

aminés et 500 ml de glucosé
hypertonique. Ces mélanges
comportant peu de sodium, on
peut ajouter jusqu’a 1 g de
NaCl par heure de perfusion.
La vitesse d’administration ne
doit pas dépasser 250 ml/h
pour ne pas entrainer d’hyper-
triglycéridémie et de nausées.
La perfusion peut entrainer
une hyperglycémie transitoire,
suivie dans de rares cas (moins
de 5 %) d’hypoglycémies réac-
tionnelles a la fin de la séance
d’hémodialyse. En général, le
bilan nutritionnel montre un
apport nutritif de 900 a 1000

kcal et de 20 a 30 g d’acides
aminés par dialyse. Rapporté
a une semaine (trois perfu-
sions), I’apport global reste
modéré, d’environ 400 & 500
kcal/jour, similaire a un sup-
plément oral.

Dans une étude polonaise
prospective non randomisée,
une nutrition perdialytique a
été donnée pendant six mois
a 97 patients hémodialysés.
L’albuminémie des patients a
augmenté de 32,5 a 37,1 g/l
(p<0.001). Le SGA et la masse
maigre ont également aug-
menté significativement. La
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réponse albuminémique était
également plus forte chez les
patients qui ont recu un plus
grand nombre de perfusions et
chez ceux dont I'abuminémie
était plus basse au début du
traitement.

La plus importante étude pros-
pective d’intervention (FineS,
French Intradialytic Nutrition
Evaluation Study) vient d’étre
réalisée en France entre 2000
et 2004. Deux cent patients
hémodialysés chroniques
dénutris recevant tous un sup-
plément oral ont été randomi-
sés en deux groupes (un
groupe recevait en plus une
nutrition perdialytique trois
fois par semaine pendant un
an). Le critére principal était la
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survie a deux ans. Les résultats
ont montré une forte réaction
anabolique dans les trois pre-
miers mois, maximale a six
mois et maintenue pendant les
deux ans de I’étude dans les
deux groupes (Figure 2). En
analyse en intention de traiter,
nous il n’a pas été observé de
différence significative selon
que les patients recevaient ou
non une nutrition perdialy-
tique. Enfin, les patients qui
présentaient une augmentation
de leur préalbuminémie supé-
rieure a 30 mg/l trois mois
aprés le début de I'interven-
tion ont eu une réduction de
mortalité de 50 % au cours de
I’étude. Ainsi, I’étude FineS est
la premiére & montrer qu’une

intervention nutritionnelle effi-
cace diminue la mortalité en
dialyse.

En conclusion, la situation
nutritionnelle de I'insuffisant
rénal chronique reste toujours
préoccupante en 2007, en rai-
son du peu d’amélioration
obtenu dans les vingt derniéres
années, malgré une importante
évolution des techniques. De
nouvelles hypothéses ont été
proposées, permettant d’envi-
sager des traitements qui font
I’objet de grands essais multi-
centriques, la plupart d’ailleurs
réalisés en France, ce qui
confirme I’intérét national
pour la nutrition des insuffi-
sants rénaux. La publication

en 2007 de recommandations
européennes de nutrition en
hémodialyse devrait renforcer
cet intérét, en soulignant les
besoins théoriques des
patients, les méthodes de sur-
veillance de la composition
corporelle, et les interventions
diététiques et pharmacolo-
giques possibles (European
Best Practice Guidelines,
Nephrol Dial Transplant 2007,
22-S2: 45-87). Mais c’est la
surveillance routiniére de I'état
nutritionnel et le dépistage pré-
coce des premiers signes de
dénutrition qui permettra de
renverser la spirale de la dénu-
trition, dont le traitement sera
plus difficile lorsqu’elle est
plus sévere. |
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