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Engiish. The authors are invited to submit the original copy and a ̂uplicatO' typed douŴto the editor. The references, in aiphabetical order, shouid conform to the style ot th® Index
Medicus: Surname and initials of authors, title of article, name of journal,
page and year.

All the articles, which should be succinct, are reviewed by the editor and a member of the editoriai board
Copyright 1995 by Société des Sciences Médicales du Grand-Duché de Luxembourg.
Impression: Imprimerie Saint-Paul S.A.

2



S o m m a i r e

• Perversion et psychiatrie

• Sémantique historique:
Interdépendance au pays de démence(s)

• Résistance à la chimiothérapie:
Nouvelles approches thérapeutiques

• Mise au point:
Biochimie et intérêt en médecine du NO
Physiologie et physiopathologie des oxydes nitriques

• La pharmacovigilance

• Importance et intérêt de la pharmacovigilance en
pratique médicale

• Tendinopathies et fluoroquinolones:
un problème de santé publique?
De l'intérêt des enquêtes de pharmacovigilance

• La pratique de la pharmacovigilance
au Centre Régional de Pharmacovigilance de Lorraine (CRPV)

• La Pharmacovigilance au Grand-Duché de Luxembourg
et dans la communauté européenne en 1995

• L i v r e

R . B O R E N S 5

Y . D E S M E T 1 3

F . R I E S e t a l . 1 9

M . K E I P E S 2 7

R . J . R O V E R 3 3

J . S C H M I T T 3 5

G . P I E R F I T T E 3 9

P . T R E C H O T 4 1

P . M E Y E R 4 3

J . V E R V I E R 4 9

3



N o m e n c l a t u r e
des Laborato i res et firmes
ayant annoncé dans le présent volume

A s t a M e d i c a

Boehringer Ingelheim
Comptoir Pharmaceutique Luxembourgeois

N e u m a n n P h a r m a

Faulding Pharmaceuticals S.A.
Glaxo Belgium S.A.
Hospilux
Integral S.A., Luxembourg

Madaus, Troponwerke
L u n d b e c k N . V.
Etablissement Thermal de Mondorf-Etat
P h a r m a c i a

Prophac S.A. Luxembourg
Boehringer Mannheim, Schwarz Pharma

R o c h e P h a r m a S . A .
S m i t h K l i n e B e e c h a m

Wyeth S.A.

4



Harnweginfekte
kompromisslos

u n d
spezifisch

b e h a n d e i n

UrOspasmorr
Hohe Erregerempfindlichkeit bei geringem Risiko-
daher auch bei Banal infekten einsetzbar

Urospasmon Table t ten
Urospasmon s ine Kapsein
Zusammensetzunq ; 1 Tablette Urospasmon enttiâlt: Sulfadlazin 150 mg. Nitrofurantoin 50 mg. Ptienazopyri-
dinhydrochlorld 50 mg. 1 Kapsel Urospasmon sine enthâlt: Nitrofurantoin 50 mg. Sulfadiazin 150 mg
Anwendunosqebiete: Akute und chronlsche Nieren- und Nierenbeckenentzûndung, Harnblasenentzûn-
dung, HarnrOhrenentzOndung, Infektionen bel mechanischen Oder funktionellen HarnabfluBstûrungen; zur
Vorbeugung gegen Infektionen bet diagnostisctien und operativen Eingriffen in der Urologie; besonders zur
Behandlung des Harnwegsinfekts mit krampfartigen Beschwerden. Gegenanzeiqen: Ûberempfindiichkeit
gegen Sulfonamide und Nitrofurantoin, sctiwere Leber- Oder Nierenfunktionsstôrungen, schwere Blutbild-
verSnderungen wie Mangel an roten Blutkdrperchen infolge Glucose-6-phosphatdehydrogenasemangel
Schelbenrose, NervenenlzOndung. Letzte Woche derSctiwangersctiaft, Stillzeit sowie bei FriJh-und Neuge-
borenen bis zum 3. Lebensmonat kontraindlziert. Nebenwirkunqen: Ubelkeit und Erbrechen Schwindel
Kopfschmerzen. Kribbein, Schmerzen und MiBempflndungen an den Sufleren GiiedmaBen sowie an der
Ohrspeictieldrûse, Atembeschwerden. Magen-Darm-StOrungen, Gallestauungen und Ùberempfindlich-
keitsreaktionen wie Fieber. Gewebeverânderungen und Entzùndungen derLunge. Hautreaktlonen Blutbild-
verânderungen. Cave: Funktionsstûrungen der Schiiddrûse.
Darreichunasformen und PackunosqrOBen: Urospasmon: Packungen mit 20 und BOTatilet-
ten; Urospasmon sine: Packungen mit 20 und 50 Kapsein. Anstaltspackungen
Stand: Dezember1990
HEUMANN PHARMA GMBH & CO., 8500 Nûrnberg 1, Postfacti 2260.
Littéiature et échantillons: ACTESSA S.A.Groupe C.P.L. 4005 ESCH SUR ALZETTE

N Q R N B E R G





P E R V E R S I O N E T P S Y C H I A T R I E

DR RAYMOND BORENS,
RQtl istraOe 47, CH-4051 Bâie
Médecin spécialisé en
p s y c h i a t r i e , m e m b r e o r d i n a i r e
de la Société Suisse de
Psychanalyse

Aux deux termes de mon titre, perversion et psychiatrie, il fau
dra en ajouter un troisième, la violence. Je vais donc essayer
d'articuler ces trois concepts en affirmant d'emblée que la vio
lence constitue un terrain de rencontre, un secteur de recoupe
ment entre la psychiatrie et la perversion, car les deux ont leur
part de violence qui va s'amplifiant quand ils se rencontrent ou
plutôt quand ils se heurtent, quand ils s'entrechoquent. Cette
violence que j'estime commune structurellement parlant à la
perversion et à la psychiatrie n'est pas une violence qui s'af
fiche, - ce ne sont pas les souffrances qu'inflige le sadique p. ex.
d'un côté, ni les traitements plus ou moins inhumains que la psy
chiatrie appliquait et continue d'appliquer d'autre part auxquels
je pense - mais il s'agit de procédés sournois, discrets et d'au
tant plus ravageurs: il s'agit de l'élimination, de l'évacuation du
sujet.

Avant de passer à la démonstration de cette thèse je voudrais
souligner pour ne pas trop déranger les dispositions émotion
nelles et affectives de mes auditeurs, que je ne pense nullement
mettre sur un même pied psychiatrie et pen/ersion, je voudrais
seulement examiner leur point de rencontre, ieur point commun
qui me semble néanmoins d'une importance non négligeable.

Mais quelle est cette violence dans la perversion, autrement
dit, quel est le point commun entre un individu qui pour la satis
faction de ses besoins sexuels se sert d'une panoplie de cuir
dont il s'affuble ou dont il affuble sa/son partenaire, un autre in
dividu qui se masturbe dans des dessous féminins qu'ii vient de
voler sur les fils de linge dans le jardin de sa voisine et un pé-
dophiie qui après avoir abusé des enfants les élimine ou un sa
dique qui inflige des tortures à sa victime? Qu'y a-t-ii de commun
entre un «triste sire» qui exhibe devant des fiilettes sur ieur che
min de retour de l'école et un masochiste, tel que l'a décrit de
M'Uzan, - un masochiste qui se laisse infliger les pires humilia-
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capricieuses, ne pouvait pas être accueillie, ni
même entendue autrement que comme un ap
pel encourageant à la transgression.

Au cou rs d 'une u l t ime séance , à pe ine
l'avais-je introduit dans mon bureau, qu'il se
précipita pour s'asseoir dans mon propre fau
teuil, clamant haut et fort qu'il avait une décla
ration capitale à me faire. Alléguant que j'étais
resté symptomatiquement sourd à ses ré
centes suppliques, il me confia d'abord que,
pour un temps au moins, il se devait salutaire-
ment d ' inverser les rô les . Ca lé au fond de mon
fauteuil, il me somma ensuite d'écouter atten
tivement ce qu'il avait à me dire, m'avisant de
rechef que même si je ne vouiais rien en sa
voir, mon inconscient en entendrait de toute fa
çon quelque chose: Un vaste éclat de rire suf
fit ensuite à mettre fin au dernier acte de cette
mascarade, à l'issue de laquelle je lui confir
mais son rendez-vous pour ,sa' prochaine
séance. - Bien évidemment, i l ne revint ja
m a i s . »

Je pense que pour porter le diagnostic de
perversion il est nécessaire de retrouver la
conjonction d'attitudes perverses dans la
s e x u a l i t é e t d e t e l l e s a t t i t u d e s d a n s d ' a u t r e s
rencontres. Ceci est pour le psychanalyste une
remarque superflue parce qu'évidente étant
donné que le sujet se situe par rapport à tous
ces objets de manière comparable, ou autre
ment dit le rapport du sujet à tous ces objets
est déterminé par le même fantasme qui sous-
t e n d s e s r e l a t i o n s .

Je voudrais maintenant vous expliquer rapi
dement ce que j'entends par fantasme et en
retenir les points susceptibles d'éclairer nos
propos sur la perversion.

Le fantasme que j'écrirai à la suite de J. La
can est un scénario inconscient qui 1° situe le
sujet divisé par rapport à son objet, c.-à.-d.
qu'il nous permet de déterminer si les objets
appartiennent à une série orale ou anale ou
autre. Le fantasme retient 2° comment le sujet
est marqué par cet objet et par son activité. Il
nous dit 3° la localisation de la jouissance et il
implique 4° la saisie du sujet dans le registre
de la culpabilité.

Sous ces quatre aspects le pervers se dis
tinguera hautement du normal ou du névro
tique. En effet pour ce dernier l'objet ou plutôt
les objets à la poursuite desquels il se lance
auront pour effet de le confronter à sa dépen
dance, à ses limites, à sa finitude. Il est bien
entendu que le névrotique fera subir une cer
taine violence à ces objets pour les faire ren
trer dans son cadre tout comme il se fera un
peu de violence pour répondre aux exigences
de l'objet. Vous n'avez qu'à regarder les diffi

cultés du couple ou les problèmes que ren
contre tout un chacun à son lieu de travail pour
vous en rendre compte. En lisant récemment
les «Confessions» d'Augustin, j'ai trouvé des
détails qui pourront parfaitement illustrer mes
propos sur l'objet. Augustin parle de ses pre
mières expériences d'allaitement au sein ma
ternel qu'il assimile à l'expérience du bien tout
court. Un peu plus loin il décrit la fameuse
scène de l'envie et de la rage qui s'empare
d'un enfant assistant à l 'al laitement de son
puîné. (Conf. 1,7,11). Dans son livre, Augustin
ne parlera pas de sa soeur et ne mentionnera
son frère qu'en passant. Tous ces indices dé
montrent une thématique orale chez cet au
teur. Or ce qui signe l'existence d'un tel fan
tasme sur le mode oral, c'est une invocation
qu'il adresse à Dieu en disant:... «Dieu, lu
mière de mon coeur, pain dans la bouche inté
rieure de mon esprit...» (Conf. I, 13, 21). Que
le fantasme ait cette couleur orale ou qu'un ob
jet soit plutôt dérivé de la série anale - pensez
à l'homme aux rats de Freud - les places res
pectives du sujet et de l'objet peuvent être
échangées, elles sont en quelque sorte réci
proques. L'éthylique ou le toxicomane qui dé
truit son objet, craint - et il y a tout lieu de le
craindre - d'être dévoré à son tour; l'obses
sionnel qui a peur de l'agressivité de l'autre en
a autant devant la sienne qui pourrait causer
du tort à cet autre. C'est en partie cette possi
bilité de permutation, de changement de place
qui est responsable des sentiments de culpa
bilité qui peu ou prou jouent toujours un rôle.

Or, chez le pervers nous sommes en pré
sence d'un tout autre agencement. Dans son
scénario il gardera toujours la même place, il
n'en bougera pas. Ce couplage qu'on nous
ressasse tout le temps entre le sadisme et ma
sochisme, entre l'exhibition et le voyeurisme,
est plutôt du registre de la névrose. Le scéna
rio pervers est un scénario figé, pétrifié dans
lequel le sujet tient une place fixe et immuable;
il ne passera pas comme le névrosé de l'acti
vité à la passivité et il imprimera la même fixité
à son partenaire qui sera obligé de ne pas faire
le moindre écart par rapport au texte, de ne
pas tâcher de réécrire le scénario. Une telle li
berté, une telle initiative de l'objet casserait
tout le dispositif, détruirait la fonction protec
trice du fantasme mis en acte et confronterait
le pervers à ce qu'il désavoue, à savoir son
statut de sujet divisé. En effet le pervers in
vertit ou pervertit le sens, la direction du fan
tasme, Il se met à la place de l'objet en obli
geant l'autre à affronter sa division. Michel de
M'Uzan (In. J. Psycho-Anal-., 1973, 54, 455) a
rapporté un cas de masochisme particulièrement frappant et éloquent. Cet homme qui
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dans des mises en scène masochistes s'était
fait infliger les pires humiliations et les pires
mutilations sur son corps, parlait d'une escala
tion dans les sévices qu'il demandait à son
partenaire sadique. Non sans orgueil il rap
porta que finalement c'était le sadique qui se
dégonflait.

Ce passage au statut d'objet, ce mouvement
pour esquiver la position de sujet permettra au
pervers de ne pas ressentir de culpabilité.
Pour qu'il y ait culpabilité, il faut la présence
d'une loi et il faut que cette loi soit reconnue,
autrement dit il faut que le sujet en question s'y
soumette. Or le pervers, dans les situations
dans lesquelles il s'implique ou plutôt est im
pliqué, introduit sa loi à lui, il y a comme une
convenance individuelle de la loi. Il dira: «Ce
n'est pas parce que c'est bien que je le fais,
c'est parce que je le fais que c'est bien.» Cette
introduction et cette imposition de sa propre loi
peuvent être vues comme résultat de l'intrica-
tion de la position parentale par rapport à la loi
et du mode d'élaboration, de la réaction du su
jet à cette particularité parentale.

On retrouve en effet dans le couple parental
du pervers une constellation qui est très fré
quente et qui pourrait être désignée de com
plaisance maternelle et de complicité pater
nelle, bref d'une ambiguïté parentale très ca
ractéristique. Une mère qui séduit et dont le re
gard posé sur l'enfant ne véhicule rien d'une
dénonciation mais tout d'une complicité. Une
mère qui excitera l'enfant ou lui permettra de
s'exciter pour ensuite introduire sur un ton de
plaisanterie et sur un mode encore plus pro
metteur un simulacre de loi en disant: «Ah, si
Papa nous voyait!» Un père qui n'aura pas pris
sa place ni auprès de la mère, ni auprès de
l'enfant, qui laissera faire pour ensuite dans
des sortes de décharges affectives élémen
taires et primitives signaler sa présence.
L'aléatoire de la séduction maternelle et l'im
prévisible effet de surprise et de terreur devant
les réactions incontrôlées paternelles n'intro
duira pas pour l'enfant une loi qui sanctionne
rait une conduite et qui se laisserait tant soit
peu infléchir, mais le confrontera plutôt à une
loi naturelle, impitoyable et imprévisible ou en
fera une victime de l'Até, du destin aveugle.
Pensez à Agamemnon!

C'est cet aspect de loi naturelle qu'on re
trouvera très souvent dans les discours du per
vers qui se présentera comme une victime de
situat ions ou d'att i tudes de l 'autre qu' i l ne
pourra pas éviter, auxquelles il ne pourra pas
échapper. Un pédophile dira aisément dans un
premier entretien après quelques minutes
pendant lesquelles il se présentera comme

conscient de sa «faute» que c'est le regard
ambigu ou l'attitude vicieuse de l'enfant qui
l'aura entraîné malgré lui à des actes pour les
quels il a été envoyé chez le psychiatre.

Comment quelqu'un qui a été exposé à une
force de la nature - et le pen/ers y croit, il ne
cherche pas à se déculpabiliser dans le monde
par ce discours - pourrait-il éprouver de la cul
pabilité, c'est plutôt de l'impuissance, de l'ina
nité de ses efforts, du sentiment d'être livré à
une force anonyme qu'il se situera, bref le per
vers vit dans un monde tragique et non pas
dans un monde de la faute. Et c'est là que le
bât blesse pour sa rencontre avec la psychia
trie; cette absence de sentiment de culpabilité
sera un des facteurs déterminants qui fera de
ces rencontres des rendez-vous manqués.
Car la psychiatrie ou plutôt le psychiatre de
mandera à celui qu'il prendra en charge sur
tout si ce sujet aura commis un délit ou aura
mis en scène ou en acte un fantasme qui
comme fantasme ne lui (= au psychiatre) est
pas complètement étranger, qu'il éprouve de
la culpabilité, qu'il batte sa coulpe, qu'il vienne
la tête baissée, qu'il formule une demande.

Cette condition, le névrotique la remplit, il s'y
plie de bon gré au début d'un traitement en tout
cas. Pour le psychotique la question ne se
pose pas en ces termes, il est en deçà de ce
m o n d e .

Mais non content de ne rien demander, non
content de se référer à un monde tragique en
quelque sorte hors la loi, le pervers amènera
son vis-à-vis à prendre position, à se situer par
rapport à la loi, il l'amènera à dire s'il
condamne ou non la pédophilie, s'il pense
qu'une sexualité génitale est préférable aux
autres formes ou s'il cherche ou pas à faire
passer par son travail l'homosexuel sur l'autre
bord. Le thérapeute se trouve devant une
trappe qu'il n'évitera que rarement et s'il y
tombe, comme cela se passe la plupart du
temps, c'en est fait de la thérapie. S'il se dé
clare pour disons la normalité, le pervers dira
avec raison qu'il ne pourra pas avoir confiance
en quelqu'un qui condamne son monde et sa
manière d'être; s'il laisse entendre que pour lui
l'homosexualité est une forme de sexualité
comme une autre, le pervers ne croira pas son
interlocuteur et il fera tout pour le convaincre
de mensonge.

Toutefois à ces attitudes de sujets pervers
que j'ai évoquées dans les quelques exemples
mentionnés correspondent ou peuvent corres
pondre des attitudes non moins délétères de la
part du psychiatre. A la violence perverse ré
pondra la violence psychiatrique, tant dans les
paroles que dans les actes. Pas besoin de re-
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être arrêté brusquement mais en diminuant progressivement la dose quotidienne. Les personnes ayant une en ance
l'abus ne doivent pas prendre ce médicament. Dans de nombreux cas, l'administration de benzodiazepines répond a un
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posologie individuellement. POSOLOGIE ET MODE D'EMPLOI : La posologie moyenne recommandée est de 1
mg mais la posologie individuelle nécessaire variera généralement entre 0,5 mg et 2 mg. Des patients âgés ou altmblisont en général besoin d'une dose moins élevée et doivent commencer par 0,5 mg. Avaler les comprimés une 1/2 heure
avant le coucher avec un peu d'eau et sans les croquer. EFFETS SECONDAIIŒS : Par sa courte durée d action, les
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courir à l'histoire de la psychiatrie pour en faire
l'inventaire et pour en décrire toute la panoplie.
Il y a certes des améliorations aujourd'hui,
n'empêche que beaucoup de procédés qui
sont qualifiés de thérapeutiques ne se distin
guent guère d'instruments mécaniques, chi
miques et verbaux utilisés jadis. Et même les
psychiatres qui sont sur leur garde pour éviter
de telles déviations ne peuvent être assurés
qu'ils en échappent. Car le pervers constitue
pour la psychiatrie l'Autre. L'Autre qui fascine,
qui appelle et interpelle et l'Autre qui fait peur,
qui est le ««Unheimiich», c'est-à-dire d'après
l'analyse de Freud dans son article «Das Un-
heimliche» qu'il est inquiétant et étrange parce
que tellement «heimiich, heimisch».

Et le pervers en se mettant dans la formule
du fantasme à la place de l'objet et y étant ins
tallé par le psychiatre en l'occurrence obligera
celui-ci à se confronter à son statut de sujet, en
le désécurisant dans ses assises, en chassant
ses certitudes, en brisant ses prothèses. S'il
est plus que douteux que le pervers puisse
profiter de cette ouverture possible du côté du
psychiatre, il est incontestable que celui-ci au
rait tout à gagner d'une telle rencontre avec
l'Autre. Car dans ce mouvement d'installer son
interlocuteur psychiatrique à la place du sujet,
il y a une amorce de reconnaissance. Occuper
cette place et en assumer l'incommodité et le
côté provisoire serait la condition nécessaire
pour à son tour reconnaître son patient pen/ers
dans son altérité. Or la plupart du temps par
une conduite d'évitement conjointe ce moment
prometteur est raté, l'ouverture se referme -
exeunt les sujets. Il s'instituera un rapport de
force, un combat souvent sans merci. Je vous
ai donné un exemple de la violence que peut y
mettre le pervers, des exemples de violence
psychiatrique, vous en connaissez tous vous-
mêmes. Mais ces actes de violence criants et
voyants à l'égard des pervers ne constituent
que la pointe de l'iceberg de la violence que je
nommerais: évacuation, élimination du sujet.
Quand je parle de cette évacuation, je ne vou
drais pas retomber dans un discours antipsy
chiatrique parfois un peu naïf quoique non dé
nué de sens et d'impact, mais mettre le doigt
par exemple sur une attitude étrange envers la
loi et la justice que partagent à mon avis le per
vers et certains courants de la psychiatrie. Le
pervers, quoiqu'il ne se situe pas comme je
viens de l'énoncer dans un monde de la faute
et de la culpabilité donc de la loi, ne l'ignore
pourtant pas, il cherche à la transgresser pour
la transgression, pour la compromettre, mais
aussi pour lui opposer un monde que je quali
fierais de tragique, un monde en deçà et si
j'ose dire avant la loi. En dérobant le pervers à

la justice, qui à son tour s'en débarrasse avec
empressement, en obtenant pour lui comme
cela se voit des non-lieu à force d'expertises,
la psychiatrie refuse le statut de sujet au per
vers. Je ne plaide pas bien entendu pour une
justice d'ancien régime, mais je pense qu'il
faudrait reconnaître une transgression de la loi
et la sanctionner, ne serait-ce qu'en la nom
mant. Il n'y a qu'à lire (sur un plan un peu dif
férent, il est vrai) les écrits autobiographiques
du philosophe français Louis Althusser pour
mesurer le degré d'humiliation et de souf
france que doit traverser quelqu'un qu'on prive
de la paternité et de la responsabilité de ses
actes - pour des raisons humanitaires bien en
t e n d u .

Tout comme le pervers est - je le répète -
dépossédé de son statut de sujet pour éviter
sa division, le psychiatre fait le même mouve
ment, nous l'avons vu, par rapport au pervers
d'un côté, mais d'un autre côté il travaille «au
bénéfice d'un autre, pour la jouissance duquel
i l exerce son act ion.. .» (Lacan, Kant avec
Sade). Cet autre, pour le bénéfice duquel il tra
vaille et pour le bien duquel il s'efface comme
sujet, est le discours totalitarisant qui prône un
monde de la culpabilité (on ne meurt pas de
mort naturelle, mais parce qu'on a fumé, bu ou
mangé), un monde de l'adaption, un monde où
la sexualité est épanouissement, un monde
où la sexualité est propre comme est propre la
guerre. Le psychanalyste - j'aimerais quand
même le souligner - n'est pas mieux placé
quand il se fait le chantre de l'amour génital ou
quand il pense comme Otto Kernberg qu'il
s'agit de transformer le narcissisme patholo
gique en narcissisme normal. Si le névrotique
ne résiste pas à une indoctrination par le
même discours qu'il partage avec son théra
peute et qu'il est content comme ce dernier
d'accueillir et de faire sien, le pervers y oppose
une fin de non-recevoir. Il continue à clamer
haut que la sexualité n'est pas une affaire
d'harmonie et d'esthétique, que les rapports
érotiques, sexuels et en dernière analyse tous
les rapports humains sont autant de rapports
de violence, que tout ne peut pas être réduit ou
ramené à des mécanismes de culpabilité,
qu'on peut mourir comme ça, que quelqu'un
peut se suicider sans qu'il y ait faute (théra
peutique ou autre), en d'autres termes qu'il
existe un monde du tragique dans lequel
l'homme est exposé à son impuissance et que
l'élaboration Qe dirais «névrotique») sur le
mode de la faute et de la culpabilité n'est sou
vent qu'un leurre qui permettra de mieux sup
porter cette réalité. Si je parle de tragique,
c'est pour me référer bien sûr à la tragédie
grecque qui essaie d'élaborer la contradiction
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indépassable, l'aporie du non paŝ  libre et
quand même responsable. Est-ce qu'on pourrait dire que le pervers se fait le défenseur de
l'aspect non-libre, soumis à, livré à, alors que
le névrosé souligne le côté responsable, au
teur de ses actes, bref il tiendra plutôt un dis
cou rs de ma î t r i se .

Comme ce dernier est aussi le discours du
psychiatre, il en résulte qu'ils peuvent parler et
que parfois ils s'entendent au prix d'éliminer ou
d'occulter et d'évacuer ce que le pervers n'est
pas prêt à abandonner. Mais dans le cadre de
ces thérapeutiques entre deux personnes qui
prétendent partager plus ou moins une même
visée du monde, le psychiatre et son patient
névrotique, la violence n'est pas absente. Je
ne pense pas aux séductions et aux actes
sexuels dont on parle tant et qui sont si rares
en comparaison avec ce que j'ai appelé la vio
lence de l'évacuation du sujet. Pour vous en
montrer l'aspect banal et quotidien je citerai un
petit exemple: Une femme d'une quarantaine
d'années fait une dépression depuis 3-4 ans
chaque automne. Traitement à la lumière,
sans grand résultat, mais répété selon les
règles de l'art chaque année. Mécontente, la
femme a quelques entretiens psychothérapeu
tiques et non pas des entretiens standardisés
avec remplissage de questionnaires. Or très
vite il se trouve que les réactions à teinte dé
pressive surviennent chez cette femme très re
ligieuse et un peu rigide quand reprennent en
automne les répétitions de la chorale envers le
dirigent de laquelle elle éprouve une affection
coupable. Est-ce que dans ce cas l'interven
tion psychiatrique ne tendait-elle pas à faire
taire le discours subjectif, à fermer la bouche à
l'articulation des fantasmes avec leur cortège
de sentiments de faute, à rendre impossible
une réflexion sur la condition de femme et
d'épouse? Est-ce qu'on n'est pas en présence
d'une tentative d'introduire une loi naturelle là
où d'autres lois déploient leurs effets? On peut
appeler une telle manière de procéder objecti-
vation, suggestion ou manipulation, en tout
cas on fait violence au sujet en l'empêchant de
cherche r un accès à sa vé r i t é .

Toutes les thérapeutiques non-verbales et
toutes les thérapeutiques verbales qui ne
s'adressent pas au patient dans son statut de
sujet ou autrement dit qui l'objectivent font im
plicitement violence à l'individu qu'ils prennent
en charge. Cela ne veut pas dire ni que des
pharmacothérapies par exemple soient
condamnables, ni que les rares thérapeu
tiques verbales qui réfléchissent sur leurs as
sises idéologiques soient à l'abri de cette dé
viation; cela signifie que les thérapeutiques qui
ne se posent pas la question de leur entrela

cement, de leur intrication avec les demandes
et les exigences du discours ambiant courent
par définition le risque d'aliéner le sujet.

Comment conclure, quels enseignements et
quelles cortséquences tirer de ces réflexions?
Le psychanalyste français Jacques Lacan a dit
quelque part: La résistance (que dans un trai
tement psychiatrique ou psychothérapeutique
on situe d'habitude du côté du patient) est tou
jours du côté du thérapeute. Cette phrase qui
est quelque peu apodictique et péremptoire
mérite néanmoins toute notre attention. Elle
pourra nous amener à réfléchir sur notre dé
pendance par rapport au grand Autre du dis
cours d'exclusion, sur la position de puissance
que la psychiatrie revendique et qu'elle a sous
trait - comme l'a montré Michel Foucault - au
pouvoir juridictionnel et sur notre attitude de
savoir qui remplit souvent les mêmes fonctions
que chez le pervers, c'est-à-dire éviter à tout
prix sa propre mise en cause, son propre dé
chirement, son propre clivage. C'est le cas si
fréquent du psychiatre qui connaît tout et ne
veut rien savoir. Elle nous obligera à nous re-
sltuer par rapport au pen/ers et à nous conten
ter d'une activité d'écoute au lieu et à la place
d'un activisme qui ira dans le sens de l'arran
gement fantasmatique du pervers en ce sens
que cette attitude ne se bornera pas à en faire
un objet mais que finalement, par un renver
sement dialectique, nous aussi nous nous re
trouverons en cette position. Envisager les
choses de cette manière-là nous donnera as
sez de liberté pour aborder des situations de
manière non conventionnelle, de façon plus
créatrice, comme ce fut le cas dans ce petit
épisode thérapeutique que j'aimerais vous ra
conter pour finir:

Dans une policlinique psychiatrique, plu
sieurs parents viennent avec leurs fillettes qui
ont fait la rencontre avec deux exhibitionnistes
qui opèrent indépendamment I un de I autre
dans deux villages voisins. Devant une recru
descence d'incidents de ce genre, les psy
chiatres décident de faire quelques entretiens
sur le sujet avec les enfants dans leurs salles
de classe. Au bout de quelques semaines et
dans l'intervalle de quelques jours, les deux
«tristes sires» s'adressent à leur tour au centre
en se plaignant de l'attitude tout à fait inatten
due et quelque peu scandalisante des enfants
qui leur adressaient la parole et leur
conseillaient, lors de leurs exhibitions, de
s'adresser au psychiatre eri leur disant:
«Pauvre Monsieur, vous êtes bien malade. Al
lez donc voir un psychiatre; à X, en policli
nique, on est au courant et prêt à vous aider.»
Il y a prise en charge, mais au bout de quatre
entretiens pour l'un et de deux mois pour
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l'autre, Ils décident de quitter la région et d'al
ler habiter ailleurs, à l'écart de l'Influence de la
policlinique, en Invoquant l'un des problèmes
avec son locataire, l'autre des difficultés à son
l ieu de t rava i l .

Ces jeunes hommes n'ont pas pu poursuivre
un processus thérapeutique. Mais on leur avait
donné l'occasion de parler et par là l'opportu
nité de se faire reconnaître comme sujets, c.-
a.-d. comme êtres parlants. C'est là notre

tâche et notre devoir de psychiatres, car n'ou
blions pas que les personnages libertins dans
les oeuvres du Marquis de Sade procédaient
de manière très scientifique. Pour terminer,
une petite sentence de Wittgenstein (Tractates
6.52) : «Nous sentons que même si toutes les
possibles questions scientifiques ont trouvé
leur réponse, nos problèmes de vie n'ont
même pas été effleurés. Assurément, Il ne
subsiste plus alors de question; et cela même
constitue la réponse.»
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«.nination : Minulct®. DétcnUar d'enregistrement : Libamedi s^. Roc de la Bienvenue 11 -
Pirîîi Rrnzelles. Composition : Chaque comprimé contient : Gestoden. 0,075 mg - Ethinylocstrad. 0,03 mg - Natrii

«teias - ' - Amyl. - Polyvidon. - Magn. steai. pro tablei.corapressa una • Sacchar.- Polyvidon. - Macrogol. -
rnrbonas - Talc. - Cera E. Formes, voles d'administration et conditionnement : boîtes de 1, 3 ou 6

iMiiettcs de 21 dragées destinées à l'usage oral. Indication : Minulct est destiné à prévenir la conception. Posologie et
d'emnloi : L'efficacité de Minulet® ne peut être assurée que si tes dragées sont prises comme indiqué et à des

ne dépas'"'"' pas 24 heures. Les utilisatrices devront être informées de la nécessité d'ingérer les comprimés chaque
"oû  peu prés au même moment (sans les croquer) de préférence après le dîner ou avant ie coucher. C3iaque plaquette
Minulet® contient 21 dragées. En regard de chaque dragée figure l'abréviation d'un jour de la semaine. Si c'est la première

la femme utilise Minulet®, elle commencera la prise de la pilule le premier jour des règles en prenant la pilule
nntmue dans la case marquée du Jour de la semaine correspondant. Une fois que les 21 pilules auront été ingérées, le

sera suspendu durant 7 jours. Au cours de ceue période, un saignement de caractère menstruel apparaît
^̂erMut 1 à 4 ĵ  après la prise de la dernière dragée. Après les 7 jours de pause, on entame une nouvelle plaquet̂
«ans lenir compte de la persistance ou non des règles, ni même de l'absence - exceptionnelle - des règles. Le jour de la reprise
de la première dragée de celte nouvelle plaquette sera identique à celui de la précédente plaquette. Le traitement suit donc im
rythme de 3 s'"""'*"?' àe prise de pilule suivies d'une semaine de pause sans pilule. La protection contraccpî  de Minulet
rf*hiiie le oremier jour de la prise si l'ingestion des dragées a lieu comme indiqué. Si l'ingestion de Minulct n'a pas débuté
avant le cinquième jotir des règles, il faudra tenir compte de la réduction de l'effet contraceptif du médicament et donc
envisager l'éventualité d'une ovulation et donc le risque d'une conagjiion-En.cas daremplaccment d'un contraceptif oral par
Minulet®, la première pilule de Minulet® sera ingérée le premier jour des règles. Si plus de sept jours se sont &oulés aprèsla crise de la dernière pilule du contraceptif précédent, il faudra tenir compte d'une efficacité réduite du Minulct® a envisager
la TOSsibilité d'une ovulation et donc le risque d'une conception. Si spotting ou saignement intermenstrucl de caractère
traStoire font leur apparition, il convient de poursuivre le traitement; ces saignements sont en règle générale, dépourvus &
siimification clinique. En cas de perte de sang importante ou prolongée, la patiente devra consulter un médecin. Minulct
nmi être utilisé immédiatement après l'accouchement (toutefois pas avant le septième jour et pas après le douzième). Durant

14 premiers jours de la prise de la pilule, des moyens conuaceptifs complémentaires non hormonaux devront être
Après un avortemcnt, la prise de Minulet® débute immédiatement ou au plus tard dans les cinq jours. Si, en période

de post abortum, plus de cinq jours se sont écoulés avant de commencer Minulet®, il convient de recourir è des moyens
conffaceptifs complémentaires et non hormonaux. Au cas où aucune hémorragie de privation ne surviendrait malgré la prise
correcte du Minulet®, une grossesse est fort peu probable. Une nouvelle plaquette de pilules sera enmée le jour prévu. Si à
la fin de ce second cycle l'hémorragie de privation n'apparaît toujours pas, le traitement au Minulet® sera suspendu jûu'àce nue les tesu de diagnostic soient pratiqués en vue d'exclure une grossesse. En cas de prise Irrégalière i Si la
femme oublie une dragée, elle devra la prendre dès qu'elle y pensera. Si la fename a oublié de prendre sa pilule pendant deux
iours elle devra prendre les dragées oubliées dès que possible. Dans ces deux éventualités, la première dragée qui
suit devra être prise au moment habituel de façon à ne pas perturber le schéma de prise habituel. Dans ces deux cas.
l'évenmalité d'une conception devra être envisagée si des rapports sexuels ont eu lieu pendant cette période. Si on prend la
décision de poursuivre la prise de Minulet®, il faudra tenir compte d'une moindre efficacité du contraceptif pour le reste du
cycle et avoir recours à des moyens contraceptife complémentaires (à l'exclusion de l'abstention périodique selon Ogino et de
la méthode des températures) pendant les 14 jours suivant la prise régulière de la pilule, ou jusqu'à la fin de la plaquette

s'il restait moins de 14 dragées. En cas d'oubli de plus de deux dragées successives, la femme devra interromiwe son
traitement avec Minulet®, jeter la plaquette entamée et appliquer d'autres mesures contraceptives (à l'exception de
l'abstention périodique selon Ogino et de la méthode des températures). Elle devra ensuite attendre l'apparition des prochaines
règles pour entamer une nouvelle plaquette, le premier jour des règles. En l'absence d'hémorragie de privation dans un
contexte de prise irrégulière de Minulet®, il convient d'exclure une grossesse avant de recommencer la prise de Minulet®.
En cas de vomissements on de diarrhée : L'efficacité de Minulet® n'est pas diminuée par l'usage de laxatifs légers.
En cas de vomissements ou de diarrhée durant ou peu de temps après l'emploi du Minulet®, l'effet contraceptif peut être mis
en tli'fa"' La prise des dragées devra néanmoins être poursuivie jusqu'à la fin de la plaquette afin d'éviter une hémorragie de
privation prématurée. Si ces troubles digestifs sont de courte durée, il convient d'appliquer une méthode contraceptive
complémentaire non hormonale (à l'exclusion de l'abstention périodique selon Ogino et de la méthode des températures)
pendant la durée du cycle incriminé. Lorsque les troubles menaçant l'effet contraceptif se prolongent durant de longuespériodes, il vaut mieux utiliser d'autres moyens contraceptifs. Comme pour tout aune contraceptif oral, l'usage simultané de
certains médicaments avec le Minulet® peut conduire à une diminution de l'effet contracqitif ou favoriser une hémwragie de
privation. Contre-lndlcarions : Contre-indications absolues : existence ou suspicion d'affections néoplasiques
oestrogénosensibles; existence ou suqiicion d'un cancer du sein; thrombophlébite ou processus thrombo-embolique (ou
antécédents de telles affections); affections cérébro-vascuiaires et coronaires (ou antécédents de telles affections); affecuons
hépatiques ou adénomes du foie; ictère idiopaihique récurrent et prurit sévère gestationnel; syndrome de Dubin-Johnson,
syndrome de Rotor, patientes présenumt une otosclérose aggravée à l'occasion de grossesses ŝ nê m
gynécologiques d'origine non précisée; grossesse ou présomption de grossesse; antécédents (Ther̂  gravidique: diabètê ere
avec retentissement vasculaire. Contre-indications relatives: céphalées importantes et migraines; hypertenaon artérielle;
intolérance au glucose; affections de la vésicule biliaire; situations à risque pour la maladie thrombo-embolique telles que
alitement, lésions ou immobilisations plâtrées à hauteur des membres inférieurs, interventions chirurgicales à risque
thrombo-embolique; hyperiipidémie surtout en présence d'autres facteurs de risque cardiovasculaire comme le tabagisme,
fibromyomes utérins, anénfies à cellules falciformes; porphyrie; allaitement; antécédents de dépression nerveuse sévère.
Effets indésirables : Les effets indésirables suivants ont été rapportés lors de l'utilisaUon du Minulet®: nausées et/ou
vomissements; céphalées/migraines; tension mammaire douloureuse; modification des saignements menstruels; modification
de la libido; saignements intermcnstiuels modérés et uansitoircs; état dépressif; nervosité; oedème; varices. Ont été rvement
observés: chloasma; gastrite; plaintes abdominales; alopécie; pertes vaginales; agressivité; augmentation de l'appéut;
manifestations androgéniques; modifications du poids; galactorrhée; mastopathie; paresthésies; insomnies; f̂ gue; rougeur
de la face; infarctus du myocarde; thrombo-embolie. Les effets indésirables qui suivent sont propres à l'ensemble des
contraceptifs oraux en général : - Dépression nerveuse. Les femmes présentant des antécédents feront dès lors l'objet d'un
conu&le attentif; si une dépression nerveuse sévère devait se manifester sous Minulet®, le traitement sera interrompu. -
Risque accru d'infarctus du myocarde. A côté des nombreux facteurs de risque caniiovasculaire (tabagisme, hypertensionartérielle, hypercholestérolémie, obésité, diabète, antécédents de prééclampsie), les contraceptifs oraux constituent un facteur
de risque complémentaire. - La consommation de cigarettes accroît le risque de lésions cardiovasculaircs graves chez les
utilisauiccs de contraceptifs oraux. Ce risque s'flève avec l'âge et la consommation de cigarettes (15 cigarctu» ou plus par
jour); cette mise en garde concerne surtout les femmes âgées de plus de 35 ans. - Risque accru de maladies thrombo-
emboliqucs. Dès l'̂ parition des premiers signes faisant suspecter ce genre d'affections sous forme de complications, commeune thrombophlébite, une embolie pulmonaire, une insuffisance cérébrovasculaire, une hémorragie cérébrale, une thrombose
cérébrale, une occlusion coronaire, une thrombose de la rétine ou un infarctus méxntérique, il faudra immédiatement cesser
la prise du contraceptif oral. Les études ont montré que les risques de complication thrombo-embolique aprte ime
intervention chirurgicale étaient qû e à six fois plus élevés en cas d'utilisation d'im contraceptif oral. - Rétention hydrique. -
Croissance accélérée des néoplasies oestrogénosensibles. - Les conuacqitifs oraux contenant des oestrogènes peuvent
favoriser la croissance de fibromyomes utérins préexistants. - Rarement, l'apparition d'adénomes du foie. Bien que Mnin à
l'origine, un adénome du foie peut être fatal en cas de rupuire enuaînant une hémorragie intra-abdominale. Ces lésions se
présentent cliniquement sous l'aspect de masses abdominales ou se déclarent par les symptômes et signes d'un abdomen aigu.Il faut considérer l'éventualité d'un adénome hépatique chez la patiente se plaignant de douleurs abdominales ou en cas
d'hémorragie intra-abdominale. - Risque accru de troubles hépatiques (ictère cholostatiipie). - Risque accru d'affections de la
vésicule biliaire (lithiase). - Diminution de la tolérance au glucose. - Elévation de la triglycéridémie et du taux global des
phospholipides. - .̂ parition d'hypertensioa artérielle. L'âge, la durée d'utilisation du contraceptif et l'évolution de
l'hypertension au cours de la grossesse sont corrélés avec l'apparition d'hypertension artérielle. - Hémorragiesintermenstruelles, spotting et aménorrhée. - Erosion cervicale et modification de la sécrétion cervicale. - Des études chez
l'animal ont démontré que l'administration d'oestrogènes à hautes doses inhibent prématurément la formation de l'épiphysc
durant le processus de croissance. L'usage de contraceptifs oraux peut occasionner une perturbation du m b̂olisme normal
du tryptophane, qui à son tour, peut conduire à une carence relative en pyridoxine. La signification clinique de ce trouble
n'est pas encore connue.



Sémantique historique:
Interdépendance au pays
de démence(s)*

DR YVES DE SMET, Neuropsy
c h i a t r e

Unité de neuro- et de psychogériatrie
J M C h a r c o t
H^ital neuropsychiatrique de l'Etat,
L - E t t e l b r u c k

La prise en charge des troubles neuropsychiatriques de la per
sonne âgée vise pius qu'une ubiquitaire démence, chronique,
inexorable et incurable, pour toucher également ce qui relève de
l'aigu, du curable et du préventif - ce que Postal appelle «les dé
faillances psychiques du vieillard»^'. Mais, de par les nom
breuses acceptions, souvent Interdépendantes, qu'il a véhiculées
au cours de l'Histoire^ le mot démence reste le meilleur fil
d'Ariane pour visiter les dédales de la neuropsychiatrie géria-
trique.

Le terme démence est emprunté vers le XIV® siècle au latin de
mentia, pour en perpétuer le sens, générique, de maladie men
tale, mais reste peu usité, sauf en littérature, avant le XVII®: la ma
ladie mentale est alors, dans le parler courant, avant tout dé
nommée «folie» - mot construit par métaphore ironique sur le la
tin follis, qui ne veut rien dire d'autre que «soufflet de forge». Se
lon le Littré de 1876, dementia provient de mens, qui signifie «es
prit, imagination» et donne aussi mentiri, «imaginer, mentir»;
c'est dire si la démence est le démenti de la raison. Littré note
aussi que «l'ancien français avait le verbe démenter, du latin de-
mentare, ôter l'esprit; se démenter, perdre l'esprit; très-bons mots
qu'il est dommage qu'on ait perdus». C'est la philosophie des Lu
mières qui, substituant au policier le couple juge-médecin dans la
décision de l'internement, va consacrer le mot «démence» pour
désigner cette maladie mentale entraînant l'incapacité civile et
l'irresponsabilité pénale. C'est donc du double point de vue mé
dical de folie et iégal d'aiiénation que la démence est décrite en
1754 dans r«Encyclopédie» de Diderot et d'Alembert.

Si pour techniciser ia folie, la France du XVIIIe siècle privilégie
donc le mot démence, polysémique et d'origine latine, au même
moment l'Allemagne réinvente pour ce faire le mot paranoïa (de
para, «à côté de» et noïa, «esprit»), mot grec qu'Hippocrate em
ployait au sens de délire et par rapport à anoïa, signifiant «sans
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esprit»̂ ". Pour désigner la folie, les Romains
utilisaient aussi, outre dementia, le terme insa-
nia littéralement «qui n'est pas sain» (sous-en
tendu d'esprit), et le terme amentia, où le a est
Drivatif'2 Au XVIe siècle, Fernel appelle ainsi
amentia la folie par affaiblissement mental,
dont l'origine peut être de naissance ou par In
tempérie froide, suivant l'hypothèse de Galien
nue le refroidissement cérébral entraîne la ra
réfaction des esprits animaux ventriculaires
(aujourd'hui cellules nerveuses corticales) et
doric l'atrophie du cerveau®' ®. Dementia est
ainsi à amentia ce que paranoïa est à anoïa, le
préfixe de signifiant «hors de» comme dans le
mot «délire», autre métaphore (de laboureur,
celle-ci) signifiant «hors du sillon». Quant au
préfixe privatif in d'insania, il s'effacera devant
son homologue ve, les insanies et insanités de
venant vésanies, synonyme de maladies men
tales dont le génie morbide conduit à ce que le
XIX" siècle appellera les ««démences vésa-
niques».

Le mot démence se précise dans l'idiome
médical avec Pinel. Si Pinel retient ce terme ju
ridico-littéraire, c'est au départ simplement
pour rendre en français, sans devoir créer de
néologisme, le mot latin amentia; il l'a lu dans
la ««Nosologie» de son maître Sauvages, parue
en 1763, et où amentia désigne les folies chro
niques comprenant l'amentia senilis, et, sur
tout, dans la «Pratique» de Cullen, qu'il traduit
en 1785, et où amentia désigne les folies ac
quises. Dans sa ««Nosographie philosophique»
de 1798, Pinel emploie donc indistinctement
les termes amentia et démence, ainsi que la lo
cution ««démence sénile» au sens général de
folie au 3® âge. Pinel est ainsi confronté au
triple problème d'une aliénation se manifestant
par déviance ou déficience, chronique ou ai
guë, acquise ou innée, et appelée folie par le
peuple, démence par les juges et amentia par
les médecins. Il en résout le premier terme
dans son ««Traité» de 1801, en reconnaissant à
la folie deux stades évolutifs; le déséquilibre
mental ou délire (maniaque ou mélancolique)
et l'affaiblissement mental qui lui fait suite. La
démence est pour Pinel le premier degré de cet
affaiblissement et l'idiotisme, congénital ou ac
quis, le second. Le frère schizophrène de Vic
tor Hugo décède ainsi en 1837 d'««idiotisme ac
quis».

Pinel confère donc en 1801 au mot démence
le sens univoque d'affaiblissement des facultés
mentales que sous-tendait le terme générique
amentia - et ne parle plus, curieusement, de
démence sénile. Hélas, comme le note le «Dic
tionnaire de médecine» de Littré et Robin, de
1878, «pour le code, la démence est non l'af
faiblissement intellectuel mais tout état mental

qui enlève à l'individu son libre arbitre». Il en est
toujours ainsi pour nos actuels dictionnaires.
Enfin, le développement de la psychiatrie asi
laire amplifiant la chronicité de cette démence
acquise, le terme amentia sera réintroduit à la
fin du XIX® siècle pour désigner outre-Rhin la
démence aiguë et outre-Manche la démence
innée. Il est vrai que, débile signifiant «qui n'a
pas», la locution ««débilité mentale» est plus sy
nonyme d'amentia que d'oligophrénie.

En 1814, Esquirol scinde l'affaiblissement
mental de Pinel en déficits congénital, qu'il bap
tise ««idiotie», et acquis, ou démence, en une
formule célèbre: «L'homme en démence est
privé des biens dont il jouissait autrefois, c'est
un riche devenu pauvre; l'idiot a toujours été
dans l'infortune et la misère»'®. Cette différen
ciation entre congénital et acquis était devenue
possible grâce à l'observation par Itard entre
1801 et 1806 de Victor, ««l'enfant sauvage de
l'Aveyron». Esquirol reconnaît trois variétés
d'affaiblissement acquis: la «démence aiguë»,
qui ««guérit facilement»; la ««démence chro
nique», qui «guérit très rarement» et fait suite à
des «excès» ou aux vésanies; enfin, la «dé
mence sénile», qui «est la suite des progrès de
l'âge» plutôt qu'une maladie'®. Cette vision dia-
chronique d'un déclin intellectuel inhérent à
l'évolution de tout dérèglement mental, compa
rable mais non assimilable à ce prototype
qu'est la démence sénile inhérente à la sénes
cence, va conduire le XIX® siècle, sinon à nor
maliser la démence sénile, du moins à la mar
ginaliser du champ de la pathologie mentale,
au profit des équivoques «démences vésa-
niques» dont l'existence est aujourd'hui encore
discutée'® - sinon réaffirmée®®®.

En 1820, Georget rebaptise la démence ai
guë d'Esquirol «stupidité», parce que cet affai
blissement est transitoire alors qu'«il n'y a ja
mais eu d'intelligence dans l'idiotie et qu'il n'y
en aura plus dans la démence»: la démence
est désormais chronique et irréversible. Deux
ans plus tard, Bayle isole l'««arachnitis chro
nique»; bientôt, cette paralysie générale de
vient démence paralytique et servira de modèle
pour la description des démences catatonique
par Kahibaum en 1874 et polynévritique par
Korsakoff en 1887. Bayle pense avoir trouvé le
substratum neuropathologique de la folie une
et indivisible®, qui servira de modèle à la
théorie de l'Einheitspsychose ou «psychose
unique», prônée par Griesinger en 1845. Bayle
se base sur l'évolution naturelle de la syphilis
cérébrale, qui débuterait par un délire ma
niaque suivi d'un délire mélancolique évoluant
vers l'état terminal de démence paralytique.
C'est dire si nombre de futures psychoses ma
niaco-dépressives décrites par Kraepelin en
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1899 sont alors qualifiées de démence paraly
tique, avant que n'isolent, en 1854, Fairet sa
«folie circulaire» et Baillarger sa «folie à double
forme»^. Suivront les pseudo-paralysies géné
rales, futures démences alcoolique et vascu-
la i re^" .

Dans ses «Leçons orales sur les phrénopa-
thies», Guislain décrit en 1852 r«absence des
facultés intellectuelles» sous le nom d'«aphré-
nie» et leur altération partielle sous celui de
«monophrénie», réminiscence de la monoma
nie d'Esquirol - phrên signifiant «esprit»'®. Il
substitue «noasthénie» à anoïa pour désigner
la démence vraie, la fausse étant «la démence
aiguë de quelques auteurs». La «polydé-
mence» est une «démence générale», les
«monodémences» sont des «démences spé
ciales», mono- ou paucisymptomatiques. Ces
monodémences renaîtront en 1982, quand on
isolera les aphasies progressives inaugurales
des démences dégénératives^®. A la noasthé
nie de Guislain répondra la psychasthénie de
Janet, décrite en 1894 sur la base de la neu
rasthénie, isolée par Beard en 1879 et intégrée
par Freud en 1884 dans le cadre de ses «né
vroses actuelles», «pathologie la plus caracté
ristique de la sénescence», selon Balier'. Aux
monophrénies de Guislain succéderont en
1863 les paraphrénies de Kahibaum, type de
folies liées à un moment précis de la condition
humaine, telles la paraphrenia hebetica (hêbê
signifiant «jeunesse»), rebaptisée «hébéphré-
nie» par Hecker en 1871, ou la paraphrenia se
nilis, dont la forme la plus représentative est la
presbyophrenia - de presbutês, «vieillard»".
Le concept de presbyophrénie sera développé
par Wernicke en 1900, qui dist inguera une
forme chronique irréversible prédémentielle
d'une forme aiguë réversible, assimilée par
après à la confusion mentale primitive de Chas-
lin, à la psychose de Korsakoff ou au premier
stade, maniaque, de la démence paralylique.

Arrive Augustin MoreP. On connaît le succès
du tableau clinique qu'il décrit en 1851 dans le
chapitre «Stupidité» de ses «Etudes cliniques»,
stupidité qu'il qualifie de «démence précoce»
en 1860 dans son «Traité des maladies men
tales», et que Kraepelin consacre en 1893".
Comme ce M. Jourdain de Molière qui faisait de
la prose sans le savoir. Morel décrit ainsi la
schizophrénie lorsqu'il fait de son «immobilisa
tion soudaine de toutes les facultés» l'équiva
lent précocément et rapidement acquis de la
démence innée^®. Plus généralement, précise
Morel, «l'état spécial désigné sous le nom de
démence n'est pas, à proprement parler, une
forme primitive, c'est plutôt la forme terminative
des diverses affections mentales. Si nous exa
minons la démence dans son acception la plus

l a r g e , n o u s r e s t e r o n s m a l h e u r e u s e m e n t
convaincus que, en dehors de l'aliénation men
tale cet te termina ison fa ta le est le lo t inév i tab le
de l'humanité. Il existe donc, à proprement par
ler, deux espèces de démence: la démence na
turelle, et la démence résultant d'un état pa
thologique du cerveau»^®. Si pour Esquirol la
démence était le propre de l'âge, avec Morel
elle devient le propre de l'homme: la démence
n'est plus sénile (qualificatif ignoré de Morel)
mais (et parfois précocément) «terminative».

Le traité «De la démence mélancolique» de
Mairet , de 1883, inaugure le chapi t re des
«pseudo-démences», terme introduit par Wer
nicke à propos d'un cas atteint de ce que Gan
ser nommera hystérie crépusculaire en 1898®.
Du cadre de la stupidité de Georget, Dela-
siauve isole la stupeur, appelée «mélancolie
stuporeuse» par Baillarger, et qui deviendra
psychose pemicieuse ou catatonie tardive - la
«maladie de Kraepelin» ou «de Pick II» des An
ciens, la gliose sous-corticale progressive de
Neumann des Modemes®®. De ce même cadre
de la stupidité, Chasiin isole en 1892 «une ma
ladie spéciale, décrite en Allemagne sous la ru
brique de Verwirrtheit ou d'Amentia (par Mey-
nert) et que j'appellerais avec M. Delasiauve
(en 1861) confusion mentale. La confusion
mentale primitive est une affection ordinaire
ment aiguë constituée par une forme d'affai
blissement intellectuel»" - donc une sorte de
démence, en fait une pseudodémence. Régis
en démontre en 1905 le caractère toujours se
condaire et rebaptise le tout «onirisme»®'. Pour
illustrer les relations entre démence, pseudo
démence et confusion, Toulouse et Mignard
auront en 1914 cette formule: «Pour reprendre
la fameuse image d'Esquirol, ces fortunes ap
paremment détruites ou absentes n'étaient
dans de nombreuses circonstances que des
biens mal gérés»®".

Vient enfin Kraepelin et les éditions succes
sives de sa Psychiatrie. Jusqu'à la 4° édition de
1893, la démence sénile fait partie, chez Krae
pelin comme chez Esquirol, du groupe des
«états d'affaiblissement acquis». Depuis Es
quirol, elle est la conséquence de l'âge plutôt
qu'un processus morbide. Or, le signe le plus
évident de l'âge est la sclérose, dont l'artério
sclérose décrite par Lobstein en 1833. En
1845, Griesinger avait fait de l'artériosclérose
encéphalique la cause du vieillissement cér̂
bral, par hypoxia chronique, donc de la dé
mence sénile®". Mais en 1895, Alzheimer dé
montre que l'athéromatose n'est pas la cause
de la sénescence, C.Q.F.D. de la démence sé
nile. Kraepelin oppose dès lors, dans sa 5e édi
tion de 1896, une démence artériopathique à la
démence sénile simple, aux lésions encore in-
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connues®. Or, certains déments séniles souf
frent d'épllepsie, rapportée à cet autre type de
sclérose qu'est la «sclérose nodulaire» du cor
tex cérébral décrite par Chasiin en 1889, les fu
tures plaques séniles. En 1898, Rediich fait de
cette miliâre Skierose le stigmate neuropatho
logique de la démence sénile non vasculaire.

Dans sa 7® édition, de 1904, Kraepelin divise
la «folie de ia période d'involution» en mélan
colie, «délire de préjudice pré-sénile» et dé
mence sénile. Trois ans plus tard, Alzheimer
publie le cas d'une dame de 51 ans atteinte de
«délire de préjudice pré-sénile»®, dont le cer
veau présente force «nodules de Rediich» et
une lésion inconnue; la «dégénérescence
neuro-fibrillaire». En 1910, dans sa 8® édition,
Kraepelin baptise ce cas «maladie d'Alzhei-
mer»® et conclut: «La neuropathologie sug
gère une forme particulièrement grave de dé
mence sénile, mais le début dans la quaran
taine de l'affection l'exclut. On devrait au moins
alors parler de senium praecox. Il existe peut-
être quelque relation entre ia maladie d'Alzhei
mer et les psychoses pré-séniles»®°. La réti
cence de Kraepelin à considérer ia maladie
d'Aizheimer comme une simple «démence sé
nile précoce» par vieillissement prématuré va
l ' a m e n e r à d é f i n i r l e c a d r e r e d o n d a n t d e s m a
ladies-démences «pré-séniles» et conduire
Lhermitte et Nicolas à distinguer en 1924 la
«démence sénile pure» des «démences sé
niles complexes», la première étant subdivisée
en «sénescence psychique, phase prémoni
toire de la démence», et en «sénilité psychique,
démence sénile simple, senium praecox», et
les secondes en maladie-démence presbyo-
phrénique, d'Aizheimer, de Pick, etc.^®. Il fau
dra attendre 1968 pour que l'équation «dé
mence sénile = maladie = démence pré-sé-
niie», remplace l'équation «démence sénile =
vieillesse» et qu'on parle de «démence sénile
de type Alzheimer».

Dans le volume de 1912 de sa 8® édition,
Kraepelin corrige sa conception trop large du
type paranoïde de sa dementia praecox, qui
englobe des formes tardives et non démen
t ie l les" ®®. I l subdiv ise dès lors les «démences

endogènes» en démence précoce et «para-
phrénies», délires chroniques à évolution a
priori non démentielle, intermédiaires entre la
dementia paranoides et la paranoïa. Un an plus
tôt. Ballet avait introduit le terme de «psychose
hallucinatoire chronique»" pour désigner la né
buleuse des délires chroniques préséniles qui
comprendrait également une schizophrénie
tardive®®.

«Le domaine des psychoses préséniles est
aujourd'hui probabiement le domaine le plus
obscur de la psychiatrie»®®. Cette remarque de

Kraepelin de 1910, toujours actuelie, concer
nant les «psychoses d'involution»" a le mérite
de resserrer les liens tranchés par Pinel entre
délire et démence", 25b Pour Le Gouès®®, en
1988, le délire du dément construirait une néo
réalité réparatrice du narcissisme blessé, à vi
sée antidépressive et résurgence du noyau
psychotique universel que nous portons tous
en nous-mêmes. Selon Gerbeaud, ces délires
narcissiques pourraient fort bien être «ia bouée
de sauvetage» d'une identité qui se noie»®,
d'une psyché qui se lyse. Le Gouès propose
ainsi de réserver le terme de démence à la neu
ropathologie des cérébro-lésés et de promou
voir celui de psycholyse pour désigner leur psy
chopathologie. La même approche avait vu le
XXe siècle naissant rejeter la notion de dé
mence vésanique, Bleuler en 1911 préférer
schizophrénie à démence précoce et Mignard
dire dès 1921: «La démence (sénile aussi bien
que précoce) ainsi comprise n'est point une a-
mentia. Ce terme, inusité de nos jours, corres
pondrait mieux, sans doute, à ia conception,
selon nous erronée, d'une destruction ou d'une
réelle diminution du psychisme. Elle est vrai
semblablement une démence, une démission,
un retrait, une défailiance durable de l'activité
mentale devant les mauvaises conditions qui
lui sont faites et malgré lesquelles, cependant,
il arrive parfois, à titre exceptionnel, qu'elle dé
veloppe à nouveau, d'une manière imprévue,
certaines remarquables manifestations»®'.

Le neurologue s'intéresserait ainsi au vide,
au perdu: le syndrome apraxie-agnosie-apha-
sie de l'amentia, le psychiatre au résiduel plus
ou moins délirant de la dementia avec ses mé
canismes compensateurs et de défense. Selon
Le Gouès toujours, «le sujet en psycholyse
prend appui sur le tiers en se servant de lui
comme d'un Moi auxiliaire. On dit que ia rela
tion se développe dans le cadre de la dépen
dance, parce que le sujet est handicapé. Mais
a-t-il jamais fonctionné autrement que dans le
cadre de la dépendance? Dans l'affirrriative, le
handicap ne ferait que rendre manifeste ce
qu'un certain aménagement de l'existence
avait masqué jusque-là. Si la relation anté
rieure a toujours été symbiotique, quoi d'éton
nant à voir le commerce transférentiel re
prendre dès que l'échange atteint ce registre-
là? Ce ne serait pas le moindre mérite de la cli
nique de la démence, voire de la clinique de la
psycholyse, que de contribuer à montrer que,
pour certains types d'organisation mentale, la
notion même d'autonomie individuelle ne re
lève que de l'illusion narcissique»®®.

Seion la loi luxembourgeoise de 1988 rela
tive à l'internement, «la diminution des facultés
mentales due au vieillissement n'est pas, à elle
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seule, un motif suffisant pour le placement».
Ainsi, pour ie législateur luxembourgeois, dé
mence reste synonyme de vieillesse mais n'est
plus synonyme d'aliénation mentale. Elle est
par contre devenue à ce point synonyme de dé
pendance que ce législateur (vierge sans
doute, lui, de toute illusion narcissique) préco
nise la création d'une assurance-dépendance'®
obligatoire, en comptant sur ie narcissisme
neuropsychiatrique pour rendre celle-ci effi
ciente en développant une prévention psycho-
gériatrique efficace - mais cela est une autre
histoire.. .
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RÉSISTANCE À LA CHIMIOTHÉRAPIE:
NOUVELLES APPROCHES THÉRAPEUTIQUES

F.RIESL M. PAULY®,
L. POECKES2, C. DUHEML
M. DICATO'
' Département d'Hémato-Cancérologie,
Centre Hospitalier de Luxembourg

Fondation Recherctie Cancer et
Maiadie du Sang, Luxembourg

I N T R O D U C T I O N

La résistance à la chimiothérapie est un des principaux pro
blèmes dans le traitement efficace de la majorité des cancers
avancés et métastatiques. Lorsqu'on parle de résistance à la chi
miothérapie, il est important de faire la part des choses entre ré
sistance intrinsèque, souvent présente d'emblée, et résistance
acquise, se développant en cours d'évolution tumorale, souvent
sous une pression de sélection des agents antimitotiques.

De nombreuses tumeurs chez l'homme sont réfractaires à la
chimiothérapie de façon intrinsèque et les raisons en sont mul
tiples; les plus importantes sont: mauvaise vascularisation d'une
turneur, avec oxygénation et ph défavorables à l'effet cyto-
toxique, importante fraction tumorale en phase de croissance
nulle ou lente, résistance intrinsèque à certaines drogues, sou
vent exprimées déjà dans le tissu d'origine. Ces différents fac
teurs s'expriment souvent de façon variable d'une tumeur à
l'autre et selon l'évolution en durée et en volume d'une tumeur.
L'effet sélectif de la plupart des agents cytotoxiques sur des tu
meurs en phase de croissance rapide permet en partie d'expli
quer les succès obtenus dans le traitement de certaines tumeurs
rapidement évolutives, même à l'état avancé (leucémies, lym-
phomes, tumeurs testiculaires), ainsi que sur des tumeurs qui
sont moins chimiosensibles à l'état avancé mais curables dans
une certaine mesure dans un contexte de chimiothérapie adju
vante (ostéosarcome, cancer mammaire, cancer du côlon) (1,2,
3). Pour ces dernières tumeurs, on admet généralement que la
maladie minimale résiduelle présente une cinétique de crois
sance et une accessibilité à la chimiothérapie plus ifavorable par
rapport à de grosses masses tumorales. D'autre part, du moins
pour certaines de ces tumeurs, le risque d'émergence d'une ré
sistance acquise est certainement moindre à ce stade de la ma
l a d i e .

Bull. Soc. Soi. Méd.
p . l S - N » 3 / 1 9 9 5
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RÉSISTANCE AUX CYTOTOXIQUES

En ce qui concerne la résistance acquise à la
chimiothérapie, la dernière décennie nous a ap
porté de multiples renseignements, surtout de
puis la description de la résistance pléiotro-
phique ou multiple drug resistance (MDR) (4,5,
6,7,8). La P-glycloprotéine 170 décrite par Ju-
liano et Ling inten/ient par son effet de pompe
à efflux dans l'évacuation de nombreuses sub
stances cytotoxiques en dehors de la cellule tu
morale, et ce phénomène s'amplifie souvent en
cours d'évolution tumorale suite à un processus
de sélection. Les drogues concernées sont gé
néralement dérivées de substances naturelles,
avec une résistance croisée plus ou moins pro
noncée entre elles selon l'agent de sélection
utilisé. La liste des drogues concernées par le
phénotype MDR est longue et comprend les
vinca-alcaloïdes (vincristine, vinblastine, vindé-
sine), les épipodophylotoxines (VP16, VM 26),
les anthracyclines et dérivés anthracenediones
(doxorubine, daunorubicine, épirubicine, mi-
toxantrone), les antibiotiques autres (mithramy-
cine, mitomycine, actinomycine D) ainsi que
des drogues nouvelles comme le taxol et le
taxotere. La présence de la résistance de type
MDR peut être mise en évidence au niveau du
DNA cellulaire (amplification du gène MDR-1),
au niveau du RNA messager (amplification de
la transcription) et au niveau protéique (surex
pression de la p-glycoprotéine de membrane)
(5, 6, 7). Le gène MDR-1 peut être considéré
comme un gène ancestral régulé au niveau
d'introns, transcrit de façon variable d'un type
cellulaire à un autre, servant à protéger certains
tissus de différentes substances naturelles po
tentiellement toxiques (8) (9). Une surexpres
sion du phénotype MDR peut être présente
dans certains tissus normaux (placenta, côlon,
rein, pancréas, endothélium cérébro-méningé),
dans certaines tumeurs au moment du dia
gnostic initial (cancer du rein, côlon, pancréas)
mais souvent la surexpression se fait en cours
d'évolution du cancer (leucémies, lymphomes,
myélomes, cancers du sein, cancers de
l'ovaire) (6,10). Conjointement avec la descrip
tion de la résistance de type MDR, de multiples
drogues ont été décrites comme potentielle
ment actives in vitro et in vivo dans l'inhibition
de l'efflux du cytotoxique par un blocage de la
pompe (verapamil, quinine, quinidine, tamoxi-
fène, progestérone, cyclosporine A, phénothia-
zides, etc). Certaines de ces drogues ont fait
l'objet d'études in vivo comme réverseurs de la
résistance (11-16). Après quelques publica
tions prometteuses en étude de phase II, plu
sieurs études randomisées récemment pu
bliées ont donné des résultats plutôt décevants
(18,19, 20).

En dehors de la résistance de type MDR
classique, d'autres mécanismes de résistance
pléiotrophique ont été décrits. Ainsi, la résis
tance pléiotrophique «atypique» pourrait être
due en partie à une diminution de l'effet de cer
taines drogues sur l'activité topoisomérase II;
ceci a été décrit pour les épipodophylotoxines
avec effet croisé pour les anthracyclines et la
m-AMSA (21, 22). D'autre part, l'expression de
multiples enzymes intervenant dans le méta
bolisme des cytotoxiques peut être altérée; on
peut ainsi aboutir à une réduction de l'activation
métabolique de certains cytotoxiques, soit à
une meilleure inactivation. D'autres activités
enzymatiques peuvent par amplification amé
liorer les mécanismes de réparation du DNA,
améliorer les voies de synthèse alterne ou ac
croître la synthèse d'une substance cible. A
l'opposé du modèle MDR, certains de ces mé
canismes de résistance peuvent être relative
ment spécifiques pour un type de drogue,
comme dans le cas de l'amplification de la dé-
hydrofolate reductase, cause établie de résis
tance au méthotrexate (23). Une telle résis
tance sélective peut d'ailleurs rendre la cellule
plus vulnérable à des cytotoxiques d'un autre
groupe, d'où l'un des avantages théoriques des
schémas de chimiothérapie combinée et/ou al
ternée (24).

Il est intéressant de noter également que
pour de nombreux antimitotiques (comprenant
les agents anti-fuseau mitotique, les antibio
tiques et antimétabolites, la résistance peut devenir pratiquement totale alors que la résis
tance aux agents alkylants devient rarement
complète, permettant souvent de maintenir un
effet dose-reponse. Toutes ces considérations
peuvent avoir un intérêt dans l'élaboration de
schémas nouveaux de chimiothérapie.

NOUVELLES APPROCHES
THÉRAPEUTIQUES

Les nouvelles approches thérapeutiques doi
vent dans la mesure du possible essayer de ti
rer profit de toutes les connaissances dispo
nibles sur la resistance intrinsèque d une part,
acquise d'autre part, ainsi que d'autres rensei
gnements concernant la biologie des cellules
tumorales. En dehors des anciens facteurs de
pronostic (taille, grade histologique, status no
dal, etc.), de nouveaux facteurs sont actuelle
ment en cours d'investigation (ploidie, index de
prolifération, expression de divers oncogènes,
expression de la p-glycoprotéine 170, etc..)
(15, 25, 26, 27, 28). En ce qui concerne l'ex
pression de la p-glycoprotéine, les études de
corrélations avec la clinique indiquent qu'une
expression constitue avant tout un critère demauvais pronostic, plutôt qu'un critère prédictif
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de résistance à la chimiothérapie, du moins
dans le cas des sarcomes (29, 30). La déter
mination de certains de ces nouveaux facteurs
de pronostic est entrée ou rentrera dans la rou
tine clinique et permettra une meilleure sélec
tion des patients, tant pour les traitements ad
juvants que pour le traitement de la maladie
métastatique. Certains de ces facteurs pour
ront être suivis en cours d'évolution de la ma
ladie pour permettre une adaptation du traite
ment en conséquence. Le traitement pourra
être modulé au niveau de la dose, du mode
d'administration, de la combinaison de cyto-
toxiques, de l'alternance ou de la séquence de
différents schémas, de l'utilisation d'inhibiteurs
de la résistance, de l'adjonction d'agents non
chimiothérapeutiques de type modificateurs dela réponse biologique, d'agents de différencia
tion, d'agents antihormonaux, etc.

LE ROLE DE LA DOSE

Dans la plupart des modèles expérimentaux,
il apparaît que l'émergence de résistances aux
cytotoxiques est favorisée par l'exposition des
cellules cancéreuses à de faibles concentra
tions de l'antimitotique concerné (4,31, 32,33).
In vivo, l'utilisation d'antimitotiques à hautes
doses peut s'accompagner encore d'un effet
antitumoral, même s'il y a résistance à des
doses conventionnelles: ceci a été démontré
dans le cas du méthotrexate et du cisplatine,
par exemple (34). Dans la plupart des études,
concernant la maladie de Hodgkin, certains
lymphomas de haut degré de malignité ainsi
que d'autres tumeurs curables par chimiothé
rapie, le rôle de la relation dose-réponse a été
clairement établi (35). Cet effet est également
retrouvé pour des tumeurs moins chimiosen-
sibles, comme le cancer du sein, avec pré
sence d'un désavantage certain pour les sché
mas sous-dosés (36, 37, 38, 39). D'après ces
données, il apparaît qu'il y a lieu de respecter
les doses, éventuellement aux dépens de l'in
tervalle ou aux dépens du nombre d'agents in
clus dans le schéma. Dans le contexte de nos
connaissances de la cinétique tumorale, il ap
paraît qu'il y aurait un avantage théorique à
augmenter la dose en fin de traitement (inten
sification tardive). Ce rôle reviendrait essentiel
lement aux agents alkylants, moins dépen
dants du cycle cellulaire et agents pour les
quels la résistance est rarement complète. Le
principe de l'intensification tardive a été expéri
menté dans différents cancers, avec un succès
variable. Certains échecs, particulièrement
dans les rares études sur les tumeurs solides
(sein, ovaire, poumon, mélanome) pourraient
provenir d'un mauvais choix du schéma utilisé
ou de l'inclusion de patients avec une maladie

résiduelle trop importante (40, 41 ). Par rapport
aux approches d'intensification par chimiothé
rapie sous couverture de moelle (souvent ap
pliquée dans les années 1970-1990 (40, 41,
42), l'utilisation plus récente des facteurs de
croissance hématopoTétiques, (G-CSF et GM-
CSF) et l'infusion après chimiothérapie inten
sive de cellules souches périphériques a faci
lité les programmes d'intensification avec ré
duction de la morbidité et de la mortalité; en ef
fet, la période d'aplasie médullaire post-chi
miothérapie peut être raccourcie de façon si
gnificative et des chimiothérapies semi-inten
sives et même intensives peuvent se faire avec
un minimum de complications (43,44). Dans le
contexte des intensifications avec support hé-
matopoïétique, une étude randomisée, récem
ment publiée dans le domaine du cancer du
sein métastatique, a montré l'avantage d'une
intensification précoce (2 cures très inten
sives), en comparaison avec un programme de
chimiothérapie classique, avec avantage en
termes de réponse et de sun/ie (45).

LE ROLE DU SCHÉMA ET DU MODE
D ' A D M I N I S T R A T I O N

De multiples schémas et modes d'adminis
tration sont possibles: monothérapie, polychi-
miothérapie, traitement oral, intraveineux en
bolus, intraveineux en continu, chrono-chimio-
thérapie, perfusion régionale, chimiothérapie
alternée, chimiothérapie séquentielle, chimio-
hormonothérapie, chimio-potentialisation de la
radiothérapie, recrutement hormonal avant chi
miothérapie, association de chimiothérapie et
de modificateurs de la réponse biologique et de
facteurs de croissance hématopoïétiques. Cer
tains schémas compliqués de polychimiothéra-
pie alternée se sont basés sur des modèles
théoriques (hypothèse de Goldie et Goldman,
par exemple) pour vaincre grâce à une alter
nance rapide des antimitotiques des résis
tances déjà établies dans une population tu
morale très hétérogène (24). La plupart des
travaux cliniques effectués dans ce domaine
ont été peu convaincants, du moins par rapport
aux meilleurs schémas de polychimiothérapie
classique, disponibles dans le domaine en
question. L'erreur de cette approche, par
ailleurs intéressante, pourrait avoir été de ne
pas avoir tenu compte de la possibilité d'une ci
nétique de croissance hétérogène dans une tu
meur par ailleurs hétérogène pour la résistance
aux cytotoxiques et d'avoir négligé la possibilité
d'une différence entre le pouvoir antimitotique
plus ou moins sélectif des différents régimes
qui sont alternés (46). En incluant ces nouvelles variables dans un modèle mathéma
tique. Day a pu montrer que dans de nombreux
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cas, un schéma séquentiel pourrait l'emporter
sur un schéma alterné (47). Tenant cornpte des
données de cinétique cellulaire et de l'installa
tion potentielle de résistances, ceci voudrait
dire qu'on aurait intérêt à agir pour commencer
sur les populations cellulaires en croissance ra
pide par des agents phase spécifique, tout en
utilisant dès le départ les agents qui sont a
risque pour l'installation de résistances (vinca
alcaloïdes, anthracyclines, par ex.). Dans ce
modèle séquentiel, on garderait pour la fin les
agents potentiellement actifs sur des popula
tions cellulaires en phase de croissance lente
et partiellement résistantes (c'est-à-dire surtout
les agents alkylants). Ainsi, dans le traitement
adjuvant du cancer du sein à haut risque de re
chute, la séquence adriamycine (4 cures) puis
CMF (8 cures) offre un avantage net sur l'alter
nance de deux cures de CMF avec une cure
d'adriamycine (12 cures au total) (34).panis ce
même ordre d'idées, nous avons utilisé dans
notre sen/ice l'épirubicine à hautes doses,
seule puis en combinaison avec le Taxol dans
le cancer du sein métastatique avec un traite
ment d'attaque de 4-6 cures, puis en fonction
de différents paramètres (âge, réponse au trai
tement, hormonosensibilité de la tumeur, at
teinte osseuse versus viscérale, etc..), pour
suite par un traitement adapté à chaque situa
tion en question (par ex. hormonothérapie, chi
miothérapie de type CMF, chimiothérapie in
tensive de consolidation) (43)(49).

Pour l'avenir, il est possible que des
contrôles in vivo de la ploïdie tumorale par cy-
tométrie de flux ou d'image avant et après trai
tement, soit des changements de spectre en
examen par résonance magnétique nucléaire,
pourront nous aider à élaborer un traitement
sur mesure, sur base des données compara
tives, après une première cure de chimiothéra
pie. Il est possible que pour des tumeurs aussi
hétérogènes que les tumeurs mammaires nous
aboutirons à des schémas élaborés, sur me
sure, en fonction des données de cinétique cel
lulaire, d'hormonosensibilité, de résistance à
certaines drogues. Il sera probablement pos
sible d'opter dès le départ pour une solution
plus ou moins cytotoxique ou cytostatique se
lon les données récoltées.

LA CHIMIOTHÉRAPIE PREMIERE
Les données acquises sur les mécanismes

de résistance aux cytotoxiques devraient nous
encourager à poursuivre dans la voie de la chi
miothérapie première(neo-adjuvante), permet
tant théoriquement une meilleure prévention de
la chimio-résistance par l'usage précoce des
drogues et permettant un contrôle direct de l'ef
ficacité du traitement la chimiothérapie et le

type de chimiothérapie adjuvante ultérieure.
Les progrès dans le domaine de la biologie du
cancer peuvent être appliqués plus facilement
à la clinique dans le cas de tumeurs primitives
laissées en place (contrôle par cytoponction de
la ploïdie, du phénotype MDR, de l'expression
d'oncogènes, etc.). Ceci peut servir dans la dé
termination du pronostic et dans l'approche
thérapeutique ultérieure au niveau systémique,
sans pour autant compromettre le traitement
local. Dans un protocole sur le cancer du sein
localement avancé et métastatique actuelle
ment en cours dans notre service (49), nous
avons observé, avec une chimiothérapie semi-
intensive associant épirubicine + Taxol + G-
CSF, sur des tumeurs mammaires très avan
cées (stade T4), des réponses complètes pa
thologiques (documentées par histologie sur
tumorectomie ou mastectomie de propreté)
chez 3 patientes sur 3 traitées à ce stade (ré
sultats non publiés). Il est clair qu'un traitement
qui s'avère efficace dans la maladie cancé
reuse métastatique et localement très avancée
le sera certainement pour des tumeurs moins
avancées (stade 2 et 3 par ex.) et trouvera sa
place à la fois dans un contexte néo-adjuvant
et adjuvant (50).

RÉVERSION DE LA RÉSISTANCE
AUX CYTOTOXIQUES

Dans le domaine du phénomène MDR, de
multiples agents ont été décrits in vitro comme
inhibiteurs de la pompe à efflux p-glycoprotéine
170(11,12,13). Si la réversion d'une chi-
miorésistance peut être excellente sur le mo
dèle in vitro (cas du verapamil, par exemple),
les taux plasmatiques efficaces nécessaires in
vivo peuvent s'avérer potentiellement dange
r e u x .

De nombreuses études cliniques sont actuel
lement en cours dans différentes pathologies
tumorales. Dans le cas du myélome multiple,
Dalton et al. ont montré une utilité potentieile du
verapamil en i.v. continu en combinaison avec
le schéma VAD (vincristine, adriamycine, dexa-
methazone) chez des patients réfractaires à ce
même schéma, avant l'adjonction du verapamii
(15). En ce qui concerne ie cancer du sein ré-
fractaire aux anthracyclines, nous avons mon
tré une activité thérapeutique marginale pour la
combinaison adriamycine-vincristine + verapa
mil IV en continu (trois réponses partielles sur
16 patientes traitées) avec une toxicité neuro
logique et hématologique vraisemblabiementaccrue (16). Des inhibiteurs potentiellement
plus actifs et moins toxiques que le verapamil
sont actuellement en expérimentation; cer
taines combinaisons comme i'association ve-
rapamil-quinine par exemple pourraient per-
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mettre un blocage de la pompe à plus faible
dose (51).

Nos conna issances ac tue l les du phéno-
type MDR semblent indiquer qu'il sera utile,
dans les cancers a risque pour ce type de ré
sistance, d'utiliser les drogues respectives
aussi tôt que possible et à dose suffisante. La
principale leçon à tirer semble néanmoins être
celle que l'expression du phénotype MDR
semble être un bon indicateur de pronostic (29)
(30) (52), ce qui devrait permettre son utilisa
tion dans la sélection de patients nécessitant
une approche thérapeutique particulièrement
agressive dès le départ.

L'étude du phénotype MDR nous a égale
ment révélé une surexpression de la p-glyco-
protéine-170 au niveau du système capillaire
cérébral, mécanisme d'autodéfense probable
de notre cerveau (53). L'émergence de lésions
secondaires dans ce sanctuaire devient un pro
blème classique dans de nombreux cancers
par ailleurs chimiosensibles. L'utilisation judi
cieuse, en préventif, de drogues permettant un
passage cérébro-méninge (méthotrexate à
hautes doses ou cisplatine, par exemple) pour
rait être un remède pour ce type de problème.
D'un autre côté, l'utilisation conjointe à la chi
miothérapie d'agents puissants, inhibiteurs dela pompe à efflux, pourrait éventuellement ex
poser notre cerveau à des phénomènes de
toxicité jusqu'ici méconnus. Cette remarque
s'applique d'ailleurs également à d'autres lis-
sus ou organes (16, 53).

Dans le domaine de la thérapie génique, l'in
teraction avec le gène MDR ouvre certaine
ment des nouvelles possibilités thérapeutiques
avec l'espoir de pouvoir bloquer la surexpres
sion du gène dans les cellules cancéreuses
d'une part et d'autre part d'introduire ce gène
dans des cellules qu'on souhaiterait protéger
de l'effet de la chimiothérapie (cellules de la
moelle ou cellules souches périphériques par
ex.) (54).

AUTRES APPROCHES
La révélation du spectre de la chimio-résis-

tance, sous tous ses aspects, nous oblige à lut
ter contre cette résistance mais doit également
nous faire réfléchir sur d'autres approches thé
rapeutiques, résolument différentes. Il s agit
d'intégrer les modificateurs de la réponse bio
logique (interférons, interleukines et autres cy
tokines) et les agents de différenciation (réti-
noïdes par ex.) dans notre arsenal thérapeu
tique (55, 56). Les connaissances dans le do
maine de l'interférence avec le processus de
migration et de nidation métastatique devra
trouver des applications thérapeutiques (57).

Des progrès dans l'immunothérapie du cancer
seront probablement possibles grâce à une
meil leure connaissance de l ' immunogénicite
t u m o r a l e e t d e l ' i m m u n o s u r v e i l l a n c e a n t i - t u m o
rale de l'hôte (58). Finalement, les progrès
dans le domaine de la biologie moléculaire de
vraient aboutir dans le domaine de la thérapie
génique (59, 60).

C O N C L U S I O N

Nos connaissances des mécanismes de ré
sistance aux cytotoxiques nous obligent à re
voir nos protocoles thérapeutiques. Le rôle du
respect des bonnes doses devrait rester pri
mordial; l'utilisation précoce des drogues sus
ceptibles d'induire une résistance pourrait
s'avérer utile, tout comme l'utilisation tardive et
intensive d'agents moins sensibles aux méca
nismes de resistance et potentiellement plus
actifs sur une maladie minimale résiduelle qui
serait à croissance lente. Une meilleure explo
ration des caractéristiques biologiques de
chaque tumeur individuellement devrait per
mettre un traitement sur mesure, surtout dans
le contexte de la chimiothérapie première. Des
progrès devront être faits dans la prévention de
la resistance, dans la lutte contre les diverses
résistances établies et dans la couverture des
sanctuaires à la chimiothérapie. Une ouverture
devra être faite vers d'autres formes de traite
ment: agents de différenciation, modificateurs
de la réponse biologique, inhibiteurs du pro
cessus métastatique, facteurs de croissance
respectivement avant et après chimiothérapie,
targeting par anticorps monoclonaux et traite
ment génétique du cancer.
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Biochimie et intérêt en médecine du NO
Physiologie et physiopathologie
des oxydes nitriques

M A R C K E I P E S A B S T R A C T
Adresse pour corespondance: The metabolism of nitrlc oxyde (NO) and its derivatives has the
L-irsô uSemboSm Limnerfshero advantage of ubiquitarian distribution and these compounds haveTel.: 48 41 31 Fax.:^ 37^ ^ multiple biological effects. The way of synthesis is simple and this

biochemistry produces many variable products in normal physio
logical conditions.

The way of transportation and the pH (giving a particular redox
condition) determine its half-life, the function of the molecule and
its transmitted message. The advantage of the general distribu
tion of this synthesis is probably a disadvantage in pharmacolo
gical approaches.

Drugs which will increase or decrease the NO production have
to act in a very precise location in a complex physiology so as not
to produce more adverse side-effects in another location than be-
nefic effects on the target. This review is a synthesis of the phy
siology and pathology of this biological information transmitting
system.

K E Y W O R D S

Nitric oxyde, Endothelium-derived relaxing factor. Diabetes, Is
lets of Langerhans, Lipoproteins, review.

INTRODUCTION
De sa position marginale de polluant atmosphérique à molé

cule de l'année 1992 en une décade, c'est l'évolution de l'intérêt
que le monde de la recherche porte à une molécule somme toute
petite et chimiquement assez banale.

Sa distribution quasi-universelle dans les organes du corps hu
main, avec des fonctions multiples, permet peut-être d'unifier cer
tains concepts de physiologie de physiopathologie, d'immunolo
gie et des neurosciences.

Bull. Soc. Soi. Méd.
p.27- N" 3 /1995
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BIOCHIMIE: À PARTIR DE L'ORIGINE DE
LA MOLÉCULE JUSQU'À SA DESTINÉE

Les points communs de cette biochimie sont
tout d'abord l'origine du NO endogène. Ce NO
provient de l'oxydation de la L-Arginine en pré
sence de NADPH et d 'un certain nombre de co-
facteurs (et il existe quelques rares autres sub
strats comme la N-hydroxy guanidine; cf.
schéma n° [19].

L'enzyme responsable de cette oxydation est
la NO synthase qui a une forte homologie avec
les cytochromes P450. Elle contient un hème
(une protoporphyrine de type IX) héminique. Il
y a plusieurs catégories et isoformes de cette
enzyme. Il faut surtout différencier les formes
constitutionnelles (présentes dans toutes les
cellules du tissu concerné) des formes induc-
t i b les (pa r un événement X , comme par
exemple dans la plupart des cellules du sys
tème immunitaire). Les NO synthases peuvent
être solubles ou fixées à leurs cellules origi
naires. La forme soluble permet bien sûr une
plus grande diffusion de cette enzyme dans
des zones où il n'y a pas d'enzymes constitu
tionnelles ou inductibles. Cette enzyme est co
dée au niveau de gènes dans au moins 3 do
maines différents, expliquant les différentes
i s o f o r m e s r e t r o u v é e s .

La molécule d'oxygène est insérée dans l'ar-
ginine (substrat) avec comme résultat la pro
duct ion de NO et de c i t ru l l ine.

Pour chaque enzyme qui se «respecte» il
faut un inhibiteur spécifique. Ici l'intérêt des in
hibiteurs est de permettre pour chaque modèle
expérimental, de vérifier l'effet du NO dans des
conditions d'excès ou de déficit de production
de NO endogène.

Selon les réactions observées on pourra dé
duire des hypothèses concernant la physiolo
gie et également des possibilités d'intervention
pharmacologiques en physiopathologie ani
m a l e e t h u m a i n e .

Le transport de ces molécules est important,
car la notion des produits dérivés du NO inter
vient (de différentes formes rédox). Ainsi nous
o b t e n o n s u n e i n f o r m a t i o n s u r l a d e m i - v i e d u
produit voire sa fonction in ultimo. Par exemple
certains composés S-nitroso-cystéine, ou NO*,
et encore certains complexes fernitrosyl sont
en question pour l'identité du Endothelium De
rived Relaxing Factor (EDRF) [20].

D'autres formes de nitrosyl feriques ou de
liaisons avec l'albumine sérique permettent un
transport et une existence physiquement plus
éloignée de leur lieu de production.

Donc en fonction du transporteur et de la
forme de liaison avec le transporteur, le NO

peut avoir des actions variables voire carré
ment opposées, (p. ex: effet cytotoxique et cy-
toprotecteur selon les conditions expérimen
tales).

La formation de ces composés intermé
diaires de transport dépend essentiellement du
pH (car le pKa de ces composés est différent)
et du potentiel rédox environnant (p. ex: lors
d'une ischémie dans un territoire vasculaire,
d'un rejet d'allogreffe algue...), production
d'acides, débris des cellules mortes. On peut
donc en fonction de la forme rédox N0+; NO*
ou NO- parler de multiples formes de NO justi
fiant ainsi le titre de cet article.

Comme la demi-vie du NO varie en fonction
du transport, la notion de stock ou de réserve
en NO intervient. La molécule de transport fait
un «emballage» rendant ainsi la demi-vie plus
longue, permettant une action à distance dansle temps ou dans l'espace (c.-à-d. dans des
groupes cellulaires ou organes avoisinant).
Cette sécrétion paracrine peut également de
ven i r au toc r i ne .

On peut également voir ces composés avec
un rôle tampon captant un excès de NO dans
certaines situations physiopathologiques.

L'interaction avec la cible pour déterminer
l'effecteur (ou encore par analogie: second
messager) intervient grossièrement à quatre
niveaux pour obtenir des réponses biologiques
de 3 c lasses.

Le principal effecteur est sûrement la guanyl-
monophosphate (GÎ P) cyclase produisant du
GIVIP cyclique (GMPc). Comme on l'a déjà pré
cisé, pour cette interaction, l'état rédox joue un
rôle capital pour expliquer les possibles effets
opposés dans certains modèles expérimentaux qu'on retrouve dans la littérature. L'état de
liaison avec un métal ou un groupement thiol
(et donc son état rédox) conditionne aussi l'am
pleur (et non seulement la dureé) de l'activation
de la GMP cyclase.

La nitrosylation de groupements thiols
semble activer certaines enzymes. Par
exemple la réaction du NO avec des thiols de
protéines membranaires paraît associée à des
effets antimicrobiaux (influence sur les effec
teurs macrophages et/ou sur le microbe) [13].

Par ailleurs elle est associée à des effets
d'ouverture de récepteur ligand dépendant,
d'où une altération de la fonction des cellules
musculaires lisses (cf. schéma n° 2).

Un domaine moins exploré, la transduction
de signaux par une ribosylation de protéines
sulfhydriles médiée par l'ADP, lie la biochimiedu NO à des processus GMP cycliques indé
pendants.
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I -arginine + Og + NADPH

Synthèse

atruIline + 'NCy + NADP

"Emballage".
Transport

In te rac t ion avec
re f fec teu r

Effet biologique; Vasocfllatation
Inhibition piaquettaire
adhésion ce l lu la i re
N e u r o t r a n s m i s s i o n
E r e c t i o n

ritxjsytation
d e T A D P

Régulation enzymatique

Fe(NO)2(RS)2

Régulation immunitaire
Cytotoxycité

Schéma n°: 1: Biochimie et effets biologiques du NO: Après la synthèse du NO le transport voire «l'embal
lage» trois classes de composés (selon leur liaison avec un thiol, un metal ou sous forme de radical) provo
quent une réaction avec l'effecteur (ou second messager) qui donne lieu à une repense des systèmes biolo
giques cités dans le schéma.

Les formes intervenant dans la cytotoxicité et
la régulation des réactions immunes, ne sont
pas encore bien éclairées. On y retrouve aussi
bien des associations à des métaux que des
liaisons avec des groupements thiols.

Le métabolisme et l'excrétion du NO chez
l'homme finit par une captation (uptake) dans
les globules rouges. On y observe une conver
sion en une molécule de nitrate et une de mé-
thémoglobine. Ceci semble être la voie catabo-
iique majoritaire du NO endogène. Le nitrate
rediffuse au niveau plasmatique pour être éli
miné au niveau rénal.

De ces multiples interactions avec les effec
teurs biologiques découle automatiquement la
gamme de fonctions physiologiques et de phy-
siopathologie [15, 19].

in té rê t du no en médec ine .
La relaxation du muscle lisse constitue le pre

mier modèle biologique intéressant car utilisé
de façon empirique depuis longtemps avec les
dérivés de la trinitrine (donneurs de NO).

L'EDRF ne correspond pas uniquement au
NO car la réaction vasculaire dépend de la lo
calisation des vaisseaux, selon l'organe.

Le nitrosyl donc l'anion NO- possède autant
de puissance vasodilatatrice que le radical NO*

(les composés S-nitrosyl cystéine ont déjà été
cités). Par exemple au niveau des vaisseaux
cérébraux l'EDRF n'est pas identifiable au NO*
seul [6, 17].

Encore une fois les différences localisées de
pH et du potentiel rédox dans certains vais
seaux sanguins peuvent expliquer cette diver
s i t é .

L'effet d'inhibition piaquettaire peut s'expli
quer par la sécrétion de NO lors de l'application
de forces de cisaillement sur les cellules endo-
théliales due à la traction exercée par la visco
sité du flux sanguin. Ce NO diffuse localement
dans les plaquettes. Il y provoque une stimula
tion de la GMP cyclase ce qui augmente le taux
de GMP cyclique et entraîne une réduction des
concentrations intraplaquettaires en Ca 2-t-.
Ceci supprime l'adhésion et l'aggrégation et sti
mule une production d'AMPc dépendante de la
prostacycline [3, 12, 14]. Divers nitrovasodila-
tateurs peuvent, en cas de déficit de production
endogène, suppléer à ce déficit par un relar
gage de NO et ainsi diminuer ou supprimerI aggrégation piaquettaire in vitro et in vivo [9].

Malgré beaucoup de discordance quant aurôle du NO au niveau cérébral (concernant la
transmission entre synapses et non vascu-
laires), les auteurs semblent d'accord pour par-
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Schéma n° 2: vue générale des mécanismes connus de la vasodilatation par le NO: Plusieurs mécanismes
peuvent déclencher une vasodilatation comme par exemple l'acétylcholine, la bradykinine, une entrée deCa2+ (qui peut être également provoquée par les forces de cisaillement de la viscosité sanguine sur les pa
roles du vaisseau c.-à-d. de l'endothélium). L'augmentation de la concentration intracellulaire de Ca2+ (Cal-
cicytie) entraîne une activation d'une NO synthétase constitutionnelle ce qui résulte en une augmentation de
la concentration en NO qui va diffuser sur une distance assez restreinte mais suffisamment pour pénétrer
dans les cellules musculaires lisses proches (sécrétion paracrine). La guanylatecyclase s'activera pour don
ner du GMP cyclique, résultant dans un relâchement du tonus musculaire ce qui entraîne une vasodilatation
locale. Du point de vue pharmacologique, les «donneurs» de NO Intravasculaires provoquent une diffusion
de NO sur tout le lit vasculaire, qui passant directement ou par diffusion à travers les cellules endotheliales
active également la guanylatecyclase.

1er de voies de neuro- transmission non-choii-
nergique non-adrénergique.

Dans certaines maladies dégénératives cé
r é b r a l e s c o m m e l a m a l a d i e d ' A l z h e i m e r , u n
modèie in vitro a montré que la production de
NO par la microglie peut entraîner la dégéné
rescence neuronale [4].

D 'au t res n iveaux d 'ac t ion du NO sont : ia mu-

tagénicité et la cancérogénicité [16].
Deux publications montrent sur un modèle de

Salmonella typhimurium une activité mutagé-
nique importante selon les conditions expéri
mentales. Les changements de séquences des
bases sont de C vers T dans plus de 99% [24].
Ceci survient par une désamination de la cyto-
sine. Les auteurs évoquent l'intervention dans
l'incidence de maladies génétiques et néopla-
siques liées à des désaminations. Pour anta-
goniser ces effets, certains anti-oxydants ont
été testés. Le ££-carotène, le tocophérol et en
moindre mesure le BHT, le diméthyl sulfoxyde
et le mannitol, qui bloquent l'effet mutagène. La
vit 0 était inefficace dans cette étude [2].

On fait également état d'une inhibition d'oxy
dation des LDL induites par le NO. Là encore
des antioxydants comme le BHT sont en dis

cussion dans les modèles animaux pour inver
ser cette inhibition [11,12].

Dans un modèle expérimental le dysfonc
tionnement des cellules ££ de l'îlot de Lange-
rhans induit par le NO, fait suite à une applica
tion d'interféron 1 ££ [23]. ii existe une forme
constitutive de NO-synthase dans les cellules
endothéliales, mais les cytokines seniblent ac
tiver l'expression d'une forme inductible dans
ces mêmes cellules endothéliales [5, 22]. Est-
ce que les antioxydants pourraient ici aussi ai
der à iimiter les dégâts chez des patients à fort
risque (terrain génétique et marqueurs immu-
nologiques d'activité anti-cellule ££)? Quel est
le rôle de la nicotinamide récemment utilisée
dans des études à large échelle pour induire
des rémissions dans le cadre d'un diabète de
type I nouvellement diagnostiqué?

Ii sembierait que l'insuline elle-même serait
capable de faire relarguer du NO dans certains
lits vasculaires, comme dans le muscle sque-
lettique, où une vasodilatation s'ensuit [21].

Même le métabolisme osseux est influencé
par une molécule à demi-vie extrêmement
courte. Le NO inhiberait la résorption osseuse
par freinage de l'action des ostéoclastes [7].
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Dans des cas de syndrome de détresse res
piratoire aiguë (SDRA) chez l'adulte comme
chez le nouveau-né, l'inhalation de NO amé
liore significativement l'oxygénation artérielle
et diminue l'hypertension pulmonaire [1, 25]. Il
n'y a pas de recul pour évaluer ces effets bé
néfiques et éventuellement néfastes au long
cours, mais cela a aidé certains patients à pas
ser un cap dangereux.

Le rôle du NO dans la médecine de la repro
duction reste peu défini. Il semble exister une
production de NO corrélée au taux d'oestro
gènes circulants [18].

L'érection est citée dans la plupart des ou
vrages comme NO dépendante mais une ex
plication directe du mécanisme n'est pas
connue de façon précise. On suspecte qu'entre
la vasodilatation afférente et la vasoconstric
tion afférente le pH et les potentiels rédox va
rient et qu'ainsi la même molécule peut avoir 2
fonctions opposées; vasodilatatrice du côté af
férent et vasoconstrictrice du côté afférent.

EN CONCLUSION:
Le métabolisme du NO et de ses dérivés ré

unit l'avantage d'une répartition ubiquitaire a
cause d'une production simple avec une bio
chimie et des effets biologiques du composé li
béré très variables dans les limites des condi
tions physiologiques.

Le mode de transport et l'état rédox détermi
nent largement la demie vie et la fonction de la
molécule ainsi que le type de message trans
mis. La variabilité du pH selon la localisation de
certains vaisseaux sanguins peut expliquer
cette diversité.

^ L'avantage de l'universalité et de la versatilitéd'action peut être également un désavantage
en pharmacologie.

Les composés producteurs ou inhibiteurs de
production de NO devront agir à des endroits
très précis dans cette physiologie complexe
sans entraîner plus d'effets secondaires d'un
côté que d'effets bénéfiques au niveau de la ré
action ciblée.

Mes remerciements à Mme Clausse/biblio-
thécaire pour son support logistique.
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L A P H A R M A C O V I G I L A N C E

PROFESSEUR R. J. ROYER
directeur du centre régionalDE PHARMACOVIGILANCE DE NANCY

1. CONCEPT-STRUCTURES

La «pharmacovigilance», terme adopté par la Communauté
européenne, est parfois perçue de façon restrictive comme re
couvrant seulement la notification spontanée des effets indési
rables médicamenteux. Elle doit s'interpréter, au sens large,
comme étant un ensemble de concepts, de méthodes, de
moyens techniques, de systèmes utilisés pour identifier, analy
ser, interpréter, prévenir et comprendre les effets indésirables
liés à l'usage des médicaments (EIM).

Plus généralement, la pharmacovigilance est partie intégrante
de la pharmacologie clinique et utilise, bien entendu, les tech
niques de pharmacoépidémiologie.

La pharmacovigilance est aussi vieille que la médecine,
puisque la thérapeutique est un compromis entre le risque couru
du fait de la maladie et celui lié à l'usage des drogues.

Hippocrate l'a explicitement évoquée, Dorvault en a donné la
première définition en 1846 et le premier travail un peu structuré
a été lié à l'analyse des morts subites lors de l'anesthésie au chlo
roforme en 1877.

La pharmacovigilance a été indissociable de l'acte thérapeu
tique tant que le nombre des produits actifs a été limité et stable
et que leur puissance et la complexité de leur mode d'action ont
été restreints. Ce n'est plus vrai à notre époque et le choc est
venu de la découverte fortuite et trop tardive du pouvoir térato-
gène d'un psychotrope, la thalidomide.

C'est alors que I OMS en 1962 a recommandé la création de
centres nationaux de pharmacovigilance et a mis en place un
centre collaborateur OMS pour la pharmacovigilance qui réunit
près de 50 centres nationaux du monde. L'Europe, pour sa part,
vient d'adopter son système mis en oeuvre dès le 1®' ianvier
1 9 9 5 .

Bull. Soc. Sel. Méd.
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Le Grand-Duché du Luxembourg doit partici
per de façon active à la pharmacovigilance
c o m m u n a u t a i r e .

2. LES EFFETS INDÉSIRABLES MÉDICA
MENTEUX (EIM)

Lors des essais cliniques destinés à consti
tuer le dossier d'autorisation de mise sur le
marché, beaucoup d'EIM ont été détectés et
leur profil général a pu être établi. Il existe ce
pendant un nombre limité d'effets peu fré
quents mais parfois graves qui peuvent re
mettre en cause l'intérêt d'un médicament. Iso
lément, un prescripteur peut ne jamais consta
ter un tel EIM, et fort de son expérience, il aura
tendance à le nier. Il doit, pour être informé, uti
liser les données d'une compilation collective
de la communauté médicale à laquelle il a le
devoir éthique de participer. Il constitue ainsi un
des maillons d'un système de pharmacovigi
l a n c e .

L e s e f f e t s i n d é s i r a b l e s m é d i c a m e n t e u x

(EIM) ont été divisés en 2 catégories:
- L E T Y P E A :

Les effets sont connus, liés aux proprié
tés pharmacologiques du médicament
mais inhabituels aux doses normales.

Par exemple:
* les blocs auriculo-ventriculaires des beta-

bloqueurs,
* les effets anticholinergiques des anti-dé-

p r e s s e u r s ,
* la dépression médullaire provoquée par

l e s a n t i - c a n c é r e u x .

- LE TYPE B (ou bizarre):
Ils sont le plus souvent imprévisibles et
provoqués:

* soit par une réaction immuno allergique,
* soit par une réaction idiosyncrasique

(facteur génétique, terrain, etc).

3. FACTEURS FAVORISANT LES EIM
On a identifié un certain nombre de situations

favorisant la survenue des EIM. Elles peuvent
ê t re l i ées :

A . Aux méd icaments eux-mêmes
* Les caractéristiques physico-chimiques

induisant les paramètres cinétiques et la
solubilité ont une certaine influence sur
les EIM, les pics de concentration san
guine peuvent être accentués, la diffusion
vers certaines cibles favorisée.

* La présence d'excipients et/ou d'impure
tés de fabrication sont parfois généra

trices de phénomènes immuno-aller-
giques.

* Une conservat ion défectueuse ou une

utilisation après la date limite peuvent
être dangereuses en raison de l'appari
tion de produits toxiques de dégradation.

* La voie d'administration n'est pas neutre,

la voie intraveineuse générant particuliè
rement des effets aigus brutaux.

B. Aux patients
* L'âge joue un rôle prédisposant impor

tant. Les personnes âgées, de plus de 60
ans, sont plus prédisposées à développer
des EIM, peut-être en partie à cause
d'une insuffisance rénale fonctionnelle
dépendant de l'âge. Les nourrissons for
ment également un groupe â risque.

* Le sexe féminin est plus exposé en raison
probablement d'une capacité moindre de
métabolisation hépatique des médica
m e n t s .

* Le terrain atopique comme l'asthme, l'ur
ticaire, les dermatoses, rend le patient
plus à même de développer des EIM sur
les organes atteints.

* La génétique avec ses déficits enzyma-
tiques et les métabolismes déviés.

* La pathologie sous-jacente ne reste pas
sans influencer la survenue ou l'expres
sion des EIM.

C. A une sensibilité exagérée des récep
t e u r s

Les récepteurs, en particulier neurosenso
riels, sont très dépendants de l'environnement
et spécialement des substances psychotropes
comme l'alcool, le tabac, les médicaments.

L'expression et la gravité des EIM en seront
obligatoirement influencées.
4. CONCLUSIONS

La sécurité des médicaments est une exi
gence de plus en plus impérative. La pharma
covigilance est en expansion à la fois dans les
firmes pharmaceutiques et dans les différents
pays du monde.

En Europe, elle s'harmonise et se régle
m e n t e .

Le Centre de Pharmacovigilance, respon
sable, accessible facilement par les profes
sionnels de santé, constitue une structure ac
t ive et e fficace.

La notification des effets indésirables médi
camenteux doit se développer afin d'assurer
aux patients la meilleure sécurité pour les nié-
dicaments qui leur sont prescrits ou dispensés.
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IMPORTANCE ET INTÉRÊT DE LA
P H A R M A C O V I G I L A N C E E N
PRATIQUE MÉDICALE

PROFESSEUR J. SCHMITT
(Nancy)

INTRODUCTION

Tout d'abord il est une image qui doit dorénavant entrer dans
la mémoire vive, permanente, de tout médecin à notre époque:

«nous nous devons de considérer désormais que la thérapeu
tique et la pharmacovigilance sont comme deux soeurs sia
moises, indissociables, inséparables en fait!»

Partant de ce corollaire, la conséquence suivante en découle
logiquement:

étant donné que la mission «in fine» du médecin est de soi
gner, si possible de guérir, en tout cas de soulager, en faisant
appel à toutes les ressources de la science médicale, alors
chaque fois qu'il aura à manipuler des médicaments, il devra -
ipso facto - réfléchir aux données pharmacologiques des pro
duits prescrits, à leurs effets primaires et secondaires, aux inter
férences médicamenteuses.

Bref, à l'inverse de Monsieur Jourdain, bourgeois gentil
homme qui faisait de la prose sans le savoir, le médecin, lui, doit
faire de la Pharmacovigilance, mais en le sachant !

OBJECTIF VISE
Essentiellement, il sera d'expliquer le point de vue d'un «clini

cien» en matière de pharmacovigilance, pour inciter le corps mé
dical à la réflexion et pour initier son futur conditionnement à une
attitude dogmatique et permanente de PHARMACOVIGILE.

Trois parties seront donc développées successivement dans
cet exposé.

I. PRATIQUE DE LA PHARMACOVIGILANCE EN MILIEU
H O S P I T A L I E R

En fait, elie se positionne sur un doubie terrain:

Bull. Soc. Sel. Méd.
p . 3 5 - N ° 3 / 1 9 9 5
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- celui de l'observation,
- celui de la prévention.

a) Terrain de l'observation d'effets indési
rables. Dans la pratique quotidienne de son
exercice professionnel, il revient au méde
cin d'étudier et de suivre la symptomatolo-
gie de ses patients sous traitement, de fa
çon à rechercher systématiquement et à
relever tous les effe ts secondai res no
t a b l e s d e s m é d i c a m e n t s .

Pourquoi? Il est important, à la fois d'y voir
un intérêt personnel (celui de se forger sa
propre opinion, donc d'enrichir son expé
rience, et développer sa sensibilisation au
problème du maniement des médicaments)
et un intérêt général, altruiste en quelque
s o r t e , e n c o m m u n i q u a n t s e s p r o p r e s
constatations au Centre de pharmacovigi-
lance (enquête, imputation et constitution
de bases de données pour des études sta
tistiques sur plusieurs années, ainsi que
pour d'éventuelles décisions à l'échelon na
tional du pays.

Quelques réflexions générales consta
tées trouvent leur place ici. Il faut bien faire
attention de distinguer deux situations.

1) Les effets secondaires revêtent l'allure
d'une véritable pathologie, au point d'être le
motif de l'hospitalisation.
Ex. anémie chronique en rapport avec une
spoliation sanguine distillante chez un sujet
ulcéreux traité par AINS au long cours (il
saigne sans s'en rendre réellement
compte).
Ici donc, la symptomatologie à l'origine de
l'hospitalisation est le résultat de la pres
cription de tel ou tel médicament (respon
sable) antérieurement à l'entrée. Mais
a l o r s ,
- soit la relation de cause à effet apparaît

évidente d'emblée (et figurera même
dans le billet d'admission)

- soit une telle éventualité (accident théra
peutique) est à envisager et doit être re
cherchée par l'interrogatoire.

Cette enquête est essentielle dans la dé
marche médicale, sous peine d'erreur de
diagnostic.

2) Les effets secondaires incriminés sont ap
parus en cours d'hospitalisation, après une
prescription «in situ» qu'il faudra savoir
identifier précisément comme cause. En ef
fet. en découleront deux conséquences pri
m o r d i a l e s :
- l'arrêt immédiat du médicament responsable.

- un traitement symptomatique adéquat, si
beso in es t .

b) Terrain de la prévention d'effets indési
rables (incidents, accidents médicamen
teux)
Il s'agit de prendre les devants, en pré
voyant l'apparition d'un effet néfaste, sur
tout lors de la prescription d'associations
médicamenteuses paraissant recomman-
dables ou étant même impératives.
En effet, tout prescripteur doit systémati
quement s'interroger sur une telle possibi
lité ou probabilité, spécialement devant la
simultanéité de prises médicamenteuses (=
problème d'interaction, d'interférence).
En cas de doute, le médecin est tenu d'in
terroger le Centre de pharmacovigilance
(qui est précisément là pour ça).

Il PRATIQUE DE LA PHARMACOVIGI-■ LANCE EN CLIENTÈLE (EXERCICE LI

BÉRAL)
Il est précieux de réfléchir aux différentes si

tuations et positions concrètes suivantes, au
nombre de trois.

1) A notre époque, la «responsabilité profes
sionnelle» du médecin, et au-delà sa «res
ponsabilité civile», voire «pénale» même,
sont désormais directement engagées
chaque fois qu'il prescrit un traitement mé
d i c a m e n t e u x .

En effet, non seulement il est tenu, au plan
éthique, de faire le choix du meilleur traite
ment, certes: mais, en outre il doit faire en
sorte que le malade bénéficie du maximum
de garantie de sécurité d'utilisation des mé
dicaments pour échapper à des effets né
f a s t e s .

S'il y a manque de précaution ou de discer
nement dans cette conduite thérapeutique,
de ce point de vue maintenant les tribunaux
seront enclins à condamner le praticien,
sans circonstances atténuantes! Il faut le
s a v o i r ! . . .

2) Le médecin doit avoir dorénavant un «ré
flexe automatique», sous la forme d'une
autocritique vis-à-vis de chacune de ses
prescriptions:
- y aura-t-il d'éventuels effets secon

daires prévisibles? (la réponse est dans
la somme des connaissances acquises et
publiées à propos de chaque médica
ment choisi)

- si oui, en ce cas, comment les éviter ou
les neutraliser? on peut trouver réponse
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dans le «Vidal» ou tout autre dictionnaire
des médicaments: il est recommandé de
poser la question au Centre de Pharma-
covigi lance.

3) C'est le devoir de tout médecin conscien
cieux et conscient des enjeux en cours
que de déclarer tous les effets secondaires
dont il est le témoin, de façon à déclencfier
une enquête du Centre de Pharmacovigi-
l a n c e .

POlJRQUOI CETTE ATTITUDE ET CETTE
P R E C A U T I O N ?
Pour 4 raisons, en fait:
a) C'est une faute professionnelle que de ne

pas le faire: en effet, cela revient à cacher
des renseignements dignes d'intérêt, à faire
u n e r é t e n t i o n d ' i n f o r m a t i o n s u t i l e s à
connaître, pouvant conduire au besoin à
des conséquences d'une grande impor
tance, à commencer par la décision à
l'échelon national d'un pays du retrait de
certains médicaments jugés dangereux.

b) Il y a là une possibilité de contribuer à faire
connaître certains effets indésirables mal
cernés, voire inconnus jusqu'alors.
Explication: rAMM(*) est délivrée générale
ment après des études expérimentales ani
males, puis des essais cliniques chez des
volontaires sains et des malades consen
tants. Ces expérimentations contrôlées por
tent forcément sur un nombre restreint de
cas: quelques centaines, plusieurs milliers
parfois. Or, certains effets latéraux ne sont
décelés qu'à partir d'une masse critique de
10.000 traitements, ou davantage; ils ris
quent donc de rester inaperçus, par défaut
de déclaration.

c) Toute notification d'effets secondaires
pourra servir de «couverture juridique» au
cas où il y aurait ouverture d'une information
judiciaire. Sait-on jamais?

d) C'est le lieu de comprendre enfin le pour
quoi de certains essais cliniques de
phase IV, lancés par de grands laboratoires
pharmaceutiques qui désirent avoir une
photographie plus précise et plus exacte
des effets secondaires de certains médica
ments sur une grande population de cas
t r a i t é s .

I I I . P O S I T I O N O F F I C I E L L E A C T U E L L E

Dorénavant, la pharmacovigilance a acquis
ses «lettres de noblesse», et elle est entrée
dans les programmes du cursus de l'enseigne
ment en faculté de médecine. Elle fait égale
ment partie intégrante des programmes de
F M C .

Quelques exemples vont illustrer ce propos:
- en amont de l'exercice professionnel,

je citerai
- la sensibilisation de plus en plus poussée

à la pharmacovigilance des futurs méde
cins durant leurs é tudes

- leur vécu de cette pratique quotidienne
de la pharmacovigilance sur le terrain,
c'est-à-dire lors de stages hospitaliers

- leur entraînement à contacter et ques
tionner le centre de pharmacovigilance

- en aval des études médicales, j'indique
r a i

- la publication (et la lecture !) des cahiers
supplémentaires du Vidal ou autres dic
t i o n n a i r e s d e s m é d i c a m e n t s

- la lecture attentive de la fiche signalétique
des médicaments, surtout s'agissant des
n o u v e a u x m é d i c a m e n t s

C O N C L U S I O N

La plongée dans la pratique de la pharmaco
vigilance doit être, de la part de chaque méde
cin, une contribution volontaire. Mais il faut
savoir qu'elle devient indispensable si on veut
participer à l'élargissement et l'enrichissement
du Thésaurus de nos connaissances scienti
fiques sur les médicaments autorisés.

Dominant le tout, il doit y avoir, venant de
chacun, la recherche d'un idéal éthique, celui
de viser un «label de qualité des soins».

Par rapport à la simple et banale «bonne
pratique médicale», qui est la référence de
base de tout médecin, il faut - et de loin - pré
férer la «meilleure pratique médicale pos
s i b l e » .

Tel est le message final de cette réflexion
d ' e n s e m b l e .

AMM = Autorisation de mise sur le marché,
pour tout médicament
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TENDINOPATHIES ET
FLUOROQUINOLONES:
UN PROBLEME DE SANTÉ PUBLIQUE?
DE L'INTÉRÊT DES ENQUETES DE
PHARMACOVIGILANCE

En 1993 en France, les tendinites et ruptures tendineuses as
sociées à la prise de fluoroquinolones ont fait l'objet de nom
breuses mesures préventives définies à la suite des résultats de
«l'enquête officielle» de pharmacovigilance ouverte en juin 1992.

OBJECTIFS
Les enquêtes de pharmacovigilance sont réalisées dans la per

spective d'éventuelles mesures techniques et administratives
destinées à prévenir, réduire, ou supprimer un risque médica
menteux. L'enquête a pour but l'évaluation ou la réévaluation du
rapport «bénéfice-risque» du médicament.

PROCÉDURE ET DÉROULEMENT DE L'ENQUETE
La décision de mise en route d'une enquête nationale de phar

macovigilance est prise à la suite «d'une alerte» c'est-à-dire à la
suite de la succession ou d'un nombre inhabituel de notifications
ou de publications, informant d'un danger possible avec un mé
dicament ou une classe médicamenteuse. L'ouverture de l'en
quête est décidée par le directeur général de l'Agence du Médi
cament ou à la demande de la direction générale de la Santé.
Cette enquête peut également faire partie d'une enquête coopé
rative européenne.

La première étape consiste en la collecte des données. Le res
ponsable du Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) et le
responsable de la mise sur le marché du médicament rassemblent
toutes les notifications collectées avec le maximum d'informations
possible. Chaque observation est validée en commun accord avecle responsable du CRPV et le responsable de la pharmacovigi
lance de la firme, et ceci avec un total respect de l'anonymat (ano
nymat sur l'identité du malade, anonymat du médecin prescrip
teur). Chacun s efforcera de répondre à une première question:«Le médicament est-il en cause dans les cas rapportés?»

DR CORINNE PIERFITTE

deTorrainoT'̂^ Pharmacovigilance

Bull. Soc. Sel. Méd.
p . 3 9 - N ° 3 / 1 9 9 5

3 9



Après le recueil des informations, l'analyse
de celles-ci permet de définir un profil particu
lier de l'effet indésirable, de mettre en évidence
si possible des facteurs de risque et de ré
pondre à une deuxième question: «Le médica
ment est-il capable d'entraîner cet effet, et dans
quelles circonstances?». Au plan de la santé
publique, cette question est fondamentale en
pharmacovigilance car elle permettra de modi
fier l'information officielle et éventuellement les
conditions d'emploi du médicament.

Les résultats obtenus sont cornparables à
ceux de la première étude réalisée en 1992.
Par contre, la proportion de ruptures tendi
neuses dans la 2e enquête est nettement plus
faible (19% versus 30%). Ceci est logiquernent
la conséquence des mesures préventives
prises en 1992 et largement diffusées au pres
cripteur, et qui préconisent en plus de l'arrêt du
traitement, une mise au repos stricte avec im
mobilisation des tendons atteints afin de pré
venir une éventuelle rupture tendineuse.

RÉSULTATS: «TENDINOPATHIES ET FLUO
R O Q U I N O L O N E S »

Au total, sur une durée de 18 mois (31 août
1992- 31 décembre 1993), 421 observations
de tendinopathies ont été retenues dont;

3 4 0 t e n d i n i t e s

81 ruptures tendineuses

pour lesquelles des arguments cliniques et
chronologiques permettaient de considérer la
relation de causalité comme possible.

L'analyse des données a permis de définir et
cerner cet effet indésirable médicamenteux

- l'atteinte est préférentiellement achil-
léenne et bilatérale dans plus de 50% des
cas, ce qui différencie ce type de tendinite
iatrogène d'une tendinite commune ob
servée après l'effort. Mais d'autres locali
sations sont possibles: extenseurs des
mains, quadriceps, biceps, coiffe des ro
t a t e u r s .

- les délais d'apparition sont en moyenne
de 10 jours pour une tendinite et plus de
15 jours en moyenne pour une rupture qui
n'est précédée d'une tendinite que dans
la moitié des cas. A noter que l'incident
peut survenir après un jour de traitement
seulement, et même après l'arrêt de ce
lu i - c i .

- l'évolution est favorable pour plus de 60%
des cas. Pour 1/3 des cas l'évolution fut
favorable avec un délai de guérison de 2
mois. 10% des patients présentent des
séquelles à type de douleurs persistantes
à la marche .

- la corticothérapie semble un facteur pré
disposant à la survenue de la rupture ten
dineuse. Ce facteur est retrouvé dans
30% des cas de rupture et seulement
dans 10% des cas de tendinite. L'âge est
aussi un facteur important puisque 70%
de la population atteinte a plus de 60 ans.

C O N C L U S I O N S

A la suite de l'étude descriptive, on tente
d'estimer l'incidence de l'effet indésirable étu
dié. L'incidence des «notifications» est estimée
par rapport au nombre de traitements vendus,
exprimé en jours de traitement.

Pour les tendinites, l'incidence est estimée à:

1 cas / 366000 jours de traitement avec des
variantes importantes entre les différentes spé
cialités de la classe. Cette estirnation n est cer
tainement pas le reflet de la réelle fréquence
de cet effet indésirable en raison de la sous-no
tification, des différences dans 1"®"
cueil des notifications pour les CRPy et les
firmes et des incertitudes sur la quantité reeHe
de médicament consommé, ce qui étant vendu
ou prescrit n'étant en rien ce qui est
c o n s o m m é .

Le rapport terminé est présenté aux autorités
sanitaires, et le rapporteur peut suggérer ses
propositions d'action en matière de prevention,
qui peuvent aboutir à des modifications de la
monographie du médicament: indications, po-
sologies, précautions d'emploi, effets indési
rables, etc... Ces propositions peuvent aussi
aboutir, après décision des autorités, au retrait
de la molécule si le rapport «benefice-risque»
n'est pas favorable.

Même si ces études P^sentent certainsbiais et n'ont pas la valeur de gĵ®"des etudes
épidémiologiques (étude de
cas-témoins), elles gardent Imoins coûteuses et de réalisation plîs rap.de,ce qui permet de fournir au Pr®®®"P*®®̂5®®
au patient, par l'intermédiaire de la ou
par voie de presse une inforrnation rapide etutile. Ces études permettent r̂ s pr̂ venir ré
duire ou supprimer un risque méd carnenteux
et s'intègrent ainsi dans une veritable action de
santé publique qui est celle de la pharmacovi
gilance.
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LA PRATIQUE DE LA
P H A R M A C O V I G I L A N C E
AU CENTRE RÉGIONAL DE PHARMA
COVIGILANCE DE LORRAINE (CRPV)

P. T R E C H O T L e C R P V d e N a n c y a u n e v o c a t i o n r é g i o n a l e q u i c o u v r e l e s
pharmacien quatre départements lorrains, à savoir: la Meurthe-et-Moselle, la
Centre®" Moselle, les Vosges, la Meuse.de Lorraine,''Nancy°̂ '®"®"®® La pratique de la pharmacovigilance régionale, c'est surtout la

communication. Il existe bien évidemment d'autres axes de tra
vail: notification, enregistrement,... mais sans communication il
n'y a pas de pharmacovigilance, car elle est l'amorce de tout. Les
rôles d'un CRPV sont au niveau de la communication de trois
types:
1. le CRPV va être une agence de renseignements uniquement,
2. le CRPV va être une structure d'aide au diagnostic différen

tiel,

e n fi n

3. le CRPV va jouer le rôle d'une boîte postale pour la déclara
tion des effets secondaires des médicaments avec ou sans
communication orale préalable.

1) LE CRPV EN TANT QU'AGENCE DE RENSEIGNEMENTS
UNIQUEMENT:

Dans ce cas, tout professionnel de santé peut poser des ques
tions au Centre de Pharmacovigilance qui lui répondra d'abord de
façon téléphonée puis écrite dans un délai de quelques heures à
cinq jours maximum. Si le Centre de Pharmacovigilance ne se
sent pas capable de répondre correctement à la question posée,
il utilisera tous les moyens possibles pour mettre en contact son
correspondant avec une nouvelle structure susceptible de ré
pondre à sa question.

Le Centre de Pharmacovigilance de Nancy est aujourd'hui ca
pable de répondre à différentes questions orientées sur le médi
cament, en particulier:
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a) Recherche d'un ou plusieurs effets se
condaires avec un à trois médicaments.

b) Recherche d'un ou plusieurs effets se
condaires avec plus de trois médicaments
et jusqu'à douze médicaments (moins
précise que la précédente).

c) Interactions médicamenteuses.
d) Médicament(s) chez la femme enceinte et

a l l a i t a n t e .

e) Autres possibilités thérapeutiques.
f) Tous les effets indésirables d'un médica

m e n t .

g) Tous les médicaments entraînant un
même effet indésirable.

h) Nature physico-chimique d'un médica
ment, métabolisme...

Dans ce type de question on est en droit de
se demander; pourquoi interroger un CRPV et
pas le laboratoire fabricant du médicament?Nous apportons ici une réponse: lorsqu'un tel
problème se pose, il est rare qu'il n'y ait qu un
seul médicament incriminable. Ainsi, au lieu
d'appeler plusieurs laboratoires fabricants, tout
correspondant n'aura qu'à joindre un seul
Centre de Pharmacovigilance. Pour une caté
gorie particulière de médicaments (anti-inflam
matoires, classe d'antibiotiques, inhibiteurs de
l'enzyme de conversion) où il y a plusieurs
firmes concurrentes, la réponse obtenue sera
plus objective et plus synthétique lorsqu'elle
provient d'un CRPV.

2) LE CRPV EN TANT QUE STRUCTURE
D'AIDE AU DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL

Le CRPV s'occupe uniquement de la partie
iatrogénique du diagnostic médical différentiel.
Exceptionnellement, le choix d'un autre prin
cipe actif peut être envisagé lors de la discus
sion, mais ce choix ne sera de la part du Centre
qu'une proposition tenant compte essentielle
ment des structures chimiques des différentes
molécules, en sachant que toute prescription
correspond à un acte personnel. Dans ce type
de discussion et contrairement au premier cas,
le clinicien devra communiquer au CRPV un
certain nombre d'informations relatives à ses
progrès dans le diagnostic. En retour et en te
nant compte de ces informations, le CRPV don
nera tous les renseignements en sa posses
sion, là aussi dans un premier temps par une
réponse téléphonée et ensuite par une réponse
é c r i t e .

A la fin de cette discussion, ou la participation
d'un ou de plusieurs médicaments ne sera pas
retenue et la relation CRPV avec le profession
nel de santé s'arrêtera là, ou la participation

d'un ou de plusieurs médicaments sera rete
nue et le CRPV proposera à son interlocuteur
de déclarer l'effet secondaire médicamenteux
sur une fiche qu'il lui fera parvenir. Dans ce
type de travail bibliographique, le CRPV mettra
en oeuvre tous les moyens en sa possession
pour trouver les meilleurs renseignements.
Ceux-ci seront alors recherchés soit dans la bi
bliographie du Centre, soit dans la banque de
données des Centres Régionaux de Pharma
covigilance, soit dans des banques de données
informatisées (Faculté de Médecine et de
Pharmacie de Nancy), soit par l'intermédiaire
de centres spécialisés (sur l'effet secondaire
ou sur la classe médicamenteuse), enfin par
l'intermédiaire des correspondants publics ou
privés du CRPV.

3) LE CRPV EN TANT QUE BOITE POS
TALE POUR DÉCLARATION DES EF
FETS SECONDAIRES

Comme nous l'avons vu précédemment,
cette déclaration peut faire suite à une discus
sion, comme elle peut correspondre à une dé
claration spontanée écrite sans aucun dialogue
préalable. Même si elle ne constitue pas la par
tie intellectuellement la plus intéressante, elle
n'en reste pas moins indispensable pour per
mettre la détection d'un signal de suspicion
d'effet indésirable.

C o n c l u s i o n
Ainsi toute réponse d'un CRPV devra:

1 présenter des critères de neutralité, c'est-
à-dire donner un avis non partisan basé
sur des données scientifiques.

2 être pertinente, cela veut dire que dans le
cadre de questions relatives à ses activi
tés les réponses devront être suffisam
ment informatives. après avis d'experts si
besoin, pour que le correspondant ait à
l'époque donnée accès aux meilleurs ren
seignements possibles. Si tel ne devait
pas être le cas, la question serait redistribuée par l'intermédiaire du CRPV à un or
ganisme plus compétent.

3 être d'une densité telle qu'elle correspon
dra à l'urgence, au type de question, à la
qualification du demandeur, enfin à l'ori
gine, la somme et la fiabilité des connais
sances acquises sur le sujet.
F ina lemen t ,

4 toute réponse effectuée par un CRPV et
en l'occurrence celui de Nancy, devra
mettre à disposition des personnes et des
moyens pour donner des informations
neutres, pertinentes et fiables dans une
optique de pharmacovigilance.
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LA PHARMACOVIGILANCE AU
GRAND-DUCHÉ DE LUXEMBOURG
ET DANS LA COMMUNAUTÉ
EUROPÉENNE EN 1995

1. In t roduc t ion

2. Une approche européenne en matière de supervision des médicaments
a. Un réseau communautaire de télécommunications pour la pharmacovigilance
b. De nouvelles obligations pour les firmes pharmaceutiques
c. De nouvelles obligations pour les Etats membres

3. Une solution taillée sur mesure pour le Luxembourg
a. L'activité d'un centre participant à la pharmacovigilance communautaire
b. Une collaboration avec le Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy

4 . C o n c l u s i o n

P H I L I P P E M E Y E R 1 . I N T R O D U C T I O N
f «^^i^îstrateur principal. Le 7 décembre 1994, une conférence organisée par les autori-cSmm%s?o"n luroXnnê  tés luxembourgeoises en présence du Ministre de la Santé. Mon

sieur Lahure, révélait les grandes lignes du programme de phar
macovigilance luxembourgeois. Cette pharmacovigilance s'ins
crit dans une perspective européenne et le Professeur Royer, qui
conçut le programme scientifique de cette conférence, a souhaité
donner un éclairage «communautaire» à cette question pour en
appréhender tous les aspects.

La pharmacovigilance constitue une démarche médicale et
scientifique originale et relativement récente. Le concept de phar
macovigilance établi au plan communautaire se comprend
comme un système de recueil d'informations utiles pour la sur
veillance des effets indésirables des médicaments et l'évaluation
scientifique de ces effets en vue d'assister le processus de prise
de décision des autorités. Cette définition un peu aride traduit le
souci des autorités de ne pas considérer l'autorisation de mise
sur le marché d'un médicament comme une fin en soi mais bien
comme une étape permettant la commercialisation du médica
ment à grande échelle, dans les limites de qualité, d'efficacité et
de sécurité connues au moment de l'examen de la demande
d'autorisation de mise sur le marché (A.M.M.).

La condition du maintien d'une A.M.M. est que le médicament
reste sous sun/eillance. Sous surveillance signifie qu'il appartient
au titulaire de l'autorisation de rester attentif aux obsen/ations
des médecins et des autres professionnels de la santé qui tous
ont un rôle à jouer dans la surveillance des médicaments après
commercial isat ion.

Les études cliniques demandées avant la commercialisation
d'un médicament ont des limites bien connues maintenant et ne
peuvent reproduire toutes les conditions d'utilisation d'un médi
cament utilisé à grande échelle. Un bon système de pharmaco-
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vigilance permet d'une part aux autorités d'ac
célérer le processus d'autorisation, ce qui se
traduit donc par un accès plus rapide aux nou
veaux médicaments, et d'autre part donne l'oc
casion aux médecins de prendre une part ac
tive de responsabilité dans la surveillance des
médicaments, en particulier des nouveaux mé
d i c a m e n t s .

Mais connaît-on bien les réactions indési
rables à un nouveau médicament, quels sont
les groupes de patients à risques, quelles ma
ladies, quels terrains ou quels autres facteurs
d'environnement influencent la probabilité de
réaction indésirable, quels sont les risques d'In
teraction, de quelle information doit disposer le
patient, de quelle information doit disposer le
médecin? Toutes ces questions n'ont pas de
réponse complète lorsqu'un médicament arrive
sur le marché. Certaines inconnues subsistent
parfois longtemps ou apparaissent brutalement
en raison de l'évolution de certains facteurs.
Chaque prise de médicament-et chaque pres
cription - comporte un risque thérapeutique
qu'il faut d'abord établir, ensuite essayer de cir
consc r i r e e t de ma î t r i se r.

Faut-il supprimer du marché tous les médi
caments présentant des effets indésirables?
Faut-il les laisser, accompagnés de listes
d'avertissements et d'effets indésirables inter
minables? Quelles indications, contre indica
tions conserver et quelles précautions d'emploi
conseiller? Les réponses apportées par les dif
férents Etats membres divergent souvent.
Comment le patient luxembourgeois, souvent
polyglotte et ayant accès aux réseaux d'infor
mations de ses voisins, à la croisée de zones
d'influence de grands marchés caractérisés
par des politiques différentes en matière de
médicaments et différentes «écoles», peut-il
comprendre que tel médicament interdit dans
un pays voisin reste autorisé dans un autre,
que les indications, contre indications et effets
secondaires ne sont pas les mêmes si le médi
cament provient d'Allemagne, de France ou de
Belgique?

La solution qui doit être apportée à ce type de
questions par la Communauté européenne doit
être scientifiquement défendable et rester dans
des limites financières raisonnables. Cette so
lution repose en grande partie sur un système
d'A.M.M. coordonné au n iveau communau
taire, doté d'un volet pharmacovigilance bien
développé et utilisant des moyens modernes
d'échange d'informations entre les autorités.

La base législative de ce système a été adop
tée en juillet 1993, la phase de rodage se pro
file en ce début d'année 1995.

2. UNE APPROCHE EUROPÉENNE EN
M A T I E R E D E S U P E R V I S I O N D E S
M É D I C A M E N T S

C'est peu après le drame de la thalidomide,
dans les années 60, que la Communauté s'est
dotée d'une législation pharmaceutique impo
sant aux Etats membres de mettre sur pied un
système d'autorisation de mise sur le marché.
Au cours du temps, un énorme travail d'harmo
nisation des exigences techniques a été réa
lisé. Depuis sa création, il y a près de vingt ans,
le Comité des Spécialités Pharmaceutiques a
fourni un forum permettant aux États membres
d'échanger leurs vues et d'accorder leurs posi
tions en matière d'enregistrement. Des procé
dures communautaires d'enregistrement ont
été adoptées, tendant soit à créer une recon
naissance mutuelle des autorisations délivrées
par un autre Etat membre, soit une coopération
de fa i t lors de l 'évaluat ion des demandes
d'A.M.M. (pour les médicaments de biotechno
logie). Ces procédures ont montré que malgré
l'harmonisation des critères et des normes, les
avis des différentes autorités divergeaient sou
vent. En particulier, le Luxembourg, pratiquant
une réelle reconnaissance des enregistre
ments accordés par les pays limitrophes, se
voit donc toujours confronté à des différences
de position de ses voisins sur les mêmes mé
d i c a m e n t s .

La solution adoptée récemment consiste à
créer, au 1er janvier 1995, un nouveau sys
tème communautaire d'autorisation de mise
sur le marché et de supervision des médica
ments ainsi qu'une agence européenne d'éva
luation des médicaments, agissant pour le
compte de toute la Communauté. En réalité, il
est fait appel à l'expertise dont disposent les
Etats membres, mais ces experts rapportent di
rectement au Comité des Spécialités Pharma
ceutiques de l'Agence européenne. Les avis
scientifiques émis par l'Agence sont alors
transformés en décisions par la Comrnission
européenne au nom de la Communauté euro
péenne.

Cette agence doit évaluer les médicaments
de biotechnologie et les médicaments réelle
ment innovateurs. Cette évaluation unique dé
bouche sur une autorisation valable dans toute
la Communauté. Pour les autres médicaments,
les autorités nationales doivent reconnaître les
autorisations délivrées par un autre Etat
membre. En cas de divergence de vues entre
Etats membres, un arbitrage est réalisé par
l'Agence européenne et rendu contraignant.

Pour les médicaments enregistrés selon
cette procédure de «reconnaissance mu
tuelle», les mesures découlant d'informations
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de la pharmacovigilance communautaire sont
élaborées par l'Etat membre ayant accordé la
première A.M.M. et adoptées par les Etats
rnembres l'ayant reconnue, avec la même pos
sibilité d'arbitrage par l'Agence.

Pour les médicaments autorisés par la Com
munauté européenne («système centralisé»,
pour les médicaments de biotechnologie et de
haute technologie), les données de pharmaco
vigilance sont transmises au rapporteur res
ponsable de l'évaluation de ce médicament et
les mesures nécessaires sont alors adoptées
par le Comité des Spécialités Pharmaceu
tiques de l'Agence européenne.

Ce système permet, sans centralisation ex
cessive, d'harmoniser les positions des Etats
membres, résolvant donc nombre de diver
gences et répondant aux attentes des profes
sionnels de la santé et des malades en termes
de validité, de rapidité et de similitude des dé
cisions. Cet échange de données de pharma
covigilance, servant de base à la prise de déci
sion, ne peut évidemment se concevoir qu'en
utilisant les moyens modernes de communica
t i o n .

a. Un réseau communautaire de télécom
munications pour ia pharmacovigilance

Les grandes lignes du futur réseau informa
tique entre les Etats membres, l'Agence euro
péenne et la Commission ont été brossées
dans une étude de faisabilité dont les résultats
ont été rendus publics il y a peu. Ce réseau
cornprendra trois grands secteurs; la pharma
covigilance, la collaboration scientifique en ma
tière d'évaluation des dossiers d'A.M.M. et la
transparence du marché (données sur les prix,les remboursements, etc.)

Le réseau de pharmacovigilance transmettra
les alertes de pharmacovigilance (de même
que les alertes en matière de défauts de fabri
cation). il transmettra également les rapportsde réactions indésirables graves notifiées aux
centres de pharmacovigilance par les méde
cins et les firmes pharmaceutiques; ces notifi
cations seront alors conservées dans une
banque de données communautaire. Les données détaillées sur chaque rapport de cas se
ront conservées par le Centre de pharmacovi
gilance d'origine.

b. De nouvelles obligations pour les firmes
pharmaceutiques

Les titulaires d'autorisation doivent doréna
vant disposer d'un responsable de la pharma
covigilance. Ce responsable est l'interlocuteur
des autorités en matière de pharmacovigilance

et devrait aussi être l'interlocuteur privilégié
des professionnels de la santé. Les firmes doi
vent ten i r no te de tou tes les réac t ions indés i
rables qui leur sont communiquées par des
professionnels et transmettre immédiatement
les rapports de cas de réactions indésirables
graves aux autorités compétentes. L'ensemble
des réactions doit en outre être communiqué
aux autorités sous la forme de «mises à jour de
sécurité» des dossiers d'A.M.M. et selon une
périodicité préétablie: tous les six mois au dé
but de la commercialisation, puis tous les ans,
puis avec le renouvellement quinquennal de
l'autorisation. A ce titre, la pharmacovigilance
fait réellement partie du dossier de demande et
de renouvellement d'autorisation de mise sur le
marché. Le responsable de la pharmacovigi
lance doit être en mesure de mettre en rapport
les notifications avec les ventes du médica
ment en vue d'obtenir des indications sur la fré
quence des réactions.

c. De nouvelles obligations pour les Etats
m e m b r e s

Les Etats membres doivent se doter d'un
système de pharmacovigilance et encourager
les notifications par les professionnels de la
santé. Par professionnels de la santé, on en
tend non seulement les médecins généralistes,
spécialistes et hospitaliers, mais également les
dentistes, pharmaciens et infirmières qui peu
vent apporter des indications fort utiles. Il est
cependant souhaitable, le cas échéant, de pou
voir faire appel à un médecin connaissant le
patient pour mieux cerner les aspects médi
caux de l'observation lorsqu'elle n'est pas faite
directement par un médecin.

Les Etats membres doivent communiquer
aux autres autorités compétentes et aux firmes
pharmaceutiques les réactions indésirables
graves qu'ils ont recensées.

C'est en vue de répondre à ces nouvelles dis
positions du droit communautaire que le
Grand-Duché de Luxembourg met en place un
système de pharmacovigilance.

3 UNE SOLUTION TAILLÉE SUR MESURE
POUR LE LUXEMBOURG

Il n'y a pas de «masse critique» en dessous
de laquelle les informations de pharmacovigi
lance sont inutiles ou perdues, et la taille du
Luxembourg n'est certainement pas une raison
pour rester à l'écart du développement de la
pharmacovigilance. Mais un centre de pharma
covigilance ne s'improvise pas. Bien que multi-
disciplinaire, la pharmacovigilance devient une
spécialité en soi. Partant de la toxicologie et de
la pharmacologie clinique, la pharmacovigi-
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lance repose de plus en plus sur des tech
niques de pharmaco-épidémiologie et de ges
tion de l'information. De la fonction «enregis
trement des rapports de cas de réactions indé
sirables», le centre de pharmacovigilance de
vient un centre d'enquêtes et de documenta
tion, répondant aux questions des praticiens
qui ne trouvent pas l'information recherchée
dans les notices jointes aux médicaments ni
dans les livres de référence habituels, ni au
près des firmes pharmaceutiques, et qui ne
sont pas équipés pour effectuer ces re
cherches personnellement.

a. L'activité d'un centre participant à ia
pharmacovigilance communautaire

En première approche, il s'agit de recenser
les réactions indésirables connues et d'identi
fier les signaux permettant de découvrir de
nouvelles réactions. Bien souvent, un signal
provient d'un ou de quelques rapporteurs seu
lement. Il appartient alors au spécialiste en
pharmacovigilance de valider cette informa
tion, c'est-à-dire d'en vérifier les données ob
jectives par un contact direct avec le rappor
teur. Ensuite, il faut évaluer ce signal, le com
parer à la littérature, consulter les banques de
données, etc.

Le centre de pharmacovigilance a aussi un
rôle à jouer vis-à-vis des firmes pharmaceu
tiques, des autorités compétentes et de la com
munauté médicale. Il lui appartient de détermi
ner la meilleure approche du problème rencon
tré: élaboration d'une stratégie (par exemple en
matière de schéma thérapeut ique) avec la
firme responsable, propositions de mesures ré
glementaires ou publication scientifique. Sur le
plan international, les centres de pharmacovi
gilance européens doivent collaborer avec le
programme international de pharmacovigi
lance de l'Organisation Mondiale de la Santé.

En raison de leur compétence, les centres de
pharmacovigilance peuvent souvent apporter
des éléments de réponse aux questions que se
posent les praticiens confrontés à des situa
tions inattendues en cours de traitement. Cette
activité de centre de documentation est parti
culièrement appréciée des praticiens et les
questions posées sont parfois à l'origine de dé
couvertes intéressantes en matière de phar
macovigilance.

L'activité de pharmacovigilance ne s'arrête
donc pas à l'enregistrement des notifications.
Un travail important d'analyse s'impose dès la
réception des notifications. Bien sûr, l'expé
rience du personnel du centre permet de voir
rapidement s'il s'agit d'une confirmation de ré
action bien connue ou s'il s'agit d'une informa
tion originale. Ce «sixième sens», cet éveil du
spécialiste en pharmacovigilance recevant une
notification ne sera pas remplacé de sitôt par
un programme informatique automatisé!

Mais l'hypothèse doit être confirmée et c'est
là que la taille de l'échantillon sur lequel se
base la recherche prend de l'importance. C'est
à ce stade qu'une connexion sera établie avec
la base de données de l'Organisation Mondiale
de la Santé, avec le futur réseau européen, le
titulaire de l'A.M.M. et d'autres fichiers natio
naux ou de centres spécialisés.

b. Une collaboration avec le Centre Régio
nal de Pharmacovigilance de Nancy

La solution adoptée au Luxembourg, consis
tant à faire appel aux spécialistes de pharma
covigilance du centre de pharmacovigilance de
Nancy pour les questions médicales et scienti
fiques, permet le démarrage immédiat de la
pharmacovigilance luxembourgeoise.

Dirigé par le Professeur Royer, qui a été le
premier président du groupe de travail phar
macovigilance du Comité des Spécialités Phar
maceutiques créé auprès de la Commission
européenne, le centre de pharmacovigilance
de Nancy possède une grande expérience sur
le plan régional et communautaire. Il participe
aux enquêtes de pharmacovigilance réalisées
régulièrement en France avant de proposer les
mesures appropriées aux autorités.

Le centre de pharmacovigilance de Nancy,
proche géographiquement et par sa culture
médicale, peut parfaitement jouer ce rôle pour
le Luxembourg.

Après l'évaluation du rapport de cas, le spé
cialiste en pharmacovigilance doit reprendre
contact avec le rapporteur. Assurer un bon re
tour d'information est un acte capital en phar
macovigilance. Il est en effet impératif que le
rapporteur puisse situer son observation et
mieux cerner l'imputabilité de la réaction, sa
fréquence et sa gravité potentielle, ce qui est
en général difficile ou impossible à établir en se
basant sur sa propre expérience.

4 . CONCLUSION

La pharmacovigilance arrive à maturité en
Europe. Elle est intégrée aux systèmes
d'A.M.M. et donne aux praticiens une grande
responsabilité dans la supervision des médica
ments. Elle couvre tout le territoire communau
taire, prévoyant des systèmes d'échange d'in
formation performants.

Les rôles sont distribués; les autorités doi
vent encourager les praticiens à notifier leurs
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observations et doivent assurer la transmission
des données aux autres partenaires intéres
sés: les autres Etats membres, l'industrie phar
maceutique et l'Agence européenne. Elles doi
vent également gérer les données de pharma-
coyigilance et proposer les mesures nécessaires pour les médicaments dont e l les ont
évalué la demande d'A.M.M..

Les firmes doivent se choisir un responsable
de la pharmacovigilance, enregistrer les rap
ports de cas dont elles ont connaissance et les
transmettre aux intéressés avec la rapidité vou
lue; elles doivent tenir à jour les données de sé
curité de leur dossier d'A.M.M.

L'Agence européenne doit superviser la situation pour les médicaments enregistrés par
la Communauté et arbitrer toute divergence
des autorités compétentes pour les autres mé
dicaments. Elle doit mettre au point le réseau
informatique de transmission de données entreles partenaires du nouveau système d'A.M.M.

Outre la distribution de ces rôles, un méca
nisme de prise de décision communautaire est
donc établi, permettant la prise de décisions
objectives, rapides et identiques dans toute la
C o m m u n a u t é .

La collaboration qui s'installe entre les auto
rités du Grand-Duché de Luxembourg et le
Centre de Pharmacovigilance de Nancy
concrétise les nouvelles responsabilités des
autorités et des praticiens et procure au
meilleur coût un système national performant.

Mais ce système ne peut répondre pleine
ment aux attentes des professionnels de la
santé et des «consommateurs», dans ce cas-ci
des patients, qu'avec la participation active de
tous. A l'évidence, cette participation, nouvelle
pour les praticiens luxembourgeois, est appe
lée à se développer: l'accueil et les informa
tions qu'ils trouveront auprès du centre de
pharmacovigilance de Nancy est garant de leur
intérêt pour cette nouvelle activité, donc de leur
collaboration et du succès du programme.
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L I V R E

RÉSUMÉ DU LIVRE «L'AUTISME DE L'ENFANT»

LA THÉRAPIE D'ÉCHANGE ET DE DÉVELOPPEMENT PAR:
0. BARTHELEMY, L HAMEURY, G. LELORD
EXPANSION SCIENTIFIQUE FRANÇAISE PARIS 1995.

A partir de leurs expériences cliniques et scientifiques, dans un
centre de soins de jour, l'équipe du professeur G. Leiord du
C.H.U. de Tours, décrit, dans cet ouvrage, une méthode théra
peutique permettant d'améliorer les déficiences et de développer
les acquisitions d'enfants autistes qu'ils ont d'abord finement dé
cr i ts e t observés.

En effet, l'observation clinique rigoureuse et les données
neuro-psycho-physiologiques ont permis de comprendre le syn
drome autistique comme une insuffisance précoce du dévelop
pement du système nerveux central dans ses structures et son
fonctionnement de filtrage des informations et de modulations
sensorielles, émotionnelles et posturomotrices. Ces troubles sont
donc responsables de déficiences observées dans les relations
à autrui et d'une utilisation aberrante et inadéquate des fonctions
d'adaptation les plus élémentaires à l'environnement: attention,
association, intention, imitation,... Ceci explique le terme de thé
rapie d'échanges et de développement (T.E.D.) qui est alors pro
posé à ces enfants.

Celle-ci est construite sur l'analyse, par des grilles d'évalua
tions qualitative et quantitative, des comportements autistiques
ainsi que des déficiences des capacités cognitives, du langage et
sociales. Au moyen de consultations individuelles, de groupes ou
en famille, le travail thérapeutique consiste alors en: «dé
brouiller» l'enfant en lui faisant vivre de nouvelles expériences
sensorielles, motrices et émotionnelles au travers du jeu, per
mettant à l'enfant et à ses parents, de retrouver cette «curiosité

Bull. Soc. Sel. Méd
p . 4 9 - N ° 3 / 1 9 9 5
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physiologique naturelle originelle» présente chez tous les en
f a n t s .

De la part des thérapeutes, trois qualités sont absolument in
dispensables; la sérénité, la disponibilité, la réciprocité. De la part
des parents, une adhésion à un projet individualisé et une al
liance thérapeutique avec le thérapeute sont nécessaires. Les
uns et les autres sont soutenus par une équipe pluridisciplinaire
responsable de la cohérence de la prise en charge par le centre
de soins de jour. Cette équipe intègre également des thérapeutes
d'autres orientations psychothérapeutiques (analytiques), ainsi
que des rééducateurs spécialisés en orthophonie et un psycho-
motricien, qui peuvent également inclure dans leur travail les ap
ports de la T.E.D.

Les auteurs constatent aux moyens de leur méthode d'évalua
tion que les acquisitions des enfants par la T.E.D. améliorent le
contact et la communication, font régresser les bizarreries du
comportement et soulagent les souffrances de l'enfant et de sa
famille. Les résultats sont parfois spectaculaires, toujours appré
c i a b l e s .

Cet ouvrage, d'accès et de lecture facile, se montre être une
bonne synthèse de la compréhension multidimensionnelle de la
maladie autistique des enfants. Néanmoins les apports sur les
techniques thérapeutiques n'apparaissent que peu originaux, si
ce n'est que les auteurs soulignent la nécessité d'évaluation et de
rigueur dans tout travail thérapeutique avec les enfants. Les au
teurs contribuent certainement à soutenir les parents et les pro
fessionnels à affronter l'incompréhension et les difficultés dans la
prise en charge que suscitent la rencontre des enfants avec une
pathologie autistique.

Dr JF Vervier
Luxembourg
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