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1.	  Edito	  :	  	  
	  
Le	  médecin	  de	  demain	  :	  quel	  sera	  le	  mythe	  ?	  Quelle	  sera	  la	  réalité	  ?	  
	  

	  L’excellent	  ar,cle	  de	  Massimiliano	  Orri	  dans	  ce4e	  newsle4er	  nous	  fait	  découvrir	  un	  visage	  
méconnu	  du	   chirurgien.	   Celui-‐ci,	   du	   fait	   de	   son	   vécu	   émo,onnel	   fort	   avec	   ses	   pa,ents	   et	   son	  
entourage	  professionnel	  est	  bien	  loin	  du	  mythe	  du	  «	  héros	  »	  trop	  souvent	  mis	  en	  avant	  par	  notre	  
société.	  	  
	  

	  L’image	  sociale	  du	  chirurgien	  comme	  de	  tout	  médecin	  peut	  être	  parfois	  «	  décalée	  »	  de	  la	  
réalité	   et	   provoquer	   ainsi	   chez	   le	   «	   soignant	   »	   une	   crise	   iden,taire	   et	   de	   décompensa,on	  
psychopathologiques.*	  
	  

	   La	   	   médecine	   de	   demain,	   plus	   «	   technologique	   »	   nous	   protégera	   –	   t-‐elle	   d’un	   vécu	  
émo,onnel	  lourd	  face	  au	  pa,ent	  ?	  	  Ce	  n’est	  pas	  certain.	  Voilà,	  de	  nouvelles	  pistes	  de	  reflexion	  à	  
explorer.	  
	  	  
	  	  
*	  «	  L’iden,té	  n’est	  jamais	  défini,vement	  stabilisée	  et	  reste	  incertaine,	  inaccomplie,	  marquée	  par	  
les	   failles	   et	   les	   vulnérabilités	   liées	   à	   l’histoire	   individuelle	   ».	   D’après	   Christophe	   Dejours	   et	  
Isabelle	  Genet	  	  -‐	  Psychopathologie	  du	  travail	  	  2è	  edi,on	  .	  Elsevier	  Masson	  	  	  
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2.	  	  Etre	  un	  chirurgien	  :	  mythe	  et	  réalité	  
	  

	  Plusieurs	   études	   épidémiologiques	   en	   Europe	   et	   en	   Amérique	   du	   Nord	   rapportent	   des	  
données	   alarmantes	   rela,ves	   à	   la	   santé	   mentale	   et	   au	   bien-‐être	   des	   chirurgiens.	   Ces	   études	  
décrivent	  des	   taux	  de	  burnout	   (syndrome	  d’épuisement	  professionnel)	  des	  chirurgiens	  proches	  
de	   40%,	   ainsi	   que	   des	   prévalences	   de	   suicide,	   dépression,	   abus	   de	   substances	   et	   de	  
psychos,mulants	  plus	  élevés	  que	  dans	  la	  popula,on	  générale	  (qu’ils	  prennent	  en	  charge).	  
Ce4e	   détresse	   est	   strictement	   liée	   à	   la	   façon	   dont	   un	   individu	   se	   rapporte	   à	   sa	   pra,que	   de	  
travail,	   et	   pour	   comprendre	   les	   origines	   de	   ce	  mal-‐être	   il	   faut	   d’abord	   s’intéresser	   au	   rapport	  
entre	  le	  chirurgien	  et	  la	  chirurgie.	  
	  

	   La	   ques,on	   donc	   est	   la	   suivante	   :	   comment	   les	   chirurgiens	   vivent	   leur	   pra,que	   ?	   Si	  
plusieurs	   études	   se	   sont	   intéressées	   au	   vécu	   des	   pa,ents	   devant	   subir	   une	   opéra,on	  
chirurgicale,	  très	  peu	  de	  travaux	  scien,fiques	  se	  sont	  focalisés	  sur	   le	  chirurgien,	  sa	  subjec,vité,	  
et	  ses	  émo,ons	  en	  rapport	  avec	  leur	  mé,er.	  	  

	  	  
	  Cela	  a	  fait	  l’objet	  d’une	  thèse	  de	  doctorat	  en	  sciences	  cogni,ves,	  qui	  a	  été	  dirigée	  par	  le	  Pr	  

Anne	  Revah-‐Levy	  (psychiatre)	  et	  le	  Pr	  Olivier	  Farges	  (chirurgien	  hépatobiliaire),	  et	  financée	  grâce	  
à	  un	  Programme	  Hospitalier	  de	  Recherche	  Clinique	  na,onal	  coordonnée	  par	  le	  Pr	  Farges.	  
	  

	  Le	  paradigme	  méthodologique	  choisi	  (recherche	  qualita,ve)	  nous	  a	  permis	  d’explorer	  de	  
façon	   scien,fique	   et	   rigoureuse	   la	   subjec,vité	   et	   les	   émo,ons	   des	   chirurgiens	   au	   travers	   de	  
l’analyse	   de	   leur	   expérience.	   La	   méthodologie	   qualita,ve	   se	   base	   sur	   l’analyse	   de	   données	  
verbales	  (plutôt	  que	  numériques),	  et	  sur	  l’analyse	  approfondie	  d’un	  pe,t	  nombre	  de	  sujets	  (par	  
rapport	  aux	  recherches	  quan,ta,ves).	  D’abord,	  une	  revue	  systéma,que	  des	  études	  qualita,ves	  a	  
été	   réalisée,	   ayant	   pour	   but	   l’analyse	   de	   l’expérience	   vécue	   par	   les	   chirurgiens.	   Ce4e	   étude	  
portait	  sur	  l’expérience	  de	  plus	  de	  1000	  chirurgiens	  provenant	  de	  20	  pays	  différents.	  	  

	  Ensuite,	  nous	  avons	  réalisé	  des	  interviews	  approfondies	  auprès	  de	  vingt-‐sept	  chirurgiens	  
hépatobiliaires	  exerçant	  dans	  8	  CHU	  en	  France.	  Ces	  deux	  études	  (publiés	  dans	  Annals	  of	  Surgery	  
en	  2014	  et	  PLoS	  ONE	  en	  2015)	   	  montrent	  que,	  contrairement	  à	  ce	  que	  l’on	  pouvait	  a4endre,	  la	  
chirurgie	  est	  décrite	  par	  les	  chirurgiens	  comme	  ayant	  des	  caractères	  rela,onnels	  et	  émo,onnels	  
prédominants,	   qui	   concernent	   à	   la	   fois	   la	   rela,on	   avec	   les	   pa,ents	   et	   la	   rela,on	   avec	  
l’environnement	   social	   (collègues,	   infirmières,	   étudiants,	   hiérarchie).	   Ce	   vécu	   de	   la	   chirurgie	  
contraste	  avec	   le	  mythe	  du	  chirurgien,	   tel	  qui	   a	  été	  décrit	   (par	  exemple,	  Page	  D.W.	  2011)	   :	   un	  
technicien	  arrogant,	   individualiste,	   insensible,	  héros.	  Ce	  mythe	  est	  bien	  répandu	  à	  la	  fois	  parmi	  
les	  professionnels	  de	  santé	  (les	  chirurgiens,	  les	  autres	  médecins,	  les	  paramédicaux)	  et	  parmi	  les	  
pa,ents	   (qui	   sont	   prêts	   à	   accepter	   un	   manque	   d’habilités	   rela,onnelles	   par	   un	   chirurgien	   à	  
condi,on	  qu’il	  soit	  un	  bon	  technicien	  –	  ce	  qu’ils	  n’accepteraient	  pas	  par	  un	  médecin	  généraliste,	  
un	  oncologue,	  ou	  bien	  un	  psychiatre).	  Nous	  pensons	  que	  ce	  décalage	  entre	  mythe	  du	  chirurgien	  
et	   réalité	   de	   son	   vécu	   est	   une	   source	  majeure	   de	  mal-‐être,	   pouvant	   contribuer	   à	   la	   détresse	  
professionnelle	  et	  à	  la	  vulnérabilité	  de	  l’image	  du	  chirurgien.	  
	  

	   Parmi	   les	   émo,ons	   décrites,	   celles	   liées	   au	   risque	   de	   complica,ons	   émergent	   comme	  
par,culièrement	   importantes.	   Ce	   risque	   est	   vécu	   comme	   une	   menace	   constante	   depuis	   la	  
première	   rencontre	   avec	   le	   pa,ent	   jusqu’à	   sa	   sor,e	   de	   l’hôpital,	   influençant	   la	   pra,que	   du	  
chirurgien	  dans	  les	  périodes	  préopératoires	  (lorsqu’on	  prend	  le	  risque	  de	  proposer	  une	  opéra,on	  
–	   et	   de	   la	   réaliser	   –	   malgré	   l’incer,tude	   des	   données	   physiopathologiques),	   intra-‐opératoires	  
(lorsque	  le	  fait	  même	  d’opérer	  un	  sujet	  et	  performer	  un	  acte	  agressif	  procure	  un	  lien	  émo,onnel	  
très	   fort	   entre	   un	   chirurgien	   et	   son	   pa,ent)	   et	   postopératoires	   (où	   chaque	   complica,on	  
poten,elle	   est	   le	   résultat	   d’un	   acte	   direct	   pra,qué	   avec	   ‘ses	   propres	   mains’,	   duquel	   on	   est	  
responsable).	   Ce	   vécu	   émo,onnel	   se	   qualifie	   de	   chronique,	   car	   il	   va	   au-‐delà	   des	   moments	   –	  
heureusement	  rares	  –	  où	  une	  complica,on	  opératoire	  survient,	  et	  porte	   les	  chirurgiens	  à	  vivre	  
leur	  pra,que	  en	  même	  temps,	  comme	  «	  un	  acte	  qui	  guérit	  et	  un	  acte	  qui	  tue	  ».	  
	  
	  
	  
	  
	  

	   	   	  	  
	   	   	  	  
	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  	  	  	  	  	  
	  



	   Ressen,r	   de	   fortes	   émo,ons	   est	   normal	   pour	   un	   soignant,	   spécialement	   s’il	   prend	   en	  
charge	  des	  pa,ents	  souffrant	  de	  maladies	  présentant	  un	  risque	  vital.	  Ce	  qui	  fait	  la	  différence,	  par	  
contre,	   est	   la	   façon	   dont	   ces	   émo,ons	   sont	   gérées.	   Nos	   études	   ont	  mis	   en	   évidence	   que	   les	  
chirurgiens	   ont	   du	   mal	   à	   gérer	   ces	   émo,ons,	   et	   la	   stratégie	   qu’ils	   me4ent	   en	   avant	   est	   la	  
focalisa,on	   sur	   l’acte	   technique	   de	   la	   chirurgie,	   qui	   permet	   de	   se	   détacher	   des	   émo,ons	  
intenses.	   Cependant,	   nier	   une	   émo,on	   se	   révèle	   être	   une	   stratégie	   peu	   efficace	   :	   gérer	   une	  
émo,on	  dans	  un	  contexte	  de	  soin	  nécessite	  d’abord	  de	  reconnaître	   l’émo,on,	  de	   l’accepter,	  et	  
ensuite	  d’apprendre	  des	  stratégies	  adaptées	  pour	  la	  gérer.	  

	  
	  Une	  variable	  clé	  est	   l’image	  sociale	  du	  chirurgien.	   Le	  mythe	  du	  chirurgien	  «	  héros	  »	  ne	  

laisse	   ni	   la	   place	   aux	   émo,ons	   difficiles,	   ni	   la	   possibilité	   de	   partage	   au	   sein	   du	   groupe.	   Le	  
chirurgien	   n'a	   donc	   plus	   accès	   au	   sou,en	   que	   le	   groupe	   pourrait	   offrir:	   chaque	   chirurgien,	  
lorsqu’il	  ressent	  des	  émo,ons	  lourdes,	  considère	  être	  le	  seul	  à	  avoir	  ce	  ressen,.	  
	  

	   L’existence	  et	   la	   transmission	  d’une	  généra,on	  à	   l’autre	  de	  ce	  mythe	  est	  donc	   la	   raison	  
pour	  laquelle	  la	  vulnérabilité	  de	  l’image	  du	  chirurgien	  perdure.	  Casser	  ce	  mythe	  est	  peut	  être	  le	  
premier	  pas	  pour	  le	  changement,	  et	  pour	  éviter	  que	  la	  chirurgie	  devienne	  la	  spécialité	  médicale	  
qui	  transforme	  la	  douleur	  des	  pa,ents	  en	  douleur	  des	  docteurs.	  
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3.	  Hétérogénéités	  na>onales	  de	  la	  prise	  en	  charge	  des	  cancers	  hépato-‐bilio-‐
pancréa>ques	  :	  apports	  aBendus	  des	  nouveaux	  mé>ers	  infirmiers.	  
	  	  

	  Les	  cancers	  sont	  la	  1ere	  cause	  de	  mortalité	  en	  France.	  Dans	  le	  cadre	  de	  la	  poli,que	  de	  lu4e	  
contre	  le	  cancer,	  les	  pouvoirs	  publics	  ont	  mis	  en	  place	  un	  Plan	  cancer	  reconduc,ble.	  Le	  2ème	  Plan	  
Cancer	  2009-‐2013	  a	   iden,fié	  un	  certain	  nombre	  de	  cancers	   (foie,	  pancréas,	   rectum,	  œsophage,	  
ovaire)	  devant	  faire	  l’objet	  d’une	  prise	  en	  charge	  spécifique.	  Le	  3ème	  plan	  cancer	  2014-‐2019	  a	  fixé	  
pour	   objec,fs	   de	   garan,r	   un	   accès	   équitable	   aux	   soins	   et	   de	   créer	   le	   mé,er	   d’infirmier	   en	  
pra,ques	  avancées	  (IPA)	  afin	  de	  faire	  face	  aux	  besoins	  nouveaux	  en	  ma,ère	  de	  suivi	  des	  pa,ents	  
et	   de	   coordina,on	   des	   parcours	   de	   soins.	   L’objec,f	   est	   d’aborder	   ces	   trois	   points	   (jus,fica,on	  
d’une	   prise	   en	   charge	   spécifique,	   égalité	   d’accès	   aux	   soins,	   place	   des	   IPA)	   dans	   le	   modèle	   du	  
carcinome	  hépatocellulaire	  (CHC)	  et	  du	  cancer	  du	  pancréas	  qui	  sont	  les	  deux	  cancers	  solides	  ayant	  
le	  plus	  mauvais	  pronos,c.	  La	  par,cularité	  du	  CHC	  est	   la	  complexité	  de	  sa	  prise	  en	  charge	   liée	  à	  
l’éventail	   des	   traitements,	   leurs	   risques,	   ainsi	   que	   le	   terrain	   des	   pa,ents	   (hépatopathie	   sous-‐
jacente,	   comorbidités).	   Ce4e	   thèse	   a	   donc	   étudié	   :	   (i)	   l’incidence	   des	   actes	   (hépatectomies	   et	  
pancréatectomies)	  et	  des	  pathologies	  (CHC	  et	  cancers	  du	  pancréas)	  (ii)	  l’hétérogénéité	  du	  recours	  
et	   du	   risque	  précoce	   associé	   à	   une	  hépatectomie	  ou	  une	  pancréatectomie;	   (iii)	   l’hétérogénéité	  
des	   modalités	   de	   prise	   en	   charge	   et	   de	   survie	   des	   pa,ents	   ayant	   un	   CHC	   ou	   un	   cancer	   du	  
pancréas	  ;	  (iv)	  l’hétérogénéité	  des	  résultats	  publiés	  	  sur	  des	  sous	  popula,on	  de	  pa,ents	  ayant	  un	  
CHC	   (sujets	   âgés,	   pa,ents	   VIH+)	   ;	   	   (v)	   les	   condi,ons	   de	   mise	   en	   place	   et	   a4entes	   du	   milieu	  
professionnel	   et	   des	   pa,ents	   face	   à	   une	   IPA.	   	   Une	   par,e	   de	   ce4e	   thèse	   a	   porté	   sur	   l’analyse	  
exhaus,ve	   d’indices	   objec,fs	   à	   par,r	   des	   bases	   PMSI:	   incidence,	   structures	   d’hospitalisa,ons,	  
volume	   d’ac,vité,	   cartographie	   de	   prise	   en	   charge	   de	   mortalité	   et	   de	   survie.	   Au	   cours	   des	   5	  
dernières	  années,	  l’incidence	  na,onale	  du	  CHC	  s’est	  stabilisée	  (17,4	  pour	  100	  000	  hab.),	  alors	  que	  
celle	  du	  cancer	  du	  pancréas	  a	  augmenté.	  Ces	  incidences	  varient	  d’une	  région	  et	  d’un	  département	  
à	  l’autre	  dans	  un	  rapport	  de	  1	  à	  3	  ce	  que	  ne	  mesure	  pas	  l’extrapola,on	  actuelle	  faite	  à	  par,r	  des	  
registres	  des	  cancers.	  
	  

	  La	  médiane	  de	  survie	  des	  pa,ents	  ayant	  un	  CHC	  est	  de	  9,4	  mois	  et	  varie	  dans	  un	  rapport	  
de	   1	   à	   4	   en	   fonc,on	   du	   lieu	   de	   leur	   résidence.	   La	   majorité	   des	   pa,ents	   ayant	   un	   CHC	   sont	  
ini,alement	  pris	  en	  charge	  dans	  des	  structures	  ayant	  un	  faible	  volume	  d’ac,vité	  et	  ce4e	  première	  
hospitalisa,on	  à	  une	  influence	  indépendante	  sur	  leur	  survie.	  Certaines	  comorbidités	  (âge	  avancé,	  
co-‐infec,on	  VIH)	  semblent	  avoir	  une	  influence	  subjec,ve	  sur	  les	  modalités	  de	  la	  prise	  en	  charge.	  
Les	   IPA	  pourraient	   faciliter	   l’aboli,on	  de	   ces	  hétérogénéités,	   en	   facilitant	   la	   standardisa,on	  des	  
pra,ques	  et	  le	  circuit	  des	  pa,ents.	  L’étude	  portant	  sur	  l’analyse	  de	  pra,que	  des	  IPA	  nous	  a	  permis	  
d’iden,fier	  ce	  qui	  était	  a4endu	  de	   leurs	  ac,vités,	  de	   leurs	  qualités	   requises,	  et	  dès	   lors	  de	   leur	  
forma,on.	  	  
	  

	  Les	  études	  épidémiologiques	  na,onales	  perme4ent	  d’avoir	  une	  vision	  globale	  des	  besoins	  
en	  santé	  et	  démontrent	  en	  par,culier	  l’hétérogénéité	  na,onale	  de	  la	  prise	  en	  charge	  des	  cancers	  
hépato-‐bilio-‐pancréa,que.	   Ces	   recherches	   devraient	   perme4re	   aux	   cliniciens	   et	   aux	   pouvoirs	  
publics	  d’améliorer	  la	  prise	  en	  charge	  de	  ces	  cancers	  et	  de	  faciliter	  la	  cons,tu,on	  de	  réseaux	  de	  
soins.	   Les	   a4entes,	   tant	   au	   niveau	   médical,	   paramédical	   que	   des	   pa,ents	   à	   l’égard	   les	   IPA,	  
suggèrent	   que	   leur	   ins,tu,onnalisa,on	   devrait	   être	   facilitée	   et	   ce4e	   thèse	   suggère	   des	   pistes	  
pour	  y	  parvenir.	  
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4.	  Discrimina>on	  des	  nodules	   cirrho>ques,	   des	   lésions	  dysplasiques	   et	   du	  
carcinome	  hépatocellulaire	  par	  spectroscopie	  vibra>onnelle	  
	  
La	   carcinogenèse	   hépa,que	   est	   un	   processus	   en	   plusieurs	   étapes	   qui	   se	   développe	   le	   plus	  
souvent	   sur	   fond	   de	  maladie	   chronique	   du	   foie.	   La	   cirrhose	   représente	   le	   stade	   terminal	   des	  
maladies	  chroniques	  du	  foie.	  Sur	  le	  plan	  morphologique,	  elle	  est	  caractérisée	  par	  la	  présence	  de	  
nodules	  de	  régénéra,on.	  Ces	  nodules	  peuvent	  conduire	  à	  des	  lésions	  dysplasiques	  de	  bas	  grade	  
puis	  de	  haut	  grade	  et	  enfin	  au	  cancer	  primi,f	  du	  foie.	  La	  surveillance	  systéma,que	  des	  pa,ents	  
cirrho,ques	  par	  échographie	  vise	  à	  l'iden,fica,on	  du	  carcinome	  hépatocellulaire	  à	  un	  stade	  très	  
précoce	   (nodule	   <2	   cm).	   Cela	   peut	   aussi	   conduire	   à	   la	   détec,on	   de	   nodules	   de	   diagnos,c	  
incertain.	   Dans	   ce	   cas,	   une	   biopsie	   à	   l’aiguille	   est	   pra,quée	   suivie	   d’un	   examen	   histologique.	  
Cependant,	   la	  dis,nc,on	  entre	   les	   lésions	  précancéreuses	  et	   les	  stades	  précoces	  du	  carcinome	  
hépatocellulaire	   n’est	   pas	   aisée	   et	   se	   fait	   selon	   plusieurs	   critères	   morphologiques	   et	  
moléculaires.	   Aussi,	   le	   diagnos,c	   différen,el	   entre	   nodules	   dysplasiques	   et	   stade	   précoce	   du	  
carcinome	  hépatocellulaire	  cons,tue-‐t-‐il	  encore	  à	  l’heure	  actuelle	  un	  défi	  pour	  les	  radiologues	  et	  
les	  pathologistes.	  	  

	  
	  Nous	  avons	  montré	  dans	  une	  étude	  publiée	  très	  récemment	  dans	  Journal	  of	  TranslaDonal	  

Medicine	   que	   la	   spectroscopie	   vibra,onnelle	   dans	   le	   domaine	   de	   l’infrarouge	   (IR)	   permet	   de	  
dis,nguer	   les	   différents	   grades	   de	   nodules	   d’un	   foie	   cirrho,que.	   La	   spectroscopie	   IR	   permet	  
d’appréhender	   la	   composi,on	   biochimique	   globale	   d’un	   ,ssu.	   Il	   s’avère	   que	   le	   processus	   de	  
cancérisa,on	   induit	   des	   changements	   biochimiques	   très	   significa,fs	   de	   la	   composi,on	   des	  
lipides,	   des	   protéines	   et	   des	   sucres.	   Les	   changements	  métaboliques	   dans	   les	   tumeurs	   ont	   été	  
observés	  dès	  le	  début	  du	  XXème	  siècle,	  il	  s’agit	  de	  l’effet	  Warburg.	  Près	  d’un	  siècle	  plus	  tard,	  les	  
observa,ons	  de	  Warburg	  ont	  été	  revisitées	  sous	  l’angle	  de	  «	  la	  reprogramma,on	  métabolique	  »	  
qui	   est	   considérée	   comme	   l’une	   des	   grandes	   caractéris,ques	   «hallmarks»	   du	   cancer.	   Les	  
varia,ons	  de	  composi,on	  biochimiques	  des	  nodules	  de	  régénéra,on,	  dysplasiques	  et	  tumoraux	  
sont	   détectables	   en	   spectroscopie	   IR	   et	   deviennent	   ainsi	   des	   signatures	   de	   l’état	   du	   ,ssu.	   Les	  
travaux	  de	   spectroscopie	   ont	   été	   ini,és	   sur	   le	   synchrotron	   SOLEIL	   pour	   bénéficier	   de	   la	   haute	  
résolu,on	  spa,ale	  offerte	  par	  son	  rayonnement.	  Une	  fois	  iden,fiés,	  les	  marqueurs	  spectraux	  ont	  
pu	  être	  détectés	  sur	  un	  microscope	  de	  laboratoire	  équipé	  d’une	  source	  IR	  conven,onnelle.	  Cela	  
ouvre	  des	  perspec,ves	  pour	   l’u,lisa,on	  de	  ce4e	  nouvelle	  approche	  diagnos,que	  qui	  présente	  
l’avantage	  d’être	  rapide	  et	  compa,ble	  avec	  les	  coupes	  de	  ,ssus	  ou	  biopsies	  réalisées	  en	  rou,ne	  à	  
l’hôpital.	  	  
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5.	  Le	  microbiote	  intes>nal	  contribue	  à	  la	  suscep>bilité	  individuelle	  à	  la	  
toxicité	  hépa>que	  de	  l'alcool.	  
	  

	  Un	  des	  effets	  de	  la	  consomma,on	  d’alcool	  est	  d’augmenter	  la	  perméabilité	  de	  la	  barrière	  
intes,nale.	  Or,	  chez	  l’homme,	  le	  tube	  diges,f	  abrite	  une	  communauté	  microbienne	  complexe	  et	  
diverse	   (1014	   cellules	   bactériennes,	   plus	   de	   1000	   espèces	   différentes	   de	   bactéries),	   appelée	  
microbiote	   intes,nal	   ou	   flore	   intes,nale,	   dont	   les	   capacités	   de	   codage	   géné,que	   excèdent	  
largement	   celles	   du	   génome	   humain.	   Ainsi,	   le	   microbiote	   intes,nal	   est	   considéré	   comme	   un	  
organe	  à	  part	  en,ère	  avec	  de	  nombreux	  rôles	  métaboliques,	   immunologiques	  et	  endocriniens,	  
qui	  influent	  sur	  la	  santé	  humaine.	  
	  

	   L’augmenta,on	   de	   la	   perméabilité	   induite	   par	   l’alcool	   augmente	   la	   transloca,on	   des	  
toxines	   bactériennes,	   comme	   le	   lipolysaccharide	   (LPS)	   provenant	   de	   paroi	   des	   bacilles	   gram	  
néga,fs,	  qui	  peut	  à	  son	  tour	  altérer	  la	  barrière	  intes,nale,	  conduisant	  à	  véritable	  cercle	  vicieux.	  
L'ac,va,on	   du	   système	   immunitaire	   inné	   par	   le	   lipolysaccharide	   (LPS)	   est	   apparue	   comme	  un	  
facteur	  clé	  dans	  le	  déclenchement	  de	  l'hépa,te	  alcoolique.	  La	  mortalité	  de	  l'hépa,te	  alcoolique	  
aiguë	  sévère	  peut	  dépasser	  50	  %	  à	  1	  mois	  et	  les	  traitements	  qui	  ont	  montré	  leur	  efficacité	  pour	  
de	  diminuer	  la	  mortalité	  sont	  la	  cor,cothérapie	  ou	  la	  transplanta,on	  hépa,que	  en	  urgence.	  
	  

	   Du	   fait	   de	   l’importance	   de	   l'interac,on	   entre	   le	   microbiote	   intes,nal	   et	   la	   maladie	  
alcoolique	   du	   foie,	   nous	   avons	   étudié	   si	   des	  modifica,ons	   du	  microbiote	   intes,nal	   pouvaient	  
jouer	   un	   rôle	   dans	   la	   suscep,bilité	   individuelle	   à	   la	   toxicité	   hépa,que	   de	   l'alcool.	   Nous	   avons	  
dans	   un	   premier	   temps	   comparé	   le	   microbiote	   de	   trois	   groupes	   différents	   de	   pa,ents	  
consommant	   de	   l’alcool	   de	   façon	   excessive	   :	   un	   groupe	   avait	   une	   hépa,te	   alcoolique	   aiguë	  
sévère	  ;	  un	  second	  groupe	  correspondait	  à	  des	  pa,ents	  ayant	  une	  hépa,te	  alcoolique	  aiguë	  non	  
sévère	   ;	   le	   troisième	   groupe	   de	   pa,ents	   n’ayant	   pas	   d’hépa,te	   alcoolique	   malgré	   une	  
consomma,on	   excessive	   d’alcool.	   Nous	   avons	   montré	   que	   ces	   trois	   groupes	   avaient	   des	  
différences	  de	  microbiote.	  	  
	  

	   Afin	   de	   tester	   si	   ces	   différences	   n’étaient	   pas	   de	   simples	   corréla,ons	   mais	   jouaient	  
effec,vement	   un	   rôle	   causal	   dans	   la	   suscep,bilité	   individuelle	   à	   la	   toxicité	   hépa,que	   de	  
l’alcool,	   nous	   avons	   transféré	   le	  microbiote	   intes,nal	   des	   pa,ents	   à	   des	   souris	   axéniques.	   Un	  
groupe	   de	   souris	   a	   reçu	   le	   microbiote	   de	   pa,ents	   ayant	   une	   hépa,te	   alcoolique	   sévère	   a	  
développé	  une	  a4einte	  hépa,que	  plus	  importante	  que	  les	  souris	  qui	  avaient	  reçu	  le	  microbiote	  
des	   pa,ents	   alcooliques	   sans	   a4einte	   hépa,que.	   On	   trouvait	   également	   chez	   ces	   souris	   une	  
augmenta,on	   de	   la	   perméabilité	   intes,nale,	   une	   transloca,on	   bactérienne	   ainsi	   qu'une	  
inflamma,on	  du	  ,ssu	  adipeux,	  mimant	  ainsi	  la	  pathologie	  humaine.	  Ainsi,	  on	  a	  pu	  transférer	  la	  
sensibilité	   à	   l’alcool	   de	   l’homme	   vers	   la	   souris	   par	   l’intermédiaire	   du	  microbiote	   intes,nal.	   De	  
plus,	  un	  second	  transfert	  aux	  souris	  malades	  de	  selles	  de	  pa,ents	  alcooliques	  mais	  sans	   lésion	  
hépa,que	   améliorait	   le	   foie	   des	   souris.	   Afin	   d'iden,fier	   plus	   précisément	   les	  mécanismes	   par	  
lesquels	   la	   dysbiose	   sensibilisait	   le	   foie	   à	   l'alcool,	   nous	   avons	   étudié	   par	   des	   techniques	   de	  
métabolomique	   sans	   a	   priori	   l'ensemble	   des	   métabolites	   présents	   dans	   les	   selles	   des	   souris	  
humanisées.	   Le	  nombre	  de	  métabolites	  discriminants	  était	   restreint	  et	   les	  métabolites	   les	  plus	  
discriminants	   étaient	   des	   dérivés	   d’acides	   gras	   et	   des	   acides	   biliaires.	   En	   par,culier,	   une	  
concentra,on	  élevée	  d'acide	  ursodésoxycholique	  était	  présente	  chez	   les	  souris	  ne	  développant	  
pas	   de	   lésion	   hépa,que.	   Ces	   résultats	   montrent	   que	   la	   suscep,bilité	   individuelle	   à	   l'alcool	  
dépend	  du	  microbiote	   intes,nal.	   Ils	   suggèrent	  également	  que	  moduler	   le	  microbiote	   intes,nal	  
pourrait	  être	  une	  nouvelle	  cible	  thérapeu,que	  dans	  la	  prise	  en	  charge	  de	  la	  maladie	  alcoolique	  
du	  foie.	  
	  
	  	  
	  

	  	  



	  
	  Ces	  résultats	  ont	  été	  récemment	  publiés	  dans	  Gut.	  Ils	  ont	  fait	  l'objet	  d'un	  communiqué	  de	  

presse	   de	   l'AP-‐HP,	   de	   l'université	   Paris-‐Sud,	   de	   l'Inserm	   et	   de	   l'INRA.	   Ils	   ont	   été	   repris	   par	   les	  
le4res	   d’informa,on	   de	   ces	   ins,tu,ons	   (Communica,ons	  média).	   Les	   résultats	   ont	   également	  
été	   repris	  dans	   les	  médias	  grand	  public	   (site	  web	  du	   journal	  Le	  Point,	   interview	  BFMTV,	   revue	  
Biofutur,	  Science	  et	  Avenir).	  	  

	  
	   Les	   perspec,ves	   de	   ces	   résultats	   sont	   très	   importantes.	   Les	   résultats	   sur	   le	   rôle	   du	  

microbiote	  intes,nal	  pourraient	  avoir	  un	  impact	  majeur	  dans	  la	  compréhension	  des	  mécanismes	  
de	  la	  maladie	  alcoolique	  du	  foie	  et	  par	  suite	  dans	  la	  prise	  en	  charge	  des	  pa,ents.	  Nous	  sommes	  
en	  train	  d'iden,fier	  précisément	  les	  bactéries	  protectrices	  et	  délétères.	  Notre	  travail	  ouvrira	  de	  
nouvelles	  perspec,ves	  diagnos,ques	  et	   thérapeu,ques	   fondées	  sur	   la	  médecine	  personnalisée	  
dans	   le	   cadre	   de	   la	   maladie	   alcoolique	   du	   foie.	   L'iden,fica,on	   des	   espèces	   bactériennes	  
protectrices	   et	   aggravantes	   vis-‐à-‐vis	   de	   la	   maladie	   alcoolique	   du	   foie	   pourrait	   perme4re,	   en	  
manipulant	   le	   le	  microbiote	   intes,nal	   par	   l'u,lisa,on	   de	   prébio,ques,	   de	   probio,ques	   ou	   de	  
transfert	   de	   microbiote,	   de	   prévenir	   la	   survenue	   des	   lésions	   hépa,ques	   ou	   d'améliorer	   leur	  
pronos,que.	  
h4p://bfmbusiness.bfmtv.com/mediaplayer/replay/votre-‐sante-‐m-‐interesse/	  
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6.	  Etude	  sérologique	  du	  protéome	  appliqué	  à	  la	  recherche	  d’un	  
biomarqueur	  immunologique	  caractéris>que	  du	  cholangiocarcinome	  
	  

	  Une	  étude	  récente	  de	  Mustafa	  et	  al,	  menée	  au	  CHB	  et	  publiée	  récemment	  dans	  le	  journal	  
of	  transla,onal	  medicine	  s’a4ache	  à	  définir	  des	  biomarqueurs	  du	  cholangiocarcinome	  à	  travers	  
une	  étude	  sérologique	  du	  protéome,	  et	  au-‐delà,	  pose	   le	  problème	  sous-‐jacent	  de	   l’importance	  
que	  devrait	  prendre	  l’analyse	  mathéma,que	  des	  données.	  
	  	  

	  Le	  cholangiocarcinome	  représente	  jusqu’à	  15%	  des	  cancers	  du	  foie,	  avec	  une	  distribu,on	  
géographique	   prépondérante	   en	   Thaïlande	   et	   une	   incidence	   croissante	   en	   Europe.	   Difficile	   à	  
diagnos,quer	   précocement	   par	   les	   techniques	   d’imagerie,	   ne	   bénéficiant	   pas	   de	   marqueurs	  
biochimiques	  spécifiques	  et	  de	  mauvais	  pronos,c,	  le	  cholangiocarcinome	  est	  le	  type	  même	  de	  la	  
pathologie	  où	  la	  recherche	  approfondie	  de	  biomarqueurs	  se	  doit	  d’être	  entreprise.	  	  
	  	  

	  L’essence	  même	  du	  système	  immunitaire	  est	  de	  réagir	  face	  à	  des	  signaux	  du	  danger	  que	  
représentent	  les	  cellules	  néoplasiques.	  De	  plus,	  de	  faibles	  quan,tés	  de	  protéines	  immunogènes	  
suffisent	   à	   entraîner	   la	   synthèse	   d’an,corps	   et	   leurs	   recherches	   reposent	   sur	   des	   techniques	  
sensibles,	  standardisées	  et	  automa,sables.	  C’est	  pourquoi	   la	  recherche	  d’autoan,corps	  comme	  
biomarqueurs	  tumoraux	  peut	  s’avérer	  prome4euse	  en	  rou,ne,	  avec	  déjà	  quelques	  succès.	  Dans	  
l’étude	   de	   Mustafa	   et	   al.,	   une	   analyse	   sérologique	   du	   protéome	   a	   été	   menée	   avec	   plusieurs	  
sources	   de	   protéines	   tumorales	   na,ves,	   donc	   avec	   respect	   des	   modifica,ons	   post	  
traduc,onnelles,	  éventuellement	  différentes	  des	  protéines	  non-‐tumorales	  et	  qui	  peuvent	  entrer	  
dans	  la	  cons,tu,on	  des	  épitopes.	  
	  
	   	   La	   comparaison	   du	   profil	   des	   spots	   immunoréac,fs	   avec	   les	   sérums	   de	   malades	   par	  
rapport	   aux	   sérums	  de	   témoins	   sains	   a	   permis	   de	   repérer	   862	   spots.	  Quarante-‐cinq	   protéines	  
an,génique	   les	   plus	   fréquentes	   ont	   été	   analysées,	   c’est-‐à-‐dire	   i]	   celles	   marquées	   par	   plus	   de	  
quatre	   sur	   les	   treize	   sérums	   testés	   sur	   les	   lignées	   tumorales	   ou	   le	   foie	   normal	   et	   ii]	   celles	  
immunoréac,ves	   avec	   au	   moins	   deux	   sérums	   sur	   cinq,	   sur	   les	   par,es	   tumorales	   et	   non-‐
tumorales	  des	  cholangiocarcinomes.	  Les	  protéines	  avec	  comme	  fonc,on	  «	  ac,vité	  cataly,que	  »	  
représentaient	   respec,vement	   93%	   et	   64%	   des	   autoan,gènes	   du	   foie	   sain	   et	   du	   ,ssu	   non-‐
tumoral	  des	  cholangiocarcinomes,	  contre	  43%,	  33%	  et	  33%	  des	  cibles	  dans	  les	  ,ssus	  tumoraux	  et	  
les	  lignées	  tumorales.	  Les	  protéines	  «	  structurales	  »	  représentaient	  7%	  des	  autoan,gènes	  du	  foie	  
normal	   comme	   des	   ,ssus	   non-‐tumoraux,	   contre	   14%,	   33%	   et	   67%	   des	   an,gènes	   des	   ,ssus	  
tumoraux	  et	  des	  lignées	  tumorales.	  Les	  protéines	  avec	  des	  «	  propriétés	  de	  liaison	  »	  représentent	  
7%	   des	   autoan,gènes	   des	   ,ssus	   non	   tumoraux	   contre	   14%	   des	   ,ssus	   tumoraux.	   La	  
sérotransferrine	  réagit	  avec	  l’ensemble	  des	  sérums	  si	  l’an,gène	  est	  le	  ,ssu	  tumoral.	  	  

	  
	  Notre	  travail	  n’a	  pas	  permis	  de	  dégager	  un	  an,corps	  spécifique	  comme	  biomarqueur	  du	  

cholangiocarcinome,	  mais	  souligne	  plusieurs	  points.	  

	  



	  
	  	  

	   Tout	  d’abord,	   l’hétérogénéité	  de	   la	   réponse	   immune	   selon	   le	   substrat	   u,lisé.	   La	  nature	  
cancéreuse	   étant	   marquée	   par	   une	   instabilité	   des	   gènes,	   de	   nombreuses	   modifica,ons	   de	  
protéines	  du	  soi	  sont	  fonc,ons	  de	  la	  tumeur	  u,lisée.	  L’intérêt	  de	  l’étude	  réside	  dans	  l’u,lisa,on	  
de	   substrats	   variés,	   suggérant	   de	   définir	   le	   substrat	   le	   plus	   approprié	   donnant	   le	   plus	   fort	  
pourcentage	  de	  réac,vité	  pour	  un	  an,corps	  donné.	  
	  	  

	  Ensuite,	  ce4e	  étude	  met	  en	  exergue	  la	  difficulté	  d’une	  défini,on	  simple	  d’un	  biomarqueur	  
immunologique	   du	   cholangiocarcinome.	   La	   caractéris,que	   d’un	   biomarqueur	   réside	   dans	  
l’excellence	   de	   sa	   spécificité	   et	   de	   sa	   sensibilité.	   Dans	   ce4e	   étude,	   la	   plupart	   des	   an,corps	  
trouvés	  avec	  une	  incidence	  importante	  sont	  aussi	  détectés	  dans	  des	  pathologies	  auto-‐immunes	  
ou	   dans	   des	   pathologies	   hépa,ques	   incluant	   des	   hépatocarcinomes.	   Néanmoins,	   des	  
combinaisons	   mul,ples	   de	   ces	   autoan,corps	   recherchés	   sur	   le	   substrat	   le	   plus	   approprié,	  
pourraient	  se	  révéler	  sensibles	  et	  spécifiques.	  Ceci	  suppose	  bien	  sur	  la	  construc,on	  d’un	  support	  
bioinforma,que	  adapté.	  
	  	  

Eric	  BALLOT	  
Immunologiste	  	  
INSERM	  UMRS-‐1193	  	  
eric.ballot@aphp.fr	  
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