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Douleur, des constats qui font ma

Cest un probleme de santé publique
ignoré et non resolu. Pres de 20 %

des Francais souffrent de maniere
chronique. Structures spécialisées
insuffisantes, arsenal médicamenteux
réduit ouinadapté, flambée

des overdoses d’opioides: les
professionnels tirent le signal d’alarme

PASCALE SANTI

e suis au bout du rouleau.» C'est ainsi que
Sofiane (les prénoms ont été changés) entame
la consultation lorsqu'il s’assoit face a Nadine
Attal. Elle dirige le Centre d’évaluation et de
traitement de la douleur (CETD) de I'hopital
Ambroise-Paré (AP-HP) a Boulogne-Billan-
court (Hauts-de-Seine). «Je souffre, je nen peux
plus », dit en préambule cet homme de 44 ans, qui a
du mal a se déplacer et porte une minerve. Comme
un fardeau, il pose un grand sac plastique qui prend

la moitié du bureau et contient son dossier médical.
C’est son premier rendez-vous.

En juin 2014, il recoit une plaque de 100 kg sur la
téte alors qu'il est en intérim sur un chantier comme
conducteur d'engins. Il se releve, avec un trauma-
tisme cranien léger. Mais quelques semaines plus
tard, il décrit des douleurs cervico-brachiales
«atroces», puis d’autres vers l'épaule. Presque
chaque jour, ses mains se paralysent, une décharge
électrique, qui part du trapéze, le laisse a terre. Une
IRM a montré une syringomyélie (une cavité a
l'intérieur de la moelle épiniére), peut-étre pré-
sente de longue date, mais que le choc a révélée. De
plus,iln’aplus derevenus:la société par intérim ne
I'avait pas déclaré comme travaillant ce jour-la. Il
est donc «en combat depuis trois ans et demi pour
obtenir réparation ». A cela s’ajoutent céphalées et
nausées tous les matins, « une douleur qui cogne au
niveau du front, comme un battement de cceur ».
Pour l'apaiser, il prend des médicaments, dont un
morphinique, et s’allonge dans le noir, ce qui le fait
dormir. Nadine Attal modifie ce traitement qui
n'est pas adapté a la migraine chronique. Sofiane a
consulté de nombreux médecins, sans amélio-
ration de ses maux.

La douleur a exclu Sofiane du monde d’avant, lors-
que «tout allait bien ». Au détour de la conversation,

il glisse qu’il devait se marier, avant I'accident, mais
que ¢ca va mal dans son couple. Cet homme a de plus
un fort sentiment d’injustice et d’exclusion, I'an-
goisse d'avoir une maladie grave, décrit le profes-
seur Attal. La douleur a envahi sa vie.

Le CETD de I'hopital Ambroise-Paré fait partie des
250 structures de ce type réparties sur le territoire.
Mais seulement 3 % de patients douloureux chroni-
ques bénéficient d'une prise en charge dans 'un de
ces centres, ou les délais de premier rendez-vous
vont jusqu'a plusieurs mois. «Si rien nest fait, au
moins 30 % de ces structures disparaitront au cours
des trois prochaines années » : tel est'un des constats
dressés par le Livre blanc que la Société francaise
d’étude et de traitement de la douleur (SFETD) a
rendu publics mardi 17 octobre, a 'occasion de la
journée mondiale de lutte contre la douleur. «Ces
centres manquent cruellement de moyens, alors que
le nombre de consultations ne cesse de croitre. »

«Fardeau pour le patient et un des motifs de
consultation les plus fréquents, la douleur reste au
XXIsiécle dans le monde un probléme de santé non
résolu et encore trop souvent ignoré», constate
Serge Perrot, président de la SFETD. Au moins
12 millions de Frangais (soit 20 % de la population)
souffrent de douleurs chroniques.
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Entretien
«Demain,
tous crétins 7»

La chaine Arte diffusera
le samedi 11novembre,
en partenariat avec

«Le Monde », un film
sur I'impact des pertur-
bateurs endocriniens sur
nos capacités cognitives.
La biologiste Barbara
Demeneix explique

le phénomene.
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Une nouvelle
espece
d’orang-outan

Avec cette découverte
réalisée en Indonésie,
les chercheurs comptent
désormais huit especes
d’hominidés, « Homo
sapiens » inclus.
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Un méfait
inconnu des
antibiotiques

Chez les patients atteints
de cancer, certaines
bactéries intestinales
semblent conditionner
le succes des
immunothérapies.

Or, les antibiotiques
diminuent leur efficacité.
PAGE 2
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Guérir grace aux caissons hyperbares

MEDECINE - En cas d’intoxication au monoxyde de carbone, d’accident de plongée, de gangréne ou d’embolie gazeuse,
oxygénation sous pression peut soigner. Reportage au CHRU de Lille, ou sont traités les patients les plus séverement atteints

LILLE - envoyée spéciale

tre sous pression peut parfois avoir du
bon-du moinslorsquela situation est
sous controle. Dans les caissons
hyperbares, c’est le cas. Ces sortes
d’hybrides entre conteneur de camion
et cabine de ferry-boat peuvent accueillir chaque
jour des dizaines de sujets en quéte de pression.
Entre « combinaison », « phases de compression
et de décompression», «masque» et «oreilles
bouchées », le vocabulaire employé ressemble a
s’y méprendre a celui de la plongée sous-marine.
Mais entre les murs blancs, les écrans de moni-
toring, boites de gants en latex et tuyaux débou-
chant du plafond rappellent a qui s’y aventure
que l'environnement est ici médical; a défaut de
pouvoir observer anémones et murenes, I'im-
mersion dans les caissons hyperbares permet de
se soigner, et ce, grace a 'oxygénothérapie.
L'inhalation d’'oxygéne présente en effet un
certain nombre de vertus thérapeutiques — «il
facilite la cicatrisation des tissus Iésés, booste le
systeme immunitaire et stoppe la prolifération
bactérienne », explique Florian Van Wynsberghe,
infirmier référent du centre hyperbare du CHRU
de Lille. Mais pour cela, il faut parvenir a aug-
menter le taux d'oxygene dans le sang: normale-
ment aux alentours de 100 millimétres de mer-
cure, la pression partielle en oxygene dans le
sang artériel (Pa0,) est en effet insuffisante pour
produire de tels effets thérapeutiques. Or, le
simple fait de respirer de I'oxygene pur, par le
biais d'un masque, va faire monter cette valeur a
300. Mieux, au sein des caissons hyperbares, la
pression exercée va favoriser la dissolution de
l'oxygéne dans le sang, de maniere a «atteindre
des valeurs de PaO: de plus de 1200, voire 2000 »,
précise Erika Parmentier-Decrucq, responsable
médicale du centre hyperbare de Lille.

De nombreuses indications thérapeutiques
Les trois caissons que posséde son service — les
seuls dans la région - sont sollicités quotidien-
nement, la nuit y compris, a raison de 10 000 uti-
lisations par an. Les indications de I'oxygénothé-
rapie hyperbare sont en effet nombreuses: gan-
grénes gazeuses (une infection bactérienne
grave qui détruit les tissus et dégage du gaz), acci-
dents de plongée, radiolésions postradiothéra-
pie, embolies gazeuses (présence de bulles de gaz
dans la circulation sanguine) ou encore intoxi-
cations au monoxyde de carbone (CO). Ces
derniéres concernent «de 1000 a 1500 person-
nes chaque année, rien que dans le Nord-Pas-de-
Calais », souligne la médecin. Source de troubles
graves, voire mortels dans 1% a 2 % des cas, elles
doivent étre prises en charge en urgence.

Le CO, gaz produit lors de la combustion
incomplete des matieres organiques —notam-
ment lorsque les appareils de chauffage sont mal
entretenus —, prend en effet la place de I'oxygéne
sur les protéines dites «héminiques». La pre-
miére a en faire les frais est 'hémoglobine des glo-
bules rouges, indispensable au transport de 'oxy-
géne vers les organes par la circulation sanguine.

Séance d’oxygénothérapie hyperbare au CHRU de Lille. Alors que, sans traitement, six heures sont nécessaires pour déloger la moitié
du monoxyde de carbone fixé sur ’hémoglobine, cette période est réduite a vingt minutes avec ce traitement. ALAIN VAN DER HAEGEN/CHRU LILLE

Mais ce n'est pas tout: d’autres protéines sont
aussi touchées. C'est le cas de la myoglobine, une
protéine exprimée dans le tissu musculaire et,
dong, le coeur. Le risque encouru est logique: la
défaillance cardiaque. Le cerveau peut lui aussi
étre touché en cas d'intoxication sévere — par le
biais des mitochondries, ces organites intracellu-
laires qui génerent le carburant de nos cellules.
«Sur la chaine de respiration mitochondriale, le cy-
tochrome a3 lie normalement l'oxygene, explique
Erika Parmentier-Decrucq. Lors d'une intoxication
au CO, toutes les cellules du corps sont touchées, car
les mitochondries sont partout, mais cest le cer-
veau qui y est le plus sensible. » Or, des que cet or-
gane est touché, le risque pour les patients est de
développer un syndrome postintervallaire, carac-
térisé par des troubles neurologiques et psychia-
triques. «Le patient pense aller mieux, mais au
bout de dix jours, trois semaines, des troubles de
type syndrome parkinsonien, dépression, troubles
de la mémoire, etc, peuvent apparaitre, alerte la
médecin. Cela peut savérer trés invalidant, et les
symptomes ne sont pas forcément réversibles. »

De fait, des séances d'oxygénothérapie hyper-
bare sont prescrites a tous les patients dont

I'examen clinique laisse entrevoir des risques de
complications. Cest le cas notamment des sujets
souffrant de troubles de la conscience, de symp-
tomes cardiaques ou d’altérations neurologiques
—-méme s’ils ne perdurent pas dans le temps.
Quant aux femmes enceintes, elles se voient
automatiquement prescrire des «plongées» en
caisson hyperbare car «I’hémoglobine du foetus
étant beaucoup plus affine pour le CO que celle des
adultes, il y a un gros risque de fausse couche »,
souligne la responsable médicale.

Une heure trente pour se désintoxiquer

La plupart du temps, une seule séance suffit pour
se désintoxiquer —soit une heure trente sous
pression, «léquivalent de moins quinze métres
sous l'eau », précise Florian Van Wynsberghe. Sous
I'ceil aguerri des «caissons-masters», anciens
plongeurs de la marine nationale reconvertis en
capitaines des caissons, I'infirmier accompagne
les patients tout au long du protocole, afin
d’intervenir en cas de probléeme. Une présence
rassurante, d’autant plus que, en phase de
compression, « il y a beaucoup de bruit et, avec la
pression, les oreilles se bouchent de fagcon

importante », relate le jeune homme. Sans parler
de la sensation de forte chaleur: méme si la tem-
pérature au sein du caisson ne s’éléve que de 3 ou
4°C, elle est ressentie par les patients comme aug-
mentée de 10 °C. L'oxygénothérapie hyperbare
peut parfois occasionner des crises d’hyperoxie,
semblables aux crises d’épilepsie. « Cest toujours
impressionnant, mais les accompagnateurs
savent trés bien gérer la situation, relativise Erika
Parmentier-Decrucq. Et la crise sarréte dés lors
quon enléve le masque a oxygene », sans réper-
cussion négative sur la santé du patient.

Le traitement «peut étre vécu comme une
contrainte, mais il y a un réel bénéfice», insiste
Florian Van Wynsberghe. En effet, alors que, sans
traitement, six heures sont nécessaires pour
déloger la moitié du CO fixé sur 'hémoglobine,
cette période est réduite a vingt minutes en
oxygénothérapie hyperbare. L’'oxygene en exces
entre alors en compétition avec le CO, qui se
dissout dans le sang avant d’étre expiré par les
poumons. Bien que la méthode soit efficace, Erika
Parmentier-Decrucq rappelle que «le meilleur
traitement reste la prévention ». @

SYLVIE BURNOUF

Les antibiotiques, ennemis des immunotherapies

ONCOLOGIE - Des bactéries intestinales conditionnent le succes de ces traitements contre le cancer. Mais l'antibiothérapie compromet leur efficacité

) est un méfait inattendu
des antibiotiques: ils
font chuter l'efficacité

de traitements des cancers tres
innovants, les immunothérapies.
Publiée le 3 novembre dans la re-
vue Science, une étude francaise
sonne l'alerte. Elle montre aussi
que la réponse des patients a ces
immunothérapies dépend en
partie des espéces de bactéries
présentes dans leur tube digestif.
Ce que confirme une étude améri-
caine publiée dans le méme
numeéro de Science.

Développées dans les années
2000, les immunothérapies ren-
forcent les capacités de notre sys-
téme immunitaire a combattre les
cancers et, dans des cancers au
pronosticauparavant trés sombre,
améliorent la survie. Par exemple,
avec la premiére immunothérapie
apparue, lipilimumab, certains
patients atteints de mélanome
avancé sont toujours en vie apres

dix ans. Trois immunothérapies
sont commercialisées en Europe.
Ces trois anticorps bloquent des
récepteurs (tel PD-1) qui freinent
I'action des lymphocytes tueurs
de cellules cancéreuses. «Ces im-
munothérapies sont devenues des
traitements de deuxiéeme ligne
dans de nombreux cancers avan-
cés: mélanomes, cancers du pou-
mon, du rein, de la vessie, de l'esto-
mac... Leurs indications ne cessent
de s’étendre», s’enthousiasme
Laurence Zitvogel, directrice
d’unité Inserm a Gustave-Roussy
(Villejuif) et derniere auteure de
I'étude frangaise, avec des équipes
de IAP-HP, de I'THU Méditerranée
Infection, de I'université Paris-Sud
(Saclay) et de 'INRA.

Pour autant, les anti-PD-1ne sont
efficaces que chez 25 % des pa-
tients. Pourquoi? «Nous avons
besoin de marqueurs cliniques ca-
pables de prédire l'efficacité des im-
munothérapies », releve Laurence

Zitvogel. Ce, d’autant que ces trai-
tements peuvent étre toxiques et
cottent tres cher.

Diminution de la survie

Les auteurs ont suivi 249 patients
traités par un anti-PD-1 pour un
cancer avancé du poumon, du rein
ou de la vessie. Parmi eux, 29 %
avaient pris des antibiotiques a
cause d'une infection dentaire,
urinaire ou pulmonaire. Résultat :
la prise d’antibiotiques, deux mois
avant et jusqu’a un mois apres le
début de 'immunothérapie, dimi-
nue la survie sans progression du
cancer et la survie globale. Par
exemple, lamédiane de survie glo-
bale était de 20,6 mois quand les
patients ne prenaient pas d’anti-
biotiques (la moitié survivait donc
plus de 20,6 mois —plusieurs
années parfois). Mais de 11,5 mois
chez les patients sous antibio-
thérapie. Or les antibiotiques désé-
quilibrent la composition du mi-

crobiote intestinal, ces cent mille
milliards de bactéries qui peuplent
nos intestins. Puis les auteurs ont
caractérisé la «signature génomi-
que» des 200 a 500 espéces de
bactéries présentes dans les feces,
chez 153 patients atteints de cancer
du poumon ou du rein. Verdict:
ceux qui répondaient le mieux a
I'immunothérapie présentaient
une signature bactérienne enri-
chie en une bactérie, Akkermansia
muciniphila. «Une espece indis-
pensable mais non suffisante»,
note Laurence Zitvogel. De leur
coté, des équipes de I'université du
Texas ont suivi 112 patients at-
teints de mélanome avancé, trai-
tés par les mémes anti-PD-1. Ceux
qui répondaient le mieux présen-
taient un microbiote enrichi en
Faecalibacterium et Clostridium.
Ensuite, les chercheurs francais
et américains ont vérifié le lien de
cause a effet chez des souris dé-
pourvues de germe intestinal et

qui développaient des tumeurs. Ils
leur ont transféré un microbiote
favorable (issu des feces de pa-
tients répondant positivement a
I'anti-PD-1) ou défavorable (issu de
patients en échec thérapeutique).
Conclusion: les souris transplan-
tées avec le microbiote favorable
répondaient bien mieux a l'im-
munothérapie. Mieux, 'adminis-
tration orale dAkkermansia muci-
niphila a des souris ayant regu le
microbiote défavorable restaurait
l'efficacité de 'immunothérapie.

«Une découverte majeure »

«Notre microbiote est un des para-
meétres dont il faudra peut-étre tenir
compte pour aboutir a une méde-
cine réellement personnalisée»,
estime Christine Chomienne, de
I'Institut national du cancer (INCa).
C’est un «excellent travail, une dé-
couverte majeure qui demande a
étre confirmée par une étude pros-
pective», juge Dominique Mara-

ninchi, qui a notamment présidé
I'INCa. Ces résultats offrent deux
espoirs d’applications cliniques.
Premierement, pourra-t-on déve-
lopper des tests prédictifs efficaces,
rapides, bon marché, pour identi-
fier les patients répondeurs a par-
tir de la signature génétique de
leur microbiote? Deuxiémement,
pourra-t-on améliorer le pronostic
des patients qui ont un microbiote
défavorable ou qui doivent rece-
voir un antibiotique? L'enjeu
serait de «stimuler la réponse anti-
tumorale par une flore bactérienne
ad hoc: un besoin médical urgent »,
estime Dominique Maraninchi.
Des brevets ont été déposés et des
biotechs ont été créées, comme
Everimmune, en 2016, issue de
Gustave-Roussy Transfert, filiale
de I'hopital du méme nom, qui
développe des  composés
thérapeutiques a base de bactéries
encapsulées et lyophilisées. ®
FLORENCE ROSIER



Une nouvelle espece de grand singe

/00LOGIE - Une troisieme espece d’orang-outan a été identifiée en Indonésie. Cette
découverte porte a huit le nombre d’especes d’hominidés connues, « Homo sapiens» inclus

roches parents de l'étre

humain, les grands sin-

ges se distinguent des
autres primates par une absence
de queue et un cerveau volumi-
neux comparé a leur taille. On en
dénombre six especes. Quatre
africaines —le chimpanzé, le
bonobo, les gorilles de I'Est et de
I'Ouest —et deux autres du Sud-Est
asiatique -lorang-outan de
Sumatra (Pongo abelii) et I'orang-
outan de Bornéo (Pongo pyg-
maeus). Une équipe internatio-
nale bouleverse cette taxinomie
établie voici une vingtaine d’an-
nées. Dans la revue Current
Biology, Michael Kriitzen de I'uni-
versité de Zurich (Suisse) et ses
collegues affirment avoir identifié
dans la région de Batang Toru,
dans le nord de I'ile de Sumatra
(Indonésie), une troisiéme espece
d’'orang-outan. Baptisée Pongo
tapanuliensis, elle se différen-
cierait des deux autres par I'ana-
tomie, les caractéristiques géné-
tiques et le comportement.

La découverte en 2017 d'un ani-
mal aussi emblématique qu'un
grand singe peut paraitre surpre-
nante. Elle s’explique, raconte
Michael Kriitzen, «par la taille
réduite de la population concer-
née». Occupant, a 850 metres
d’altitude en moyenne, un terri-
toire fragmenté de 1000 km? de
forét tropicale primaire ou exploi-
tée, les orangs-outans de Batang
Toru ne seraient, confirme le
doctorant Matt Nowak, que
«80o0 individus». «Ils  vivent
séparés des autres groupes, instal-
Iés plus au nord, par100 kmdelacs,
de collines et de montagnes et
forment une colonie dont la pré-
sence, quoique signalée dés les
années 1930, n'a été attestée
qu'en 1997 par [Australien Erik Mei-
jaard, signataire de notre article. »

L’installation d'une station
d’étude du Sumatran Orangutan
Conservation Programme dans la
région datant seulement de 2006,
les chercheurs n’ont eu l'occasion
d’observer sérieusement ces ani-
maux qu’assez récemment. Avec
leur pelage crépu couleur can-
nelle, leurs femelles barbues,
leurs males dominants forte-
ment moustachus, leurs visages
en forme de «disques» plats et
leurs cris «longue distance»
particuliers, ceux-ci leur ont tout

L,
Le «Pongo tapanuliensis » vit sur Uile

de suite paru différents des autres
orangs-outans. Mais comment en
étre sGir? L'examen du squelette
d’'un male adulte, tué en 2013,
livrera une premiére piste aux
scientifiques. «Ils ont comparé la
madchoire et les dents de ce spéci-
men a celles de 33 autres orangs-
outans de Sumatra, de Bornéo et
d’une sous-espéce éteinte dont les
restes étaient conservés dans les
collections, et ont démontré de
Jfagcon convaincante l'existence de
traits morphologiques propres a
ce grand singe », explique Emma-
nuelle Pouydebat, directrice de re-
cherche CNRS au Muséum natio-
nal d’histoire naturelle (MNHN).

Risques de consanguinité

Pouvait-on, pour autant, parler
d’une nouvelle espece ? Oui, grace
a la génétique. En séquencant le
génome de 37 orangs-outans,
dont deux nés a Batang Toru,
issus des principales zones de
peuplement de Sumatra et de
Bornéo, ces biologistes ont pro-
posé un scénario de I'histoire évo-
lutive de ce genre d’hominidés
prenant en compte non plus

de Sumatra. Sa population ne se composerait que de 800 individus. MAXIME ALIAGA

deux, mais trois especes différen-
tes. Ales croire, Pongo tapanulien-
sis appartiendrait — tout comme
Pongo abelii et Pongo pygmaeus,
dont il se serait séparé il y a res-
pectivement 3,8 millions et
674000 années —a une lignée
tres ancienne de la premiere po-
pulation d’'orangs-outans a avoir
atteint, par Sumatra, les iles de la
Sonde depuis le continent asiati-
que. Les échanges génétiques que
ce groupe a longtemps entrete-
nus avec ses cousins P, abelii nor-
diques auraient complétement
cessé voici 100000u 20000 ans.
L’isolant totalement au point que
I'équipe s’inquiete des risques de
consanguinité.

«Sur le plan génétique, il sagit
d’une étude sérieuse. Le fait que la
description de ce Pongo tapa-
nuliensis sappuie sur l'examen
d’un seul individu n'a rien d'excep-
tionnel. Une espéce éteinte du
genre Homo, comme ’homme de
Denisova, identifiée en 2010, ne
nous est connue que par quelques
Jfragments de son squelette. Tout
dépend de ce que I'on appelle une
espece. Mais, a partir du moment
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ou l'on distinguait déja, parmi les
orangs-outans, ceux de Sumatra
et ceux de Bornéo, qualifier de
cette facon les grands singes de
Batang Toru parait raisonnable »,
estime Evelyne Heyer, profes-
seure d’anthropologie génétique
au MNHN.

«La découverte de cette nouvelle
espeéce constitue un défi en termes
de conservation, juge pour sa part
la primatologue Sabrina Krief
qui, travaillant au sein de la
méme institution, a récemment
démontré en Ouganda que l'ex-
position a des pesticides pouvait
entrainer des malformations
chez les chimpanzés sauvages.
Les orangs-outans de Sumatra et
de Bornéo, dont les populations
sont estimées a respectivement
14600 et 104700 individus, sont
déja considérés comme étant
«en danger critique». Que dire
alors des 800 Pongo tapanulien-
sis dont les auteurs de l'article
nous apprennent qu’ils vivent
sur un habitat forestier menacé
par un projet d’installation
hydroélectrique? @

VAHE TER MINASSIAN

Péche au plastique en région polaire

BIOLOGIE - Une étude canadienne analyse les microdébris de plastique qui polluent les océans
Arctigue et Atlantique Nord, territoires pour lesquels les données sont rares

MONTREAL - Correspondance

ur un coté du Zodiac, Justine
Ammendolia fixe un mor-

ceau de bois dépassant de

deux meétres. Elle y attache son
attirail de « péche au plastique» a
l'aide d’'une corde. Pendant trente
minutes, 'embarcation longera a
vitesse réduite la cote du Labrador,
elle-méme tenant son drole de
chalut a distance du Zodiac aI'aide
d’une rame. L'eau qui passe a tra-
vers un simple cadre de bois muni
d’un filet 2 mailles de 300 micro-
metres de large est brassée
comme dans une machine a laver
etressort, filtrée, par un manchon.
Enfin d'opération, lajeune biolo-
giste de l'université Memorial
(Terre-Neuve) retire de l'échan-
tillonneur quelques millimeétres
cubes de «matiére» quelle
enferme dans une éprouvette. De-
puis le début de I'été, M™ Ammen-

dolia en est a sa 35¢ sortie en mer,
de l'ile de Sable (nord-est du
Canada) au nord du cercle arctique
(Nunavut et cote est du Groen-
land), en passant par Saint-Pierre-
et-Miquelon et la cote du Labra-
dor. «Ily a beaucoup d’études surla
pollution par les plastiques dans les
océans, constate-t-elle, mais quasi-
ment aucune sur leur présence a
des latitudes nordiques, en Arcti-
que et dans la mer du Labrador. »

Science citoyenne

Curieusement, c’est a bord d'un
bateau de croisiere qu’elle mene sa
recherche. Sur I'Ocean-Endeavour,
navire affrété par la compagnie
Adventure Canada, elle est «scien-
tifique en résidence », bénéficiaire
d’'un programme de jeunes explo-
rateurs que le croisiériste a créé
pour soutenir des projets en rap-
port avec ses valeurs d’écotou-
risme et de vulgarisation scienti-

fique. Partager ses connaissances
en donnant une conférence sur la
pollution par les plastiques est un
volet qui la passionne.
Techniquement, M™Ammen-
dolia utilise un modeéle original
d’échantillonnage de débris aqua-
tiques développé par son labora-
toire spécialisé dans la « science ci-
toyenne». Plutdt que d’acheter a
prix d'or (4000 dollars canadiens)
un modele industriel de chalut de
surface, le Civic Laboratory for
Environmental Action Research
(Clear) en a congu un pour moins
de 500 dollars. L'idée du Low-Tech
Aquatic Debris Instrument (LADI)
estde permettre a des ONG ouade
simples citoyens de prélever des
échantillons de plastique dans
l'eau a des fins d’analyse. « Méme
pour les chercheurs, ca marche trés
bien », dit celle qui I'utilise pour la
premiere fois cette année. De
retour au laboratoire de Saint-Jean

a Terre-Neuve, Justine Ammendo-
liaprocéderaal’analyse des échan-
tillons collectés. «93 % des plasti-
ques provenant de I'océan ne sont
pas plus gros qu’un grain de riz»,
note-t-elle. La plupart sont des
microfibres ou microplastiques
(de moins de 5 mm de long).

A ce stade, «je suis comme une
détective» qui trouve des indices
ou des parties d'un corps et tente
de reconstituer un puzzle. Il y a
peude chances de trouverl'origine
exacte de ces microplastiques,
avoue-t-elle, mais déterminer
l'existence et la quantité de ces
débris, de méme que s'ils provien-
nent de l'industrie de la péche
locale ou de sacs en plastique
venus d’ailleurs, sera déja une
bonne avancée, dans un domaine
et une région du monde ou les
données scientifiques manquent
encore cruellement. ®

ANNE PELOUAS
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GYNECOLOGIE

Plus de troubles mentaux avec le
syndrome des ovaires polykystiques
Le syndrome des ovaires polykystiques tou-
che de 5% a 10% des femmes dans le monde.
Lié a des taux d’hormone masculine trop
élevés, il entraine une moindre fertilité, un
exces de poils faciaux et corporels et de
'acné. Une équipe de 'université de Cardiff
(Royaume-Uni) a présenté une étude, lundi

6 novembre lors du congres de la Société
d’endocrinologie britannique, montrant une
plus grande fréquence des troubles mentaux
(dépression, anxiété, troubles bipolaires),

de 20% a 40 % plus élevée chez les femmes
souffrant de cette maladie. Leurs enfants
présentent également un risque plus élevé
de troubles de l'attention avec hyperactivité
(de 34% a 66 % supérieur) et de ceux du spec-
tre de 'autisme (de 54 % a 76 % supérieur).

> T Beri et al,, congres de la Society

Jfor Endocrinology.

ASTRONOMIE
Anneau de poussiére
autour de Proxima du Centaure

Depuis aott 2016, on sait que l'étoile la plus
proche de nous, Proxima du Centaure

(& 4,2 années-lumiére), n'est pas seule: une
planete orbite autour d’elle. Mais ce n'est pas
tout. Des astronomes utilisant le radiotéles-
cope ALMA de 'Observatoire européen aus-
tral viennent en effet de repérer une ceinture
de poussiére, pesant I'équivalent de 0,01 fois
la Terre, autour de I'étoile a des distances
entre 1 et 4 fois la distance Terre-Soleil. Cet
anneau a la température de —230°C, évo-
quant la ceinture de Kuiper de notre systeme
solaire, renforce I'idée qu'il pourrait y avoir
d’autres planetes encore a trouver autour

de cette étoile. Les astronomes veulent aussi
confirmer la présence d'une seconde cein-
ture plus éloignée du centre, dont ils ont re-
péré de probables indices. (PHoTo: ES0/M. KORNMESSER)
>Anglada et al, « The Astrophysical Journal
Letters », a paraitre.

INFECTIOLOGIE

Premier traitement oral

pour la maladie du sommeil

Toujours mortelle sans traitement, la mala-
die du sommeil fait 7000 nouveaux cas

par an en Afrique, dont 70 % en République
démocratique du Congo. Due a un parasite,
le trypanosome, transmis par la piqire de
la mouche tsé-tsé, elle reléve jusqu’ici d'une
hospitalisation avec traitement combinant
un médicament en intraveineux et un autre
par voie orale. L'ONG a but non lucratif DNDi
(Drugs for Neglected Diseases Initiative) a tra-
vaillé sur une molécule propriété de Sanofi,
le fexinidazole, dont le développement avait
été interrompu. Pris par voie orale et utilisa-
ble hors de I'hopital, le fexinidazole s’est
révélé quasiment aussi efficace (91% contre
97%) que le traitement de référence.

>Kande Betu Ku Mesu V. et al, « The Lancet »,
en ligne le 5 novembre.

1%

C’est le pourcentage de sous-estimation de
’amincissement de la glace saisonniére arcti-
que, mesurée par les radars des satellites de
’Agence spatiale européenne CryoSat-2, selon
une étude de l'université de Calgary (Canada).
Plus précisément, cette sous-estimation
concerne la glace de plus de 95 centimétres
d’épaisseur. Le taux est de 25% pour celle

de 70 centimétres. Cette glace pourrait donc
fondre plus tot que prévu jusqu’alors. Selon
ses auteurs, le sel de la couche d’eau de mer
recouvrant la glace hivernale est absorbé par
la neige, ce qui modifie 'absorption des ondes
radars utilisées pour mesurer son épaisseur.
En tenant compte de ce facteur, on obtient
des données plus fiables, soulignent les
chercheurs, relevant que la salinité a un effet
négligeable pour la glace permanente.
>Nandan et al, « Geophysical Research Letters »,
24 octobre 2017.
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Crid’alarme
es Specialistes
e la douleur

» SUITE DE LA PREMIERE PAGE

«étiquetée » migraineuse depuis longtemps souf-

A la différence des douleurs aigués, les douleurs
chroniques durent depuis plus de trois mois et
sont souvent accompagnées d’une altération de
I'état général. Ce sont des douleurs musculaires,
articulaires, neuropathiques (associées a des
atteintes des nerfs). Ce «mal du siécle» a inspiré
de nombreux écrivains, eux-mémes confrontés a
cemal. L'ceuvre de Baudelaire en est un théatre ou
se mélent ressentis physique et moral. Montaigne
en décrit «l'intolérable de sa durée, le désespoir et
la révolte lorsquelle est méconnue et mal traitée »,
soulignent Patrice Queneau et Gérard Ostermann
dans Soulager la douleur (Odile Jacob, 1998). Bien
avant, les philosophes s’y sont eux aussi intéres-
sés de pres, tels Epicure et les stoiciens.

Au total, «70 % des patients douloureux chro-
niques ne regoivent pas les soins appropriés »,
pointe le Livre blanc. « Nos patients sont la plu-
part du temps en échec thérapeutique répété, ont
cinq ans de douleur en moyenne, et des parcours
de vie parfois lourds et compliqués», décrit
Nadine Attal. «Chacun construit sa propre
histoire de la douleur, selon sa génétique, ce qu'il a
vécu dans l'enfance, etc. », explique Claire Vulser,
responsable du CETD de I'hopital européen
Georges-Pompidou (HEGP, AP-HP).

Des outils de mesure
Pas simple de mesurer la douleur. Il est donc
nécessaire de disposer doutils, telle la réglette,
pour noter de 1 a 10, ou l'échelle des visages
(content, pas content), notamment pour les per-
sonnes qui ont du mal a parler, comme les enfants
ou les personnes agées. « Ressentez-vous des briilu-
res, des décharges électriques?», telles sont des
questions issues du DN4 («Douleurs neuropathi-
ques en 4 questions »), publié en 2005 par Didier
Bouhassira —médecin et chercheur Inserm au
CETD dAmbroise-Paré — et son équipe. Un ques-
tionnaire traduit dans plus de 80 langues. Des
outils d’intelligence artificielle commencent a
voir le jour. Les chercheurs de l'université de Cam-
bridge ont ainsi présenté en juin un algorithme
qui lit les expressions faciales (yeux, bouche...) du
mouton et évalue son taux de douleur. Des outils
qui pourraient étre utilisés chez’homme.

Pour appréhender la douleur, «les mots ont un
sens et peuvent méme orienter le diagnostic»,
explique Nadine Attal. Ainsi une personne

frait en réalité d'une raideur du rachis: elle avait
fait une chute de cheval a 'adolescence, décrit le
docteur Vulser. Il est donc important d’écouter,
d’autant plus que beaucoup se sont entendu dire
auparavant: « Mais ot avez-vous mal, vraiment? »
ou encore «Cest sans doute dans la téte ».

Dans tous les cas, le patient est acteur. «Je ne
vous crois plus », dit Bernard en arrivant au CETD
de I'hopital Ambroise-Paré. Il prend de nom-
breux médicaments, mais a beaucoup d’effets
indésirables, comme de violentes démangeai-
sons. Son corps semble a saturation. Cet homme
ressent des douleurs neuropathiques a la suite
d’'un AVC il y a quatre ans, qui a également laissé
quelques séquelles cognitives. « Entre 7 % et 8 %
des AVC provoquent des douleurs chroniques, liées
a des lésions du systéme nerveux central, qui sont
compliquées a traiter », constate Nadine Attal. Il
est essentiel de beaucoup expliquer. Des pro-
grammes d’éducation thérapeutique sont pro-
posés, notamment par des associations de
patients. « Le malade doit comprendre les soins, il
faut lui redonner confiance, laider a rester dans
I'emploi autant que faire se peut», explique
Carole Robert, présidente de Fibromyalgie
France et signataire du Livre blanc.

Expérience désagréable, toute douleur physique
a forcément un impact psychologique... et la réci-
proque est vraie. « Quand les troubles de I'humeur
sont trés installés, les traitements médicamenteux
antalgiques ne suffisent pas », souligne Véronique
Barfety-Servignat, psychologue a la consultation
douleur et rhumatologie du CHRU de Lille et
secrétaire générale de la SFETD. Les douleurs chro-
niques sont fréquemment intriquées avec des
situations de deuil, de séparation ou encore de
vécu traumatique (divorce, licenciement, retraite,
déces, abus sexuel...). « Alors qu'une douleur persis-
tante qui ne serait pas correctement prise en
charge peut provoquer par la suite un tableau
dépressif, par épuisement notamment, et majorer
le vécu douloureux, une maladie dépressive de
prime abord peut s'exprimer aussi sur le mode
douloureux », affirment Antoine Bioy, professeur
de psychologie clinique (université Paris-VIII), et
Véronique Barfety-Servignat.

La douleur a également des répercussions sur
la vie sociale, professionnelle, et entraine sou-
vent un repli, ce qui nécessite un suivi au long
cours. Or «l'acces est de plus en plus compliqué du
fait de Il'engorgement des centres médico-psycho-

lafion magnétique

al Ambroise-Paré
ulogne-Billancourt
(Hauts-de-Seine).
PATRICK DELAPIERRE/INSERM

logiques, de la réalité financiere des prises en
charge en libéral et du manque de sensibilisation
et de formation a la question de la douleur»,
regrettent ces deux professionnels.

Médicaments hors la loi

Quand les patients arrivent dans les CETD, «les
possibilités thérapeutiques médicamenteuses sont
restreintes. Les patients ont déja essayé de nom-
breux traitements, parfois méme difficiles a arréter
pour les antalgiques opioides », explique le profes-
seur Nicolas Authier, chef du service du Centre de
la douleur et de pharmacologie médicale du CHU
de Clermont-Ferrand (Puy-de-Déme). «Larsenal
médicamenteux est réduit, et les médicaments sont
souvent trés mal supportés », constate Serge Perrot.
Comment alors prendre en charge la douleur? A

coté des antalgiques «conventionnels», classés
par 'OMS en non-opioides (paracétamol...) et
opioides (codéine, morphine...), on trouve les an-
talgiques «adjuvants» (antidépresseurs, antiépi-
leptiques...). De nombreux médicaments sont
donc utilisés hors autorisation de mise sur le mar-
ché (AMM). « Actuellement, les caisses d'assurance-
maladie redressent des centres de douleur pour uti-
lisation de médicaments hors AMM, par exemple la
kétamine, pour le péri-opératoire. Le Versatis
(patch qui cotite environ 85 euros), indiqué pour des
douleurs neuropathiques aprés un zona, est tres
largement utilisé hors AMM, car il peut bien mar-
cher pour des douleurs postopératoires, explique
Serge Perrot. Certes, il peut y avoir des abus, mais
cela peut étre le seul recours dans certains cas. Dans
ma pratique, je suis a 80 % hors AMM », poursuit-il.

UNE MULTIPLICATION DES OVERDOSES AUX OPIOIDES

i I'épidémie de dépen-
dance aux opioides qui
sévit en Amérique du Nord
(64000 déces par overdose aux
Etats-Unis en 2016) n’a pas atteint
la France, les chiffres n'en demeu-
rent pas moins préoccupants.
Entre 2012 et 2015, 12076 patients
au total ont été hospitalisés plus
de 24 heures pour overdose aux
opioides (hors suicide), selon des
données récentes du Programme
de médicalisation des systemes
d’information, dévoile le profes-
seur Nicolas Authier, chef du ser-
vice de pharmacologie médicale
du CHU de Clermont-Ferrand
(Puy-de-Déme). Le nombre de
déces est passé de 1,3 par million
d’habitants en 2000 a 3,4 par mil-
lion en 2014. Et ces chiffres sont
sous-estimés.
Qui sont ces patients? «40 % de
ces hospitalisations sur cette

période concernaient plutét des :
femmes, d'dge médian de 62ans, !
sans diagnostic de cancer, sans ad-

diction identifiée ni traitée, ni chi-

rurgie récente, et bénéficiant tres .
souvent (70 % des cas) de délivran-
ces d'antalgiques opioides dans les !
trois mois précédant loverdose. ;
Cela nous préoccupe, constate :
i ques (OFMA).
tion possible de douleur non cancé-
reuse, cela évoque des problémati-
ques de mauvais usage de ces trai-

Nicolas Authier. Dans une situa-

tements, soit en automédication

(armoire a pharmacie familiale), :
soit sur prescription. La finalité est
parfois différente de la douleur :
(anxiété, sommeil, moral...), avec :
un risque d accoutumance, voire de

véritable addiction», poursuit le

spécialiste. On est loin du profil :
' bondi de 74 % entre 2004 et 2015:

Les prescriptions d’opioides :
forts ont explosé. En 2015, plus de

classique de I'usager de drogues.

66 % de Frangais ont bénéficié :

d’au moins une ordonnance d’'un
meédicament antalgique - les plus
utilisés en France - et, pour 17,1 %
de la population, d'un antalgique
opioide, soit plus que pour les
benzodiazépines (13 %), selon les
données de I'Observatoire fran-
cais des médicaments antalgi-

Les antalgiques opioides sont
répartis entre ceux dits «faibles »
(commela codéine, le tramadol et
la poudre dopium) ou dits
«forts» (comme l'oxycodone, la
morphine et le fentanyl). Le fenta-
nyl est cent fois plus puissant que
la morphine et cinquante fois
plus que I'héroine. Le nombre de
patients traités par ordonnances
d’antalgiques opioides forts a

un demi-million de Frangais sont
concernés.

Ces données préoccupent les
autorités sanitaires et notamment
I'Agence nationale de sécurité du
médicament (ANSM), qui exerce
une surveillance active de ces mé-
dicaments. Ce n'est pas forcément
suffisant. D’'ou la démarche de
I'OFMA, qui s’est constitué a partir
de l'équipe Inserm 1107 Neuro-Dol
de l'université Clermont-Auver-
gne et du CHU de Clermont-
Ferrand. Son site Web sera lancé
lors du congres de la Société fran-
caise d’étude et de traitement de la
douleur (SFETD) du 16 au 18 no-
vembre (Ofma.fr).

Risque « évitable »

A Taide des bases de données de
santé et de celles du Web (réseaux
sociaux, forums...), TOFMA s’atta-
che a la détection des signaux
faibles de mésusage. «Lobserva-
toire est en quéte de financements

qui doivent lui permettre de rester
indépendant des laboratoires
pharmaceutiques », rappelle Nico-
las Authier, qui insiste : « Le risque
de mésusage et doverdoses est
évitable. On peut anticiper un pro-
bléme de santé publique majeur, il
faut réellement se mobiliser.»
Cela, tout en «sassurant de pré-
server un acces large aux antalgi-
ques opioides pour les patients qui
doivent en bénéficier ». La démar-
che n’est pas de restreindre mais
de sécuriser. Sices molécules sont
efficaces pour certains patients,
notamment les douleurs liées au
cancer, les opiacés forts sont sou-
vent utilisés de fagon inappro-
priée dans des douleurs chroni-
ques non cancéreuses et notam-
ment pour les céphalées migrai-
neuses, lafibromyalgie... « On voit
trop souvent des patients arriver
sous patch de fentanyl depuis des

années, par exemple, et dont la
douleur nest pas soulagée, mais
qui sont complétement toxicos »,
constate une spécialiste.
L'objectif est donc de renforcer
la diffusion des régles de bon
usage des opioides aupres des
professionnels de santé (méde-
cins, pharmaciens, dentistes,
infirmiers), mais aussi aupres des
malades, notamment a travers les
associations de patients, en
responsabilisant sur I'automédi-
cation familiale. Pour Nicolas
Authier, il faut aussi envisager,
comme aux Etats-Unis, de pres-
crire aux personnes qui souffrent
et sont traitées par un antalgique
opioide un kit de naloxone (anti-
dote de l'overdose aux opioides)
pour lequel une autorisation de
mise sur le marché vient d’étre
accordée en France. @
P.SA.



La SFETD travaille sur un guide de bonnes prati-
ques. Didier Bouhassira regrette, quant a lui,
qu'«il existe plusieurs molécules, disponibles en
Europe, auxquelles on n'a pas accés, telles que le
cannabis thérapeutique. On commence a se poser
des questions sur des pertes dopportunités de
guérison», constate le spécialiste. Les avis sont
divergents sur cette question.

Plus fréquemment, des approches complé-
mentaires sont proposées, comme les thérapies
cognitivo-comportementales (TCC), dont la thé-
rapie d’acceptation et d’engagement (ACT), qui
vise a défocaliser I'attention, ou encore la médi-
tation de pleine conscience. « Le patient peut de
nouveau se reconnecter avec les zones non dou-
loureuses de son corps [...]. La pratique méditative,
en diminuant lanticipation liée a la douleur,
permet dalléger le ressenti négatif associé a la
perception douloureuse », écrit la néphrologue
Corinne Isnard Bagnis dans La Méditation de
pleine conscience (Que sais-je? 125 pages,
9 euros). D'autres approches comme ’hypnose,
I'acupuncture, la kinésithérapie, peuvent égale-
ment étre utiles, car elles aussi défocalisent
'attention. « Ces techniques apportent beaucoup
au patient, qui n'a pas forcément moins mal, mais
le vit différemment, et appréhende mieux son trai-
tement », dit Claire Vulser. De méme, de nom-
breux travaux ont montré que l'activité physi-
que avait des effets positifs sur la douleur. «Le
corps sécrete des endorphines, substances anti-
inflammatoires qui vont améliorer le fonctionne-
ment des muscles », souligne Serge Perrot dans La
douleur, je men sors (In Press, collection « Ques-
tions de patients », 123 pages, 9,50 euros).

«Beaucoup de travaux visent a personnaliser le
traitement de la douleur pour savoir quels types
de patients répondent a un traitement donné »,
explique Didier Bouhassira. Des recherches sont
en cours sur les approches non médicamen-
teuses, notamment la stimulation magnétique
transcranienne, utilisée contre des douleurs
résistantes aux traitements conventionnels.
Non invasive, cette technique, dénuée d’effets
indésirables, est utilisée en routine au sein de
I'AP-HP depuis 2014. Il a déja été montré que cette
approche permettait d'obtenir un effet antalgi-
que, durable sur plusieurs mois, chez des patien-
tes atteintes de fibromyalgie. Appelée Transnep,
une vaste étude clinique est en cours dans quatre
centres (Boulogne-Billancourt, Créteil, Nantes et
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«NOS PATIENTS SONT
LA PLUPART DU TEMPS
EN ECHEC THERAPEUTIQUE
REPETE, ONT CINQ ANS
DE DOULEUR EN MOYENNE,
ET DES PARCOURS DE VIE

PARFOIS LOURDS »

NADINE ATTAL
. RESPONSABLE DU CENTRE
D’EVALUATION ET DE TRAITEMENT DE LA
DOULEUR DE L'HOPITAL AMBROISE-PARE
A BOULOGNE-BILLANCOURT
(HAUTS-DE-SEINE)

Saint-Etienne) pour traiter les douleurs neuropa-
thiques. Les premiers résultats sont attendus fin
2017, précise le professeur Bouhassira.

En faire une discipline a part entiére
En revanche, certains patients ne s'en sortent pas
et gardent des douleurs séquellaires pendant des
années. D’autres douleurs trés complexes,
comme en phase terminale de cancer ou lors de
drépanocytose, peuvent étre plus difficiles a trai-
ter. Mais I'état de la plupart des malades adressés
aux CETD s’améliore. Al'image de Maria, qui souf-
fre depuis cinq ans d’amylose, une pathologie rare
caractérisée par des dépo6ts inhabituels de protéi-
nes (substance amyloide) dans les tissus, entre les
cellules. Outre une cardiopathie, 'amylose a pro-
voqué chez elle des douleurs neuropathiques
dans la jambe gauche, décrites comme des fulgu-
rances, des décharges électriques, qui étaient
«abominables ». Dans son cas, des patchs de cap-
saicine a haute concentration, une substance déri-
vée du piment, ont permis de la soulager. « Pen-
dant deux mois, jai oublié que les douleurs exis-
taient », raconte cette femme élégante de 65ans.
La douleur a longtemps souffert d'une image
défavorable au sein méme du corps médical.
Pourtant, il y a eu une vraie impulsion politique
dans les années 1990 avec trois plans douleur,
dont celui de Bernard Kouchner et saloi de 2002.
Mais depuis 2012, plus de plans ni de program-
mes, méme si la nécessité de prendre en charge
la douleur est inscrite dans I'article 1 de la loi de
santé de 2016.

C’est un véritable cri d’alarme qui est lancé par
la SFETD, qui tient son congrés du 16 au 18 no-
vembre. Associée a une augmentation de la
mortalité et un facteur de risques dans toutes
les maladies, la douleur doit étre reconnue
comme une pathologie a part entiere, selon les
60 auteurs du Livre blanc. IIs ont formulé plu-
sieurs propositions. Outre la consolidation des
CETD, faire de la médecine de la douleur une dis-
cipline universitaire — moins de 20 heures sont
aujourd’hui consacrées a la douleur dans les
études de médecine — et une spécialité médi-
cale. «Les infirmieres ont développé une vraie
expertise dans les structures douleur, avec une
consultation spécifique, mais cela napparait
nulle part. Je peux changer de service d’un jour a
l'autre», constate Christine Berlemont, infir-
miére au CETD de I'hopital Kremlin-Bicétre. Si
certains centres disposent aussi d'une équipe
mobile qui va au chevet des patients, dans les
petits établissements, les équipes douleur sont
souvent mutualisées avec les soins palliatifs.
L'ensemble de ces structures tiennent souvent
grace a des médecins motivés.

Au-dela des centres, qui ne s'occupent que de
3 % des patients douloureux chroniques, «la
prise en charge de la douleur dans les Ehpad
[établissements d’hébergement pour personnes
agées dépendantes] est un véritable scandale,
alors méme que 50 % de la population dgée a des
douleurs », lance Serge Perrot. De méme, en psy-
chiatrie, «les personnes schizophrénes, autistes,
nauraient pas de douleurs... ». De plus en plus de
patients consultent pour des douleurs postopé-
ratoires, qui touchent de 10 % a 50 % des opérés,
selon le type de chirurgie. Fait préoccupant:
dans le cancer, une étude européenne a montré
qu'un malade sur trois ne recoit pas de traite-
ment antalgique adapté a l'intensité de sa dou-
leur, des résultats qui ne s’améliorent pas depuis
vingt ans, note le Livre blanc.

Le traitement de la douleur chronique est en
outre un défi économique et social, car celle-ci
induit une forte consommation de soins et un
important absentéisme professionnel. Prés de la
moitié des patients douloureux sont concernés
par des arréts de travail de longue durée.
Une meilleure prise en charge multidiscipli-
naire, avec plus de moyens humains, permettrait
sans doute de faire des économies. @

PASCALE SANTI
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« EN TERMES DE
TRAITEMENTS,
L'INNOVATION
FAIT DEFAUT »

dirigeait 'unité Inserm Neuro-Dol, préside

I'Institut Analgesia (p6le de recherche
public-privé a Clermont-Ferrand). Il vient de
remettre un rapport a l'Académie de médecine
sur la recherche sur la douleur en France.

| e pharmacologue Alain Eschalier, qui

Comment définir le mécanisme de la douleur?

1l y a d’'abord un phénomene physiologique.
Lorsqu'une main se pose sur une plaque chauf-
fante, il se produit un signal qui conduit au retrait
de la main. Le mécanisme en jeu s’appelle la noci-
ception, qui désigne les modalités mises en place
par notre organisme pour nous défendre face a des
stimuli susceptibles d’altérer I'intégrité de notre
organisme, par exemple une chaleur intense. Le
message nerveux, qui agit comme un mécanisme
de défense, provoque la sensation de douleur, par
le biais de récepteurs, qui sont musculo-squeletti-
ques, viscéraux, ou cutanés (dans le cas de la bri-
lure). A partir de ces récepteurs, le message va vers
la moelle par le biais des nerfs sensitifs, puis
remonte vers le cerveau. Des altérations peuvent
perturber ce systeme physiologique, par exemple
a la suite d’'un traumatisme qui induit une 1ésion
tissulaire, et des douleurs peuvent s’installer.

Mais ce n’est pas aussi simple?

Non, en effet, la douleur n'est pas que le résultat
de la mobilisation de ce circuit «électrique », ft-il
perturbé, qui va jusqu’au cerveau. Le vécu doulou-
reux dépend aussi de l'environnement émotion-
nel, affectif, etc. D’autres parties du cerveau sont
impliquées. De nombreux mécanismes neurochi-
miques interviennent. Le circuit de transmission
de l'influx nerveux issu des récepteurs périphé-
riques qui captent les stimuli potentiellement
douloureux est en permanence modulé. Cette
modulation physiologique est perturbée lors de
douleurs. La plasticité du systéme nerveux aboutit
a des changements fonctionnels qui régulent dif-
féremment le message et participent a la douleur.
Ces mécanismes neuronaux sont complexes, la
recherche fondamentale a permis de mieux les
connaitre. Elle a permis, aussi, de comprendre que
d’autres cellules que les seuls neurones étaient
impliquées, comme les cellules gliales [sorte de
«colle» autour des neurones] du systéme nerveux
central ou certaines cellules immunitaires.

Ou en est la recherche sur la douleur?

Entermes de recherche, la France est bien placée,
avec une trentaine d’équipes Inserm, CNRS, etc.
Mais en termes de progres de la thérapeutique
meédicamenteuse, le constat est celui d’'une inno-
vation insuffisante. Les produits de référence sont
anciens: la morphine, I'aspirine ou le paracétamol
ont été synthétisés au XIX® siecle et beaucoup d’an-
talgiques ont été découverts par le fait de 'empi-
risme ou du hasard. De plus, des molécules ont été
efficaces chez I'animal mais pas chez 'homme.
Des pistes, issues de la recherche fondamentale,
sont néanmoins intéressantes pour de potentiels
nouveaux médicaments. IIs agissent sur un sys-
teme qui s’appelle le Nerve Growth Factor et a eu
des effets positifs sur I'arthrose, mais des effets
indésirables ont un temps stoppé les recherches.
Mon équipe Inserm a Clermont-Ferrand a montré
que les effets indésirables de la morphine (consti-
pation, nausées, vomissements, dépendance) et
son effet antalgique pouvaient étre découplés et
impliquer des voies biologiques différentes. En
activant uniquement la voie associée al'effet antal-
gique, les chercheurs tentent de développer un
antalgique aussi puissant, mais sans ses effets
indésirables. C'est le Graal de tout pharmacologue.

Qu’en est-il des travaux sur les canaux
ioniques?

D’autres travaux portent en effet sur des molé-
cules qui ciblent des canaux ioniques, comme les
canaux sodiques, qui transmettent les messages
de la douleur. On a remarqué une perte de fonc-
tion de ces canaux chez les personnes génétique-
ment insensibles a la douleur. Les laboratoires
pharmaceutiques travaillent a des molécules pour
bloquer ces récepteurs. Dans tous les cas, nous
considérons que les recherches, y compris fonda-
mentales, doivent s’inspirer plus du patient. Elles
peuvent concerner la caractérisation des patients
pour mieux connaitre leurs troubles douloureux,
mais aussi les médicaments actifs chez eux pour
en améliorer le rapport bénéfice/risque en identi-
fiant leur mécanisme d’action. C’est ce que nous
faisons avec la morphine. Cela peut concerner
aussi le paracétamol ou les antidépresseurs inhibi-
teurs de la recapture de la sérotonine, de type Pro-
zac. Ces produits ne fonctionnent pas pour les
douleurs neuropathiques alors que d’autres types
d’antidépresseurs fonctionnent mieux, mais ont
des effets indésirables plus génants. @

PROPOS RECUEILLIS PAR P.SA.
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LE LIVRE

Dialogue autour
d’un trou noir

Un échange fictif entre
deux curieux fait decouvrir
de maniere pedagogique
et efficace cet objet
cosmique fascinant

ommengons par un mea culpa. Trop
souvent, les trous noirs ont été
décrits comme des supers-gloutons,
absorbant tout autour d’eux. Mais c’est en
grande partie faux, car ce qui, sous l'effet de
la gravité, tourne autour d'un corps conti-
nuera de tourner méme si ce corps se trans-
forme en trou noir... [l n'est pas méme besoin
d’invoquer la relativité générale pour cela ni
d’ailleurs, explique I'astrophysicien Aurélien
Barrau, pour décrire que rien ne peut sortir
d’un trou noir. Un petit raisonnement de
mécanique classique suffit. Telles sont deux
informations, parmi des dizaines, que le
lecteur découvrira dans ce livre d’initiation
aux mysteres de ces objets cosmiques fasci-
nants que sont les trous noirs.
Laprogression est lente, tres pédagogique et
efficace, grace a une forme originale. L’auteur
imagine un dialogue entre deux curieux aux
prénoms improbables, Hécate et Héliogabale,
dont on saisira le sens rapidement. Leurs
réflexions communes, souvent entrecoupées
de tirades ironiques sur l'actualité, font
progresser le lecteur sur le chemin de la
connaissance non seulement des trous noirs
mais aussi des théories physiques de Newton,
Einstein, voire des cordes ou de la gravité
quantique a boucles. Il est méme dommage
qu’a ne pas vouloir se disperser, I'auteur ne
déploie pas sa technique pédagogique pour
livrer un peu plus de substance au lecteur sur
ces concepts, trop rapidement évoqués.

Paradoxes non résolus
Sans équation, mais avec des schémas
simples, on découvre quelques paradoxes
des trous noirs, dont certains ne sont tou-
jours pas résolus, comme le fait de savoir ol
passe l'information lorsque de la matiere
tombe dedans (¢a arrive!). Les expériences de
pensée qui obligent le lecteur a s’approcher
d’'un trou noir sont toujours efficaces pour
saisir les subtilités optiques ou mécaniques
de ces géants cosmiques. Comme cette trans-
formation du corps en crépe ou en spaghetti,
selon le point de vue de l'observateur, au
franchissement de la frontiére du trou noir.

Sur le fond, rien de vraiment nouveau,
bien str, sur ce terrain déja pas mal labouré
par la vulgarisation scientifique. L'ensemble
est assez proche, par exemple, d'un des der-
niers livres de Stephen Hawking, Derniéres
nouvelles des trous noirs, paru en 2016 chez
Flammarion, qui s’adresse, lui aussi, a un
public de curieux non initiés, voire a des
adolescents. Mais la forme dialoguée renou-
velle un peu la matiére et s’avere plutot réus-
sie puisque le naif du duo, Hécate, pose les
questions que justement le lecteur se pose.

Enfin, lors des digressions, il est aussi
question de philosophie, 'autre spécialité
d’Aurélien Barrau, autour des concepts du
réel, dela vérité, du doute... sans aller jusqu’a
un traité fouillé sur ces sujets. ®

DAVID LAROUSSERIE

Au cceur des trous noirs, dAurélien Barrau
(Dunod, 150 p., 1,90 €).

LIVRAISON

REVUE

«Carnets de science»

Le troisieme numeéro de la revue du CNRS,
Carnets de science, céde a la mode de I'intelli-
gence artificielle avec un dossier présentant
plusieurs facettes de cette discipline (techno-
logique, économique, éthique). Le reste est
une alternance particuliérement riche de
sujets de sciences humaines et de sciences de
la nature (la parole sifflée et la rhéologie, le
nombre de sexes et la physique des particu-
les), avec des articles écrits par des journalis-
tes ou des chercheurs. Deux diaporamas sur
papier glacé montrent la recherche spatiale
et biotechnologique a I'ceuvre. L'ensemble se
conclut par un carnet de recherche autour
d’'une mystérieuse forteresse burkinabée.
»195 p, 12,90 €.

CERVEAU IN SILICO

Ces taches de couleur évoquant
une zoologie marine de méduses,
de petits poissons ou de coraux
sont, en fait, une représentation
d’un réseau de neurones artificiels
en train d’apprendre a reconnaitre
des images. Les réseaux
de neurones ont donné un «coup
de fouet» depuis 2012 au domaine
de l'intelligence artificielle en
reconnaissance d’images, de voix,
dans la traduction automatique,
la conduite de voiture sans
chauffeur... Les points (environ
3millions) sont des «neurones»,
et les traits (10 millions) des liens
entre neurones, plus ou moins
forts. Le regroupement en
«paquets» est lié a la structure
en couches de ces programmes
informatiques: les neurones
d’une méme couche interagissent
beaucoup entre eux et peu
avec ceux des couches voisines.
Le réseau visualisé ici est
ResNet50 (a 50 couches), congu
par Microsoft et qui a remporté
en 2015 une compétition
de reconnaissance d’images. Mais
C’est Matt Fyles, de l'entreprise
britannique Graphcore, créée
en 2016, qui a décortiqué ce réseau
et réalisé cette image afin de
concevoir des puces électroniques
de 10 a 100 fois plus efficaces.
(PHOTO: GRAPHCORE.Al)

f"\ DIXMILLE PAS ET PLUS

& LACTIVITEPHYSIQUE,
LE MEILLEUR DES ANTIDEPRESSEURS

Par PASCALE SANTI

saient une activité physique, d'une a deux heures : Pelissolo, chef du service de psychiatrie a I'hopital
par semaine. Les chercheurs ont conclu que le : Henri-Mondor (Créteil). En effet, le sport comme
risque de faire une dépression diminuait de 12% : traitement lors dépisodes dépressifs, notamment
- durant I'enquéte, donc sur onze ans —chezles par- : séveres, est plus complexe.» Cela doit aussi étre
ticipants ayant effectué ne serait-ce qu'une heure : adapté a chaque personne. « En revanche, inciter a
d’activité physique chaque semaine. i faire une activité physique pour éviter une rechute
«Ces résultats sont intéressants, car ils montrent : gagne du terrain. Il faudrait faciliter I'accés au sport,
les bénéfices d’une activité physique a partir d’'une : constate Florian Ferreri. Se mettre ou se remettre en
médicament pour combattre la dépression, et ce : heure par semaine», précise le psychiatre Florian : mouvement est bénéfique, cette étude est robuste et
sans effets secondaires. On sait que certaines per- : Ferreri (hopital Saint-Antoine). L’étude valide en : mérite quon s’y intéresse. »
sonnes sont plus vulnérables a la dépression que : effet I'impact de 'activité méme modérée, comme Au-dela de I'impact au niveau psychologique, le
d’autres. C'est en revanche moins connu que le ris- : le vélo ou la natation. sport a aussi un impact au niveau biologique. L’acti-
que peut étre réduit en pratiquant une activité phy- La littérature scientifique est abondante sur les | vité physique permet la libération de neurotrans-
sique réguliére. C'est en tout cas ce que montre une : effets «protecteurs» de l'activité physique sur la | metteurs (endorphines, dopamine...) qui jouent sur
étude de chercheurs australiens publiée début octo- | dépression. L'un des précurseurs, James Blumen- : la plasticité cérébrale et agissent sur le niveau de
bre dans '’American Journal of Psychiatry. thal, cité dans la revue Cerveau et psycho en mars, : stress. « Nous essayons encore de comprendre exac-
L’équipe du Black Dog Institute a conduit une : avait découvert, dans les années 1980, en étudiant | tement pourquoi l'exercice a un effet protecteur »,
enquéte épidémiologique, en Norvege, sur une : l'impact de l'activité physique sur des patients : admet Samuel Harvey, auteur principal de la pre-
population de 33900 personnes «en bonne santé», i atteints de maladies cardiovasculaires, un bénéfice : miere étude citée. Plusieurs hypotheses biologi-
sans antécédents psychiatriques, sur une période : inattendu: I'amélioration de I'humeur, et la baisse | ques sont évoquées, mais non encore élucidées. I1
de onze ans. Les résultats ont montré que les per- | des symptomes dépressifs. Depuis, des centaines ;| reste aussi de nombreuses inconnues: quelle
sonnes qui ne faisaient aucun exercice physique au : d’études ont été conduites. population répond mieux, quel type d’activité,
début de I'enquéte présentaient 44 % plus de risque «ll faut toutefois distinguer l'effet du sport en pré- : quelle dose?... Mais dans tous les cas, ces résultats
de développer une dépression que celles qui fai- : vention primaire ou secondaire, souligne Antoine : devraient inciter les Francais a bouger plus. @

ager dans la mer, marcher en forét, faire un
tour de vélo, c’est bon pour le moral. Cela
va de soi. L'hygiéne de vie, et notamment
le sport, joue un rdle essentiel pour renforcer l'es-
time de soi, le bien-étre, les relations sociales... Ce
qui fait méme dire a certains que c’est le meilleur

AFFAIRE DE LOGIQUE - N° 1029

Festival de cinéma Solution du probléme 1027
Lors de ce festival, un grand complexe cinématographique (qui comporte une salle d’attente et deux salles de projection) : - 1.1,888 m environ

diffuse quatre films (qui durent entre une heure trente et deux heures chacun). Mais le choix du film n'est pas fixé al'avance, | Ils'agit de calculer la plus courte dis-
il dépend des préférences des spectateurs. Ainsi, avant la premiére projection de 10 heures du matin, 600 spectateurs ont été | tance parcourue a la surface du A
admis dans I'aire d‘attente apres avoir indiqué le film choisi. Le film le plus demandé est projeté (s'il y a égalité entre plu | Cuboctaedre, déplié comme ci-contre, \
sieurs films, on choisit 'un d'eux). Dés le début de la projection, on introduit dans la salle d'attente 600 nouveaux spec- Zgge lﬁ; %‘;len\t; 32 Etﬁg théoreme B
tateurs dont la demande se cumule avec celle de ceux qui n'ont pas été satisfaits pour déterminer le film de la deuxiéme | 5 é};; ntgl a hauteur d'un trian gle
projection, qui peut étre le méme. Et cela continue : aprés chaque lancement d'un film, une nouvelle vague de 600 spec- équilatéral de coté 1, sa longueur est !
tateurs s'ajoute & ceux qui n'avaient pas choisi les films précédemment lancés pour déterminer le titre du film suivant, ; 3/, Ainsi AD mesure 1+v3/2. c
qui démarre entre une heure et une heure trente plus tard. Apres le choix du dixiéme film, les spectateurs quirestent | DE vaut le tiers de la hauteur du

rentrent chez eux. Bien sur, ce systeme peut laisser parfois des spectateurs attendre fort longtemps. Mais cela ne géne | méme triangle, soit v3/6. b
guere les organisateurs, dont la seule inquiétude est de pouvoir accueillir tout le monde dans les différentes salles. Onen déduit le carré de AE :11/6 +V3.
1. Quelle doit étre Ia capacité minimale de la salle d’attente pour que tous les spectateurs qui patientent puissent, | Doulavaleurde AE.
tout aulong de la journée et dans tous les cas, y étre accueillis ? 6 .
2. Quelle doit étre 1a capacité minimale de chacune des deux salles de projection pour que, quels que soient les choix ;/cz)l ?{ lgeg:(;s:/l;ﬁn:i.ép liage du A
. . iy j
des 10 vagues successives, tous les spectateurs aient une place assise ? cuboctagdre permettant doptimi- /
. . [ |B
PHYSIQUE QUANTIQUE ETMATHS ~ LES ALGORITHMES LES ABAQUES AU KAFEMATH fou le fieut’“elini ]Chemm dela
A LYON LE 13 NOVEMBRE LE 24 NOVEMBRE A BOBIGNY A PARIS LE 30 NOVEMBRE ourm, entre Aet).
« Partitionnement optimal : des nids «Des scribes de Mésopotamie aux bigdata», ~Un abaque est un mécanisme graphique | Enremarquant que letriangle CJH /
d'abeille aux condensats de Bose-Einstein », est le titre de la conférence organisée par ~ permettant de réaliser un calcul. Desonori- | €stun dgml—trlangle équilatéral, |/ Xc
tel sera le theme de la rencontre qui se I'association Science Ouverte a14h30sur ~ gine grecque ot les graphes étaient dessi- : d’hypoténuse CJ = (1+v3)/2,
déroulera a 20 heures au lycée du Parc. le campus de l'université Paris-XIIL Gilles nés sur du sable a I'apparition des bouliers, onalalongueurde]H = (1 +v3)/4. /.
Gregory yial, profefseur é_ l’Ec_ole Cer}trale D_owgk y précisera la notion Ei'al_goritk}mg, p_uis d.es’ batons de Neper, leurs forn.'les,. la On en déduit CH, donc AH, puis AJ ‘,J"‘ K
de Lyon,évoquera l'organisation optimale si présente dans le monde d au101,_1rd l:lul, diversité de lel{rs mécanismes, leur histoire dont le carré vaut 7/2 + 2v3. /0 .
de cer tains matériaux supraconducteurs mais vieille de plus de 5000 ans, puisquelle  seront retracées par Jean Gagnerault au Dot le résultat. i/ )

soumis 2 un champ magnétique et les défis ~ est al'origine de I'invention de I'écriture par  cours de la prochaine soirée Kafemath (a
mathématiques sous-jacents. les scribes de Mésopotamie. 20 heures au café La Coulée douce).
Informations sur mmi-lyon.fr Informations sur scienceouverte.fr Informations sur www.kafemath.fr
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CARTE
BLANCHE

Faire commerce
de soi pour trouver
son bonheur

Par BAPTISTE COULMONT

our les éléves de terminale, il y a feu

APB, pour les malades en attente de

transplantation, 'Agence de la bio-
médecine, pour les jeunes adultes, les sites
Internet de rencontres, ou, pour les universi-
taires, la fameuse «machine a échanger des
postes»: ces dispositifs ont en commun
de faire se rencontrer une offre et une
demande. Mais une demande tres précise...
et une offre tres précise, comme l'explique
Philippe Steiner, de l'université Paris-IV
(«Economy as Matching», Fondation Mai-
son des sciences de 'homme, 2017).

Ces arénes numeériques ou s’effectuent les
échanges different ainsi des marchés. Un
marché peut étre pensé comme un systéme
d’allocation de ressources au sein duquel
les variations du prix permettent de faire
se rencontrer une offre et une demande.
Mais, parfois, comme dans les cas qui nous
occupent, le prix est interdit, la marchandi-
sation est bannie. On ne paye pas pour un
rein, on ne paye pas pour la fac, on n’achéete
pas son conjoint.

Et ces arénes ont une autre particularité :
il ne s’agit pas, ici, d’allouer un kilo de pom-
mes a un acheteur moyen, mais d’allouer
cette pomme-ci (et pas une autre) a cette
acheteuse-la (et pas a une autre). Il faut
apparier (ou matcher pour employer un
anglicisme) deux individus uniques, deux
produits précis, une personne et une
chose... Tous les reins ne conviennent pas a
une malade donnée.

Sur le marché, 'acheteur et le vendeur
n’'ont besoin que d’échanger leur prix pour
obtenir satisfaction. Leur identité importe
peu. Dans les situations d’appariement, le
mécanisme qui permet la rencontre est
tout autre. Pour obtenir satisfaction, il faut
partager une partie de ses caractéristiques
intimes. Il faut dire la vérité sur soi: dire «Je
veux faire sociologie a Paris-VIII», «Je suis
cadre et mon hobby, c’est la couture », « Age
75ans, groupe sanguin O, en dialyse depuis
sept ans »... pour pouvoir étre apparié.

Confiance dans le dispositif

Il faut ainsi «faire commerce» de soi,
confier al'organisme qui gere I'appariement
des données hautement personnelles afin
de pouvoir entrer en relation avec la per-
sonne ou la ressource souhaitée. Ce dévoi-
lement pourrait n’étre qu'une forme anec-
dotique d’interaction si ces appariements
étaient rares et sans conséquence. Mais ils
sont de plus en plus nombreux. Notam-
ment parce que les capacités de calcul des
ordinateurs, leur acces a distance et la créa-
tion d’algorithmes parviennent a apparier
rapidement offre et demande. Et ils ont de
graves conséquences: pour I'individu, ces
appariements orientent la vie future (l'af-
fectation a une université plutoét qu’a une
autre, l'accés a un rein ou a rien); pour la
société, il s’agit d’aboutir a une répartition
optimale des ressources.

Ils posent aussi des questions nouvelles
aux sociologues, écrit Philippe Steiner. Des
questions sur la «quantification de soi», a
partir des traces personnelles déposées dans
ces dispositifs, car il faut pouvoir se décrire
en fonction des caractéristiques demandées.
Des questions sur le «gouvernement de soi»
aussi. Pour fonctionner, l'algorithme de
matching a besoin d'informations intimes et
correctes sur les deux parties. L'économie de
I'appariement incite alors les sujets a dire la
vérité pour optimiser leurs chances d’acces a
la ressource précieuse et souhaitée et pour
aboutir a une allocation optimale des res-
sources, du point de vue de la société. Cette
maniére d'orienter la conduite des humains,
le sociologue I'appelle « optimagogie ».

Mais l'optimagogie ne fonctionne que si
les deux parties font confiance au dispo-
sitif, a son algorithme. En l'absence de
confiance, quand des erreurs d’apparie-
ment apparaissent ou que les préférences
ne sont pas satisfaites, le dispositif peut
s'écrouler. Comme APB. @

Baptiste Coulmont

Sociologue et maitre de conférences
a luniversité Paris-VIII
(http://coulmont.com)
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Quelle intelligence artificielle en France ?

TRIBUNE - Certains pays utilisent 'lA a des fins de communication, de marketing, et méme
pour acquérir davantage de pouvoir. Selon l'informaticienne Laurence Devillers, la France
doit progresser dans trois domaines: 'éthique, 'éducation et a relation recherche/industrie

un pharmakon qui ouvre un

nouveau champ des possibles,
avec ses risques et ses opportunités,
ses peurs et ses fantasmes. On entend
parler de I'TA qui va nous dépasser, des
robots qui prennent notre travail, des
implants cérébraux qui nous aident a
devenir plus intelligents dans le but de
sauvegarder notre humanité, d'un
statut juridique propre aux robots...
Voire d’un statut de citoyen! En Arabie
saoudite, le robot Sophia, congu par
I'industriel Hanson Robotics, s’est vu
accorder la nationalité saoudienne
fin octobre. La machine a débité un
discours préenregistré a 'ONU sans
rien comprendre de ce qu'elle disait...
et on lui accorde un statut propre
aux humains!

L'IA est souvent utilisée a des fins de
visibilité, de marketing et de pouvoir.
Des laboratoires de recherche pluri-
disciplinaires sur le futur de 'IA émer-
gent dans les pays anglo-saxons, des
réflexions sur I'éthique de I'IA sont en
cours un peu partout dans le monde,
et’Asie (Chine, Japon, Corée...) investit
massivement dans ce domaine.
Quant aux Emirats arabes unis, ils
viennent de nommer un ministre de
I'IA. Dans ce contexte, la société fran-
caise doit se saisir des enjeux de I'in-
telligence artificielle, et il me semble
nécessaire d'ouvrir sans attendre trois
grands chantiers.

Le premier est celui de la réflexion
éthique et juridique. En rendant
invisible I'asymétrie entre l'aspect
humain d’'une machine, ou dune
voix artificielle, et ses capacités cogni-
tives limitées, les industriels comme
Hanson Robotics jouent sur le leurre

| ) intelligence artificielle (IA) est

d’'une mécanique douée d'une per- LES ROBOTS Enfin, troisiéme chantier, 'alliance
sonnalité et d'une conscience. Les = de la recherche et de I'industrie pour
robots, méme lorsqu’ils apprennent PEUVENT ETRE créer ensemble une synergie forte et
de leurs interactions avec I'homme, UTILES POUR relancer I'économie grace a I'IA. La
restent une simulation tres réduite de c France n’est pas seulement un terreau
ce qu'est I'intelligence humaine. Leur LA SANTE, de start-up! C’est une terre de cher-
capacité a percevoir la sémantique L’EDUCATlON, cheurs: le plan #FrancelA [experts de
du langage naturel et le sens commun I'IA et grand public se sont réunis sous
est faible. Les intelligences artificielles LES TRANSPORTS, I'égide du ministére de I'économie afin
et humaines ne sont pas du tout les LA SECURITE, de définir une stratégie nationale] a

mémes: une IA est incapable d’intui-
tion, de sensibilité et d’altruisme, a
moins que l'on ait précodé dans la
machine quelques stratégies de simu-
lations de ces capacités et de les
déclencher presque au hasard.

Pour autant, ces robots sociaux peu-
vent étre extrémement utiles, par
exemple dans des Ehpad (établisse-
ments d’hébergement pour person-
nes agées dépendantes), pour créer
du lien social et stimuler la mémoire,
pour rendre les patients moins
anxieux, pour accompagner des
enfants souffrant d’autisme, etc.

1l ne s’agit pas non plus de créer un
monde peuplé de présences artificiel-
les qui nous isolent des humains
comme Gatebox, agent conversation-
nel japonais représenté par un holo-
gramme féminin jouant le role d’'une
présence a la maison. L'IA et la roboti-
que peuvent étre utiles a bien des
égards pour la santé, 'éducation, les
transports, la sécurité, I'industrie... si
l'on sait comment les utiliser et si
l'on prend les précautions éthiques
indispensables pour éviter des abus
de manipulation, de décision et de
discrimination.

Il serait important de développer
desregles éthiques surl'IA etlaroboti-
que dans le Comité consultatif natio-

permis de répertorier 5000 cher-
cheurs en IA. 1l est urgent d’utiliser
cette force pour monter en compé-
tence sur le sujet et relancer notre éco-
nomie dans de multiples domaines.
Nous formons de brillants chercheurs
qui partent souvent dans les grands
groupes (Google, Amazon, Facebook,
Apple, Microsoft et IBM) ot ils touche-
ront un salaire dix fois plus important
qu’en France. Aux Etats-Unis, ces grou-
pes ont grandi grace a des collabora-
tions avec les grandes universités. Un
écosystéme privé-public entre les
grandes entreprises, les start-up et les
laboratoires en France et en Europe
permettrait de dynamiser notre éco-
nomie. La revalorisation des métiers
de chercheurs et d’enseignants-cher-
cheurs est aussi au coeur de ces débats.

Le gouvernement actuel prend-il
bienla mesure des transformations de
notre société graceal'lA? ®

L'INDUSTRIE...

nal d’éthique pour les sciences de la
vie et de la santé (CCNE), de facon
pluridisciplinaire autour de ces sujets
d’interaction homme-machine, de
collaboration humain-machine, etc.

Le second chantier est celui de la for-
mation et de I'éducation. Nous avons
besoin de visionnaires instruits sur
I'IA. Les instituts d’études politiques
(Sciences Po), I'Ecole nationale d’ad-
ministration (ENA), les écoles de droit,
de commerce ou de management
n'enseignent pas l'intelligence artifi-
cielle et la robotique. Il est urgent que
des experts accompagnent les déci-
deurs politiques et les économistes
pour les éclairer, notamment sur I'état
de l'art de la technologie, les effets
d’annonce marketing et les fausses
informations. q

L’impact sociétal est trés important  Laurence Devillers, professeure
a anticiper. Ces efforts de formation  en IA a 'Université Paris-Sorbonne/Limsi-
doivent porter le plus largement pos-  CNRS, membre de la Commission
sible dans la société grace a des cours  de réflexion sur 'éthique de la recherche
en ligne, un enseignement a I'école  en sciences et technologies du numérique
dés la maternelle, I'expérimentation  d’Allistene (Cerna) et auteure de «Des
dans des expositions, des émissions  robots et des hommes: mythes, fantas-
de télévision, etc. mes et réalité» (Plon, 288 p., 16,90€).

Le supplément «Science & médecine» publie chaque semaine une tribune libre. Si vous souhaitez soumettre un texte, priere de I'adresser a sciences@lemonde.fr

GELER LES MOLECULES POUR MIEUX LES VOIR

Flux d'électrons

Support
d’échantillon

Représentation d’'une molécule
avec une résolution antérieure
a 2013 & gauche et, apres 2013,
plus précise, & droite.
© MARTIN HOGBOM

Capteurs d’électrons

INFOGRAPHIE : PHILIPPE DA SILVA

Le fleuron de I'imagerie par rayons X,
le synchrotron européen de Grenoble
(ESRF), inaugurera le 10 novembre un
instrument n’utilisant pas ses rayons

i lattribution du prix Nobel de chimie a

habituels : un microscope électronique !

cryogénique, fabriqué par l'entreprise

Biomolécules

-190°C

PREPARATION DE L’EXPERIENCE

'échantillon liquide est déposé sur une grille puis rapidement congelé dans de 'éthane
a4 - 190 °C. Cela évite I'évaporation de I'eau et le desséchement des biomolécules

a la suite de I'échauffement di au passage des électrons. Ce dernier est affecté

par la forme des molécules, ce qui fournit des images, telles des ombres, enregistrées

par un détecteur.

RECONSTRUCTION D’IMAGES 3D

Les molécules sont figées dans des orientations variées. Le logiciel trie les différentes
images et les rassemble pour reconstruire une vue tridimensionnelle. Deux ou trois jours
d’expériences sont nécessaires pour multiplier les images et améliorer le rendu final,
montrant des détails de I'ordre de quelgues angstroms (un dixiéme de milliardieme

de métre).

. [ !

SOURCES : ESRF, NOBEL.SE

: Thermo Fisher Scientific. L’appareil, : Henderson.Ilpermetdevoirdesdétails : fait complémentaires », rappelle Chris-

réservé aux spécialistes, a eu son heure

presque aussi fins qu'un synchrotron, ; toph Mueller-Dieckmann, responsable
de gloire médiatique en octobre avec :

Clest-a-dire les chaines d’atomes qui : de la biologie structurale a I'ESRF. Pre-
composent des molécules notamment : miéres expériences, jour et nuit, sept
d’intérét biologique, virus, protéines, : jours sur sept, dés la mi-novembre. @

ADN... «Les deux instruments sont en DAVID LAROUSSERIE

certains de ses pionniers, Jacques
Dubochet, Joachim Frank et Richard
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« Il n'est plus possible de nier les effets
de I'environnement sur notre cerveau »

ENTRETIEN - Pour la biologiste Barbara Demeneix, 'effet néfaste des perturbateurs
endocriniens sur les capacités cognitives ne fait plus de doute

emain, tous crétins? La chaine

Arte diffusera, samedi 11 novem-

bre, en partenariat avec Le

Monde, un documentaire au titre

en apparence potache, mais dont
le sujet est d'une singuliére gravité. Le film
expose les travaux de chercheurs francais et
américains montrant que 'érosion récente des
capacités cognitives des populations occidenta-
les est, en partie au moins, liée a 'exposition a
certains perturbateurs endocriniens. La biolo-
giste Barbara Demeneix (CNRS-Muséum natio-
nal d’histoire naturelle), 'une des protagonistes
du film, détaille les traits saillants de son travail
sur le sujet, également développés dans un livre
paru le 25 octobre, Cocktail toxique. Comment
les perturbateurs endocriniens empoisonnent
notre cerveau (Odile Jacob, 320 pages, 24 euros).

Avant de parler des causes d'un déclin
des capacités cognitives de la population,
ce déclin est-il bien réel?

S’agissant de I'évolution du quotient intellec-
tuel (Ql) dans la population, nous ne disposons
pas de beaucoup de données tres solides — c'est-
a-dire obtenues sur de grands échantillons de
population, sur de longues périodes et en utili-
sant les mémes méthodes. Mais a peu pres tou-
tes les informations qui sont a notre disposi-
tion suggérent que le QJ, aprés avoir augmenté
pendant des décennies, est désormais en
baisse. Et ce, depuis la derniére décennie du XX®
ou le début du XXI siécle. Les informations les
plus solides viennent de la Finlande, ou des
générations de conscrits sont testées, chaque
année au méme age, depuis 1988. Une analyse
de ces données publiée en 2013 montre une
baisse des capacités cognitives de 2 a 5 points
entre 1996 et 2009, selon le type de test. En
France, une étude conduite sur une petite
cohorte d’adultes suggeére une baisse de
3,8 points de QI au cours de la derniere décen-
nie, assez cohérente avec ces chiffres... D’autres
travaux, dans d’autres pays, vont dans le méme
sens. C'est une situation tres inquiétante.

Cela n'est-il pas causé par des facteurs
comportementaux ou sociaux, comme

la multiplication des écrans, le vieillissement
dela population...?

Iln'y a pas de données expérimentales a I'ap-
pui de ces hypotheses. En revanche, I'idée que
ce déclin des capacités cognitives est lié a des
changements biologiques mesurables est sou-
tenue par l'expérience. On sait ainsi qu'un lien
existe entre le QI et la vitesse de réaction des
individus a un stimulus. Plus celle-ci est rapide,
plus le QI est haut. Différentes équipes de cher-
cheurs ont comparé les données de temps de
réaction d'un échantillon de population
d’aujourd’hui a des mesures menées par Sir
Francis Galton sur plus de 2000 individus dans
les années 1890. D’autres auteurs ont été jus-
qu’a reconstruire et a utiliser les instruments
del'époque, pour éviter tout biais instrumental.
La conclusion, publiée en 2013, est qu'en tenant
compte de la corrélation entre le QI et le temps
de réaction du cerveau — cest-a-dire la qualité
du «cablage» neuronal — nous aurions perdu
un total d'environ 13 ou 14 points de QI depuis la
fin du XIX® siecle, ce qui est énorme.

Comment I'exposition a de faibles doses
de substances chimiques de syntheése
peut-elle éroder nos capacités cognitives?
Nombre de molécules issues de la chimie
industrielle sont appelées «perturbateurs
endocriniens» pour leur capacité a interférer
avec le systéme hormonal, et certaines peuvent
perturber le fonctionnement des hormones
thyroidiennes. Ce peut étre des pesticides pré-
sents dans la chaine alimentaire et 'environne-
ment, des plastifiants comme les phtalates ou
le bisphénol A, des retardateurs de flamme a
base de brome, utilisés comme ignifuge dans
les meubles rembourrés, des imperméabili-
sants ou des perchlorates, etc. Or en interférant
avec les hormones thyroidiennes de la femme
enceinte, ces substances sont susceptibles d’al-
térer la construction du cerveau de l'enfant a
naitre. C'est une certitude, issue de I'étude de
450 millions d’années d’évolution des verté-
brés: les hormones thyroidiennes sont impli-
quées dans l'activation des genes qui partici-
pent a la construction de structures cérébrales
critiques comme le cortex ou I'hippocampe.
Ces hormones sont si essentielles que si vous
n’avez pas de glande thyroide, vous n’avez sim-
plement pas d'encéphale... C'est donc en alté-
rant le fonctionnement de la thyroide mater-

nelle que ces substances peuvent produire
leurs effets sur le foetus, en particulier au début
de son développement, lorsque celui-ci n’a pas
encore sa propre thyroide.

De légers troubles thyroidiens de la mére ont-
ils vraiment un effet sur 'enfant a naitre?

1l existe des études épidémiologiques asso-
ciant sans ambiguité un mauvais fonctionne-
ment thyroidien dela mere a une réduction des
capacités cognitives de son enfant, mesurées
plus tard dans la vie. Dans les années 1970, en
Sicile, il a été montré que les enfants des meres
ayant souffert d'une baisse de production
d’hormones thyroidiennes (due a une carence
alimentaire en iode) avaient des QI inférieurs,
en moyenne, de plus de 15 points a ceux dont
les meéres n'avaient pas souffert de telles caren-
ces. En Chine, une étude publiée en 2010 sur
1268 femmes enceintes a montré que celles qui
souffraient d'un dysfonctionnement thyroi-
dien, méme léger, ont eu des enfants dont le QI
moyen était diminué de pres de 10 points par
rapport aux autres.

Les niveaux d’exposition ne sont-ils pas trop
faibles pour perturber la thyroide
des femmes enceintes?

D’abord, il faut avoir a l'esprit que les pertur-
bateurs endocriniens — et ceux qui ciblent la
thyroide n'y échappent pas — agissent méme a
tres faible dose. Ensuite, depuis les années 1970,
le nombre de substances de synthése présentes
dans les écosystemes, dans la chaine alimen-
taire ou dans l'environnement domestique, a
été multiplié par 300, ce qui augmente considé-
rablement les possibilités deffets dus a des
cocktails de molécules. En 2011, une étude de
biosurveillance menée aux Etats-Unis a recher-
ché chez des femmes enceintes la présence de
163 molécules de synthése. Au moins 62 d’'entre
elles ont été retrouvées sur plus de 90 % des
femmes enrdlées dans 'étude. Or jusqu’a deux
tiers de ces substances interferent avec le sys-
teme thyroidien... On dispose aussi de données
épidémiologiques associant I'exposition de la
femme enceinte a certaines substances pertur-
bant la thyroide - en particulier des phtalates,
des retardateurs de flamme a base de brome et
des pesticides organophosphorés - a un QI
diminué pour leur enfant.

En 2015, jai participé, avec des économistes,
des épidémiologistes et des statisticiens, a une
étude utilisant ces données, pour estimer 'im-
pact économique de I'exposition des popula-

tions européennes a trois perturbateurs endo-
criniens — les mieux étudiés. Au total, nous
concluons que cet impact est denviron
150 milliards d’euros par an en Europe, dont en-
viron 130 sont le résultat de dégats sur le déve-
loppement cérébral, notamment la perte de QI

Ces substances provoquent-elles d’autres
effets neurocomportementaux?

Un grand nombre de données nouvelles
apportent des indices forts en faveur d'un lien
entre 'exposition de la femme enceinte a ces
substances et un risque accru, pour leur enfant,
d’étre sujet a des troubles du spectre autistique
(autisme, syndrome d’Asperger, etc.), a de I'hy-
peractivité ou a des troubles de I'attention. Les
statistiques américaines sur 1'‘évolution des
différentes formes d’autisme, les plus solides,
montrent une augmentation absolument
vertigineuse de la prévalence de ces troubles.
En 1975, selon les chiffres officiels, un enfant sur
5000 était touché par un trouble du spectre
autistique. Ce chiffre est passé a un enfant sur
2500 dix ans plus tard et en 2001 il était d'un
enfant sur 250. I n’a cessé d’augmenter et nous
sommes aujourd hui a un enfant sur 68 touché.
Les critéres de diagnostic n’ayant pas évolué
depuis 2000 et le pool génétique humain
n’ayant pas changé dans ce laps de temps, il est
certain que des causes environnementales sont
impliquées, et notamment l'exposition a des
perturbateurs endocriniens. Une étude pros-
pective menée en Californie entre 1997 et 2008
a par exemple montré que la probabilité d'avoir
un enfant autiste augmentait a mesure que le
lieu de résidence des femmes enceintes était
proche des champs traités au chlorpyriphos, un
insecticide organophosphoré qui interfere avec
le systeme thyroidien. Aujourd’hui, il n’est plus
possible de nier les effets de I'environnement
sur ces troubles.

Pourquoi les agences réglementaires
ne prennent-elles pas des mesures?
Certaines agences sont en effet toujours
rétives a tenir compte de ces données, mais
d’autres, comme lAgence européenne des
produits chimiques (ECHA), commencent a
comprendre qu’il y ala untres gros probléme. @
PROPOS RECUEILLIS PAR STEPHANE FOUCART
Demain, tous crétins ?, documentaire de Sylvie
Gilman et Thierry de Lestrade, diffusé sur Arte
le 11 novembre a 22h35. En exclusivité dés mardi
7 novembre sur Le Monde.fr

Barbara Demeneix,
en 2014.
AUDOIN DE FORGES
POUR «LE MONDE »
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Publication:
les chercheurs
se rebiffent

es chercheurs francais, apres d’autres,
ont des envies de rébellion sur le front

de l'édition scientifique, c’est-a-dire la
maniere dont leurs articles sont publiés,
évalués, utilisés... Une trentaine d universités
(Paris-VI, Bordeaux), dorganismes de recher-
che (Inria, INRA), d’éditeurs et de spécialistes
de l'information scientifique et technique
(Ligue des bibliothéques européennes de
recherche) ont déja signé depuis le 10 octobre
I'appel de Jussieu qui revendique plus de
«bibliodiversité ». IIs visent a en finir avec le
modele dominant de la diffusion des articles
de recherche par abonnements —dont les
prix augmentent fortement -, modele qui
exploite, sans le rétribuer, le travail des cher-
cheurs pour I'écriture et la relecture critique
des articles. Le marché, trés lucratif, est en
outre controlé pour moitié par seulement
cinq entreprises: Reed-Elsevier, Springer,
Wiley-Blackwell, Taylor & Francis, et Sage.

La voie préconisée pour sortir de ce modéle
est celle de la science ouverte (open access en
anglais), c’est-a-dire I'acces gratuit aux publi-
cations. Elle concernerait plus du quart des
articles, selon une étude canadienne parue
en aolt dans Peer]. Mais qui paie dans I'open
access? Depuis une dizaine d’années, une
voie, dite «dorée », s’est imposée: les auteurs
paient pour publier (jusqu’a 5000 euros) et
leurs articles sont disponibles gratuitement.

L’Allemagne, suivant en cela les préconi-
sations d'un autre appel doctobre 2015,
I'OA2020, négocie avec Springer et Elsevier un
changement radical. Au lieu de payer des
abonnements a ces éditeurs, elle propose de
régler a 'avance les frais de publication (APC,
selon 'acronyme anglais). L'OA2020 estime
que les 7,6 milliards de dollars du marché des
abonnements annuels mondiaux pourraient
tomber a 4 milliards par ce systéme (dit « mo-
dele inversé»). Une économie néanmoins
contestée par d’autres études, qui estiment
que la facture pourrait méme augmenter...

«Faire bouger les lignes »
Cependant, les signataires de I'appel frangais
refusent de basculer completement dun
modeéle a un autre. «On ne veut pas étre pieds
et poings liés aux grands éditeurs et notre
appel est un pare-feu contre I'émergence du
modele inversé», explique Jacques Lafait,
coordinateur de I'appel. D'ou la préconisation
de modeéles alternatifs, dont certains existent
déja. OpenEdition, en France, pratique le
«freemium», qui propose une lecture gra-
tuite des articles mais des services payants,
comme le téléchargement d'un PDF. La plate-
forme brésilienne SciELO se passe des APC.
«Le modeéle inversé est une maniére de faire
bouger les lignes pour parvenir plus vite a
I'open access généralisé, et non une fin en soi»,
précise Grégory Colcanap, rédacteur de l'ap-
pel et coordinateur du consortium Couperin
qui négocie les abonnements pour la France.
L'initiative tombe au moment ot la France
négocie avec Springer et entamera début 2018
des discussions avec Elsevier pour des acces a
ses laboratoires. Le rapport de force a néan-
moins changé. Une base de données, Istex,
qui rassemble des collections d’articles, est a
disposition des chercheurs. La loi numérique
de 2016 autorise le dépot d’articles sur des ar-
chives librement accessibles, y compris pour
des articles de revues payantes. Les réseaux
sociaux spécialisés comme ResearchGate ou
Academia diffusent également des articles (et
sont en proces avec des éditeurs), sans comp-
ter des sites illégaux comme Sci-Hub. Enfin,
des actions plus radicales sont possibles: en
Allemagne cette année, 200 établissements
ont cessé des abonnements et une douzaine
de chercheurs ont quitté des comités édito-
riaux de revues pour montrer leur désaccord.
L’appel va aussi plus loin que de nombreux
autres en demandant que l'innovation et 'ex-
périmentation ne s’arrétent pas a l'édition:
outils de fouille de textes, nouveaux syste-
mes d’évaluation des articles et des cher-
cheurs, infrastructures pour le dépdt des
données... «Les services doivent évoluer en
fonction des intéréts scientifiques et non de
ceux des oligopoles », estime Marin Dacos, du
CNRS et directeur d'OpenEdition. D'ou I'idée
nouvelle de créer un consortium internatio-
nal financé avec les économies réalisées par
les changements de modeéles, afin de soute-
nir toutes les idées alternatives dans ce pay-
sage et de «redonner le contréle a la commu-
nauté scientifique», selon Marin Dacos. Le
gouvernement soutiendra-t-il 'initiative ? @
DAVID LAROUSSERIE



