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Je propose dans un premier temps de d61imiter 
bri~vement le champ abstrait de mon propos puis 
dans un deuxi6me temps, plus 6toff6, de concr6tiser 
ce champ avec des exemples m6dicaux. Dans le cou- 
rant actuel de l'histoire de la m6decine et de l'6pist6- 
mologie, j '6viterai de multiplier les descriptions 
m6dicales et je choisirai deux exemples que j'6tudie- 
rai de faqon approfondie, ~ savoir la maladie ulc6- 
reuse gastro-duod4nale et l 'h6mochromatose g6n4- 
tique familiale. 

J 'entendrai  par Variance, mot d'origine latine 
tomb6 en d6su6tude ~ la Renaissance mais revenu en 
grace au 19 e si6cle avec le discours scientifique 
d'Auguste Comte, l 'ensemble des param6tres d'un 
systhme physique, chimique et math6matique que 
l 'on peut faire varier arbitrairement sans d6truire 
l'6quilibre du systbme. J'entendrai par Invariance, la 
caract6ristique d'une relation qui se conserve dans un 
processus de transformation physique, chimique et 
math6matique. En faisant usage des mots variance 
et invariance, je fais implicitement r6f6rence au 
pass6, h la tradition et ~ l'histoire dans un contexte 
scientifique, 6conomique et 6thique. 

C'est parce qu'il y a variance qu'il y a une histoire 
de la m6decine sinon nous disposerions d'un seul 
trait6 de m6decine, 6crit par Hippocrate, si tant est 
qu'il fflt le premier m6decin ~ th6oriser la m6decine ! 
Cette histoire quand elle est accumulation de faits, de 
dates est d'un int6r6t limit6 ; en revanche, quand elle 
reconstitue les m6canismes des 6v6nements du pass6, 
elle exprime au plus pros les pr6occupations pr6- 
sentes des m6decins. En bref, l'histoire nous rappelle 
que les connaissances actuelles viennent du pass6 et 
ne sont pas apparues ex nihilo pour ne plus jamais 
changer. Qu'est ce qui, dans la variance, est appel6 
varier ? De quoi la variance est elle le variant, si ce 
n'est que de l'invariant ? Le paradoxe de la variation 
tient ~ ceci, que pour construire une identit6, il faille 
la d6former, la r6former h partir d'un fair nouveau 
que l'on ne connaissait pas, que l'on n'avait jamais vu, 
dont on n'avait m6me pas conscience de l'existence, 
pour ensuite la re-former et la faire na~tre ~ nouveau. 
I1 y a dans cette approche une parent6 avec l'essence 
de la D6construction propos6e par Jacques Derrida. 
La d6construction analyse un objet, le critique sans 
vouloir le d6truire ni le  conserver h l'identique mais 
en voulant mettre de nouveau en jeu certains fonda- 
mentaux acquis par habitude. La d6construction reste 
un travail de l'esprit visant h 6ter un par un les pr6- 
suppos6s de nos repr6sentations de mani~re ~ en 
d6gager l'impens6. A ddfaut de convertir qui que ce 
soit ~ la d6construction d6rridienne, je suggbre 

l'6coute en boucle des trente Variations Goldberg de 
J.S. BACH sur l'aria initial afin d'approcher au plus 
pr6s du sens du paradoxe de la variation. 

C'est parce qu'il y a invariance qu'il y a une tradi- 
tion. La tradition, disait J.L. Borges, est oeuvre ~ d'ou- 
bli et de m6moire >~. Le philosophe Paul Ricoeur 
voyait lui, dans la ~ m6moire et l'oubli ~, l'histoire. 
Pour lui, la tradition g6n6re de la valeur et les valeurs 
ont un statut particulier pour deux raisons. La pre- 
mi6re raison est li6e au fait que les valeurs combinent 
objectivit6 et subjectivit6. Elles s'imposent h nous 
avec une certaine autorit6 comme noyau dur h6rit6 
de la tradition. Elles ne sont donc pas d6pourvues 
d'objectivit6. Mais elles n'existent v6ritablement que 
si l'on y adhere. En bref, notre conviction est aussi la 
condition de leur vie effective. La seconde raison est 
li6e au fair que les valeurs se situent ~ mi-chemin 
entre les convictions durables d'une communaut6 his- 
torique et les r66valuations incessantes, r6clam6es 
par les changements d'6poque et l'6mergence de pro- 
blames nouveaux. Paul Ricoeur pour illustrer les 
valeurs propose la m6taphore du voyageur en train: 
le paysage d6file mais tousles plans ne le font pas h la 
m6me vitesse. Les horizons lointains glissent lente- 
ment, les talus proches passent ~ tr6s vive allure sur- 
tout en TGV. Les valeurs sont en position interm6- 
diaire, elles s'inscrivent dans la longue dur6e et elles 
sont fondamentalement p6rissables. Les valeurs doi- 
vent ~tre r6actualis6es continuellement afin de 
r6pondre aux mutations de notre histoire. En bref, 
une tradition n'est vivante que si elle permet d'inno- 
ver. Les deux exemples de la maladie ulc6reuse et de 
l'h6mochromatose illustreront au mieux mon propos. 

La d6finition fait r6f6rence au discours scientifique 
en g6n6ral et ~ celui du premier Principe de la 
thermo-dynamique de Sadi Carnot en particulier, ou 
principe de la conservation de l'6nergie. Cette d6fini- 
tion nous parle des diff6rentes variations possibles 
des param6tres d'un syst6me sans que l'6tat d'6qui- 
libre ne soit d6truit. Cela implique, dans le contexte 
de la m6decine, que la dimension technico-6cono- 
mique de celle-ci puisse 6tre r6gul6e, hors de son 
ordre, par un ordre ext6rieur politique (au sens philo- 
sophique du terme) et 6thique. 

Dans le cas contraire, nous risquerions rapidement 
de nous retrouver dans le deuxi6me principe de la 
thermo-dynamique ou principe de l'entropie, a savoir 
celui de la d6gradation in61uctable de l'6nergie au 
sein de notre propre univers devenu inerte et sans vie. 

L'opposition enfin de la variance et de l'invariance 
est vieille comme l'humanit6. Elle est n6e h la m6me 
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6poque: le 6 e si6cle avant JC, au m~me endroit : 
Eph6se ; elle a fait l'objet de deux trait6s dont il nous 
reste quelques fragments et dont le titre est le m6me : 
De la Nature. Ces deux textes rEpondent h la m~me 
question : ~ le mouvement est il l'essence de toute 
chose ou bien n'est il qu'apparence ? ~. En revanche, 
des r6ponses des deux philosophes, H6raclite et Par- 
m6nide, d6coulent deux visions du monde diam6tra- 
lement oppos6es. Pour H6raclite, tout change et ce 
mouvement perp6tuel et universel s'illustre avec ~ on 
ne se baigne pas deux lois dans le m~me fleuve of a 
tout coulees. Tout change dans l'inversion des 
contraires de ,, la route qui monte et descend en 
m6me temps >~. Avec lui na~tra la dialectique. Pour 
Parm6nide, rien ne change ~ l'~tre est ~ et le ~ non 
~tre n'est pas ~. Avec lui naRra l'ontologie dont le dis- 
cours sera centr6 sur la question de l'~tre et non plus 
sur celle de la nature. Cette opposition a donn6 nais- 
sance au paradoxe avec Aristote au 4 e si~cle avant JC 
et avec Lewis Caroll au 19 e si6cle pour faire court ! 
Vous connaissez peut ~tre celui d'Alice. Quand je dis 
qu' ~ Alice grandit ~, je veux dire qu'elle devient plus 
grande qu'elle n'6tait mais par lh m~me, qu'elle 
devient plus petite qu'elle n'est maintenant. Bien slur, 
ce n'est pas en m~me temps qu'elle est plus grande et 
plus petite mais c'est en m6me temps qu'elle le 
devient. Les devenirs, en esquivant le pr6sent, peu- 
vent ~tre simultan6s. Le devenir ne distingue n ine  
s6pare le pass6 du pr6sent, l 'avant de l'apr6s. I1 
appartient ~ l'essence du devenir de tirer dans les 
deux sens h la lois. Alice ne grandit pas sans rapetis- 
ser et inversement. Le bon sens est l'affirmation qu'il 
y a un sens, le paradoxe au contraire est l'affirmation 
qu'il y a deux sens ~ la lois. Ceux que l 'humour de 
L. Caroll pourrait rebuter, auront toujours la possibi- 
lit6 de (re)lire le Parmenide de Platon pour retrouver 
de faqon plus classique ces m~mes paradoxes. J'en 
arrive maintenant aux deux exemples m6dicaux 
propos6s. 

LA M A L A D I E  ULCEREUSE 
GASTRO-D UODI~NALE 

Les 16sions ulc6reuses de l'estomac et du duod6- 
num furent d6crites officiellement pour la premi6re 
fois en 1830 par Cruvelhier [1] apr~s autopsie de 
cadavres. La forme, le si~ge de l'ulc6ration, perfor6e 
ou non, perfor6e bouch6e, perfor6e dans un gros 
tronc art6riel de la face post6rieure du fundus gas- 
trique ou du bulbe duod6nal, les st6noses cardiales, 
pyloriques quand l'ulc6ration jouxtait ces orifices, les 
plages cicatricielles r6tractiles, les plages de d6g6n6- 
rescence furent minutieusement d6crites et dessin6es 
dans son Trait6. Toutefois, il faut rappeler que le 
Dr Shortt avait, en mai 1821, fait la description tr~s 
pr6cise d'un ulc~re du canal pylorique, perfor6 bou- 
ch6 dans le foie gauche, st6nosant et d6g6n6r6, 
l'autopsie d'un cadavre d6finitivement pass6 ~ la pos- 
t6rit6.., celui de Napol6on Bonaparte. 

A cette 6poque, une s6m6iologie clinique avait 6t6 
d6gag6e petit ~t petit, avec la description de douleurs 

6pigastriques post-prandiales, calm6es par l'alimen- 
tation et revenant aux changements de saison en 
g6n6ral et au printemps et h l'automne en particulier. 
Cette s6m6iologie, faute de moyens diagnostiques, 
illustra parfaitement le caract~re probabiliste de la 
m6decine mais entra~na empiriquement au 19 e si6cle, 
le recours au bismuth dont on conna~t maintenant 
l'efficacit6 sur l'Helicobacter pylori. I1 faudra 
attendre la d6couverte de la radiologie par Roentgen 
en 1895 pour voir appara~tre les premieres radiogra- 
phies digestives en 1896. Le bismuth fut utilis6 dans 
un premier temps comme opacifiant avant de faire 
place, trente ans plus tard, au sulfate de baryum. Les 
atlas de radiologie digestive, d6s 1908 et jusqu'en 
1913, 6taient extr~mement pr6cis sur la description 
des maladies ulc6reuses gastriques et duod6nales. 
Malgr6 l'apparition du double contraste dans les 
ann6es 1965, la radiologie s'effacera progressivement 
devant l'endoscopie. Je ne parle pas, bien entendu, de 
l'endoscopie rigide apparue vers 1870 ni de l'endo- 
scopie semi-flexible (ou semi-rigide, suivant l'6tat 
d'esprit dans lequel on peut se trouver h jeun pendant 
une exploration...) apparue en 1930 avec Wolf- 
Schindler en Allemagne, je parle de l'endoscopie 
souple, h fibres de verre, apparue en 1960 avec Hir- 
showitz. Depuis, l'endoscopie par transmission 61ec- 
tronique de la lumi~re a pris le pas sur la radiologie 
digestive. 

La maladie fut donc trait6e longtemps par le sous- 
nitrate de bismuth, les atropiniques, par une chirurgie 
de r6section large avec la gastrectomie puis avec 
l'aide des 6tudes de s6cr6tion acide par une chirurgie 
moins mutilante avec les vagotomies tronculaires 
puis supra-s61ectives. Le traitement m6dical, avant et 
apr~s l'arr~t de la commercialisation du sous-nitrate 
de bismuth en France en 1979 s'est enrichi, ?~ partir de 
1977, de m6dications actives s61ectivement sur les 
r6cepteurs gastriques H2 de l'histamine. Avec la 
Cim6tidine puis la Ranitidine, les mol6cules se sont 
multipli6es. Les inhibiteurs de la pompe ?a protons et 
l'Om6prazole sont apparus quelques ann6es plus tard 
mais les constatations restaient identiques : les ulc6- 
rations cicatrisaient mais r6cidivaient h l'arr6t du trai- 
tement. Le d6bat entre les facteurs de cicatrisation et 
de protection faisait rage avec l'apparition des pros- 
taglandines et du Misoprostol quand la r6volution 
helicobact6rienne a 6clat6. 

En 1981, le pathologiste australien Warren 
constate la pr6sence de bact6ries h61icoidales au 
niveau de la muqueuse gastrique. Ces anomalies 
avaient d6j?~ 6t6 d6crites ~ Cuba et publi6es sans suite 
dans une litt6rature m6dicale russe peu lue, quelques 
dix ans plut6t. En 1982, Marshal et Warren, apr~s 
culture de l'Helicobacter pylori, proposent l'hypo- 
th6se du r61e de l'infection h Helicobacter pylori dans 
la gen6se de la maladie ulc6reuse gastro-duod6nale. 
Cette hypothbse va soulever un certain nombre de 
controverses car imaginer qu'une bact6rie puisse sur- 
vivre en milieu acide relevait de l'h6r6sie. Les apho- 
rismes drolatiques comme ~ Avait on d6j~ vu un 
chien construire sa niche ? ~, ont, h l'6poque, fait pouf- 
fer les plus r6calcitrants... En 1983, Marshal ing6re 
une 6prouvette de culture d'Helicobacter pylori. I1 
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pr6sente une gastrite aigu~ et un ulc~re gastrique 
avec pr6sence d'Helicobacterpylori qu'il traitera avec 
succ~s par antibiotiques en 1984. La m~me ann6e, il 
confirme les postulats de Koch originaux et adapt6s 
aux techniques mol6culaires de la PCR : ~ 1) le micro- 
organisme est isol6 dans chaque cas de la maladie 
rendant compte des modifications cliniques et ana- 
tomo-pathologiques; 2) le micro-organisme n'est 
isol6 dans aucune autre maladie comme conta- 
minant;  3) le micro-organisme peut h nouveau 
induire la maladie apr~s qu'il a 6t6 isol6 et cultiv6 ~ et 
c'est en 1989, que sa th6orie sera pr6sent6e et accep- 
t6e aux Etats-Unis puis darts le monde entier avec le 
succ~s que l'on sait. L'infection gastrique entra]ne 
une r6action inflammatoire aiguE avec une activit6 
lymphocytaire r6actionnelle h l'Helicobacter pylori 
ne p6n6trant pas, lui, dans les cellules gastriques. Ces 
anomalies d6bouchent sur la gastrite aiguE puis la 
gastrite chronique. Celle-ci quand elle pr6domine au 
niveau de l'antre, entra~ne l'apparition d'un ulc~re 
duod6nal; quand elle pr6domine au niveau du 
fundus, elle g6n6re une ulc6ration de l'estomac. La 
gastrite chronique entra~ne l 'apparition de lym- 
phomes et en particulier des lymphomes du Malt et 
des carcinomes gastriques. Le diagnostic se fait par 
pr616vements biopsiques endoscopiques avec 6tude 
anatomo-pathologique. Le traitement fait appel aux 
IPP, aux antibiotiques en double ou triple association 
pendant une h deux semaines en attendant la d6cou- 
verte d'un vaccin. L'Heli-test h l'ur6e C13 permet par 
la mesure du rejet de CO 2 dans l'expiration du 
patient de faciliter le suivi th6rapeutique. Le survol 
de l'histoire de l'ulc~re gastro-duod6nal nous 6claire 
sur cinq points tr~s pr6cis : 

1) I1 nous rappelle que l'histoire des connaissances 
est toujours dat6e et historique, relative par rapport 
la v6rit6 qui par nature est 6ternelle. Les connais- 
sances deviennent scientifiques avec la part de v6rit6 
qu'elles contiennent. I1 n'y a pas d'histoire de la 
v6rit6 mais il y a une histoire des connaissances. Ceci 
doit nous mettre en garde contre ~ l'illusion r6trospec- 
tive ~ qui consiste a s'6tonner que quinze ou vingt ans 
plus t6t, certaines techniques n'6taient pas d6j~ 
utilis6es ! 

2) I1 nous fait prendre conscience que cette histoire 
a largement utilis6 l'image m6dicale. Jusqu'au 17 e et 
au 18 e si~cle, l'image m6dicale 6tait avant tout sym- 
bolique et iconographique. Elle est alors entr6e dans 
le domaine scientifique. Les ombres chinoises de 
l'imagerie radiologique du d6but du 20 e si6cle ont 
donn6 de la r6alit6 aux descriptions anatomiques 
de Cruvelhier de 1830. La radiologie en double 
contraste, l'image endoscopique et l'image histolo- 
gique enfin, apporteront une compr6hension des 
micro-16sions induites par la surinfection ~ l'Helico- 
bacter pylori. Les techniques plus sophistiqu6es ont 
permis, dans une perspective diagnostique, la substi- 
tution de l'imagerie m6dicale moderne ~ celle des 
relev6s anatomo-pathologiques du pass& La pr6dicti- 
bilit6 pre-mortem est de plein pied dans la m6decine 
probabiliste mais dans une vision tragique du monde, 
l 'autopsie reste ce qu'elle rut: le rendez-vous des 
th6rapeutes ! 

3) I1 nous fait comprendre comment meurt et na~t 
un paradigme. On entend, avec Thomas Kuhn depuis 
1972, par paradigme la notion de module, d'ensemble 
qui d6coule logiquement d'une th6orie qu'elle soit de 
Newton ou d'Einstein. Dans le cadre de la maladie 
ulc6reuse, le paradigme reposait sur le postulat ~ no 
acid, no ulcer ~>. Toute la traque de l'ulc6re va reposer 
sur la chasse fi l'acide chlorhydrique qui culmine avec 
le syndrome de Zollinger-Ellison avec l'existence 
d'une hypers6cr6tion acide gastrique secondaire 
une hypers6cr6tion de gastrine en rapport avec un 
gastrinome duod6nal ou pancr6atique. Tousles tests 
diagnostiques seront centr6s sur la s6cr6tion acide 
basale ou stimul6e par la Pentagastrine afin de pro- 
poser des th6rapeutiques dont le but sera de r6duire 
ou d'annuler la s6cr6tion acide par gastrectomie et 
ses diff6rentes variantes, par vagotomie et ses diff6- 
rentes variantes. Le grand d6bat induit par le Zollin- 
ger-Ellison 6tait de savoir s'il fallait enlever la totalit6 
du pancr6as ou une partie de celui-ci, s'il fallait 6ter la 
totalit6 de l'estomac ou une partie de celui-ci. Les 
r6cidives apr~s traitements 6taient fr6quentes mais 
elles 6talent toujours expliqu6es dans le cadre de ce 
paradigme, par une s6cr6tion acide r6siduelle mal 
contr616e. La canc6risation 6tait mal int6gr6e ace  
paradigme mais des th6ories annexes int6gr6es 
celui-ci essayaient de l'expliquer, sa constante obses- 
sion justifiant un suivi histologique m6ticuleux. Avec 
Warren et Marshal, le paradigme infectieux et micro- 
bien va supplanter le paradigme acide. Dans un pre- 
mier temps, il y aura rejet puis les publications vont se 
multiplier. Les faits vont progressivement corroborer 
les thbses de Warren et Marshal. Un ph6nom~ne clas- 
sique dans les changements de paradigme va faire 
que celui-ci vase mondialiser et en quelques ann6es, 
le paradigme ancien va faire place au paradigme 
auquel tout le monde va d6sormais croire. La convic- 
tion et la certitude h l'6gard de ce nouveau paradigme 
nous rappellent celles 6voqu6es pr6c6demment avec 
les valeurs. Du jour au lendemain et encore plus 
depuis que le prix Nobel leur a 6t6 attribu6, tout le 
monde a vu en lieu et place ~ de la t~te d'un canard ~, 
celle ~ d'une t~te de lapin ~ illustr6e par la figure de 
Jastrow rapport6e par Wittgenstein dans ses 
~ Recherches Philosophiques ~ [2]. Dbs lors, la chasse 

l'acide est devenue une v6ritable chasse au Snark 
chore ?~ L. Caroll [3] et les 6tudes s6cr6toires, la chi- 
rurgie firent place ~a l'antibioth6rapie et aux IPP. 
Quant au Zollinger-Ellison, il a retrouv6 sa v6ritable 
incidence ~ savoir 0,5 cas par million d'habitants par 
an. I1 a quitt6 le paradigme de l'acide pour entrer 
dans celui des NEM (N6oplasie Endocrine Multiple 
familiale de type I). 

D'apr~s la figure de Jastrow. 

A c t a  E n d o s c o p i c a  V o l u m e  36  - N ~ spdc ia l  C R E G G  - 2 0 0 6  429 



4) I1 nous apprend que la m6decine doit toujours 
~tre situ6e dans une perspective historique car la 
communaut6 scientifique est, 6conomiquement, poli- 
tiquement et culturellement tributaire de la soci6t6 
dans laquelle elle vit. En 1973, le traitement de 
l'ulc6re associe le bismuth et les d6riv6s de l'atropine. 
En 1973, 6clate le premier choc p6trolier ; je rappelle 
que le second 6clatera en 1979. Certains 6tats dont 
l'6tat Franqais, d6cident d6s 1974, de choisir la fili6re 
nucl6aire pour subvenir ~ leurs besoins 6nerg6tiques. 
Fessenheim sera, en 1977, la premi6re centrale 
nucl6aire franqaise op6rationnelle. La Cim6tidine 
sera mise sur le march6 la m~me ann6e. Le Bismuth 
sera interdit en 1979 pour cause d'~ 6pid6mie ~ d'une 
centaine d'enc6phalopathies myocloniques bismu- 
thiques et d6finitivement consacr6 au ralentissement 
des neutrons dans les centrales nucl6aires. 

5) I1 nous ouvre d'autres perspectives 6tonnantes. 
Un certain nombre d'6tudes ont permis de constater 
que le g6nome de l 'Hp avait trois variantes. La 
variante I e s t  europ6enne. Elle est aussi vieille que 
l'Europe et il semble que la transmission se soit faite 

partir des animaux. La transmission inter humaine 
est des plus simples puisqu'elle se fait de faqon oro- 
orale par la salive, les vomissements ou oro-f6cale par 
la diarrh6e. La promiscuit6, le faible niveau de vie de 
certains pays font que la pr6valence de l'infection 
Helicobacterpylori y est aux alentours de 80 % et que 
cette pr6valence dans les pays o/a l'hygi~ne est 
quelque peu diff6rente peut ~tre de 20 h 30 %, 
comme en France. I1 existe un g6nome de type II 
essentiellement retrouv6 au Japon et en Chine et un 
g6nome de type III essentiellement retrouv6 en Inde. 
I1 faut remarquer d'apr~s les 6tudes les plus r6centes 
qu'en Afrique, le type Iest  apparu probablement par 
contamination ~ partir des voyageurs europ6ens. En 
Am6rique du Nord, le gdnotype est plus fr6quem- 
ment de type I et en Am6rique du Sud, il est plut6t de 
type I e t  II du fait de la contamination europ6enne 
d'une part, et d'autre part, du fait du passage ~ pied 
par le d6troit de Behring quand celui-ci 6tait encore 
sec.., de nombreuses tribus de l'Asie vers l'Am6rique 
qui ont donn6 naissance aux Am6rindiens. 

L'HEMOCHROMATOSE 

En 1871, Troisier [1] d6crit l'association d'un 
diab6te et d'une h6patom6galie avec une infiltration 
pigmentaire diffuse de coloration brunfitre.., h l'au- 
topsie et de nature ferrique ~ la chimie. En 1876, 
Hanot d6crit le diab6te bronz6. Les m6decins franqais 
pensaient eux que le pancr6as 6tait la cause de la 
maladie. Les m6decins allemands pensaient qu'elle 
6tait d'origine sanguine d'ota le nom d'h6mochroma- 
tose pass6 ~ la post6rit6. En 1914, Fiessinger affirme 
que la maladie est caus6e par une consommation 
d'alcool quotidienne excessive chez l'homme. A la 
mame 6poque, le Parlement franqais, ?a quelques 
jours de la d6claration de la premiere guerre mon- 
diale, se ddchirait sur l'interdiction ou non de la dis- 
tillation de l'absinthe et le 13 juillet 1914 sur le vote 
en vue de l'instauration de l'imp6t sur le revenu ! En 

1933, Fiessinger r6affirmait le r61e essentiel de 
l'alcool dans la genbse de l 'h6mochromatose alors 
qu'en Angleterre, Sheldon en 1935 pensait que la 
maladie 6tait secondaire h une erreur cong6nitale du 
m6tabolisme du fer. Balfour en 1942, propose de trai- 
ter les patients par des saign6es mais l'6poque ne s'y 
pr~tant pas, il faudra attendre les travaux de Finch en 
1948 pour que les saign6es deviennent le traitement 
de la maladie. Suite h la d6couverte par Jean Dausset 
en 1964 du syst~me HLA, l'hypoth~se g6n6tique est 
reprise pour ~tre d6finitivement confirm6e par les 
6tudes du g6nome humain en 1996 et la d6couverte 
des variations de la mutation g6n6tique HFE. En dix 
ans, les connaissances du m6tabolisme du fer d'une 
part, et des maladies li6es au fer d'autre part, se sont 
multipli6es ~ une vitesse impressionnante. 

Le m6tabolisme du fer est mieux connu. L'adulte 
poss~de 4 g de fer. 5 % de celui-ci est d'origine diges- 
tive par absorption duod6no-j6junale proximale, 
95 % de celui-ci est en rapport avec la lyse des glo- 
bules rouges s6nescents par les macrophages m6dul- 
laires et h6pato-spl6niques. Dans l'organisme, 60 % 
du fer se trouve dans l'h6moglobine des globules 
rouges, 10 % dans la myoglobine et les cytochromes. 
Le reste : 30 % est dans la ferritine, v6ritable coquille 
d'ceuf contenant du fer, facilement mobilisable et 
dans l'h6mosid6rine difficilement mobilisable. Les 
pertes quotidiennes sont faibles. Elles sont digestives, 
urinaires et cutan6es et les pertes menstruelles sont 
6valu6es ~ 3 h 4 mg. L'absorption intestinale est 
inversement proportionnelle aux r6serves martiales 
de l'organisme et directement proportionnelle 
l'activit6 des 6rythrocytes. 

Depuis 1996 et surtout depuis 2000, les d6couvertes 
se sont succ6d6es ~ cadence forc6e [4] : 

1) L'hepcidine, d6couverte (C. Guguen-Guillouzo 
et A. Kahn) en 2002-2003 est une hormone pepti- 
dique secr6t6e par le foie. Elle contr61e la sid6r6mie 
en r6gulant l 'absorption intestinale du fer alimen- 
taire, en r6gulant la lib6ration du fer des h6maties 
s6nescentes d6truites par les macrophages et en r6gu- 
lant enfin les mouvements de la ferritine. 

2) La ferroportine d6crite (E. Nemeth et A. Dono- 
van) en 2004 et 2005 est le transporteur exclusif du fer 
intra-cellulaire vers la circulation sanguine h partir 
des ent6rocytes et des macrophages. Elle est r6gul6e 
par l'hepcidine qui se fixe sur elle. 

3) La prot6ine HFE a 6t6 d6crite (J.N. Feder) aprbs 
1998. Son site d'action est la cellule cryptique duo- 
d6no-j6junale et surtout l'h6patocyte. Elle r6gule la 
s6cr6tion d'hepcidine h la surface des h6patocytes et 
au p61e apical des ent6rocytes. Son absence entra~ne 
une hyperabsorption du fer et une augmentation de 
la lib6ration du fer macrophagique. 

La connaissance du m6tabolisme du fer a donc 6t6 
profond6ment modifi6e. En cas d'an6mie, de carence 
en fer, la ferritine et la sid6r6mie sont abaiss6es. I1 en 
d6coule une diminution de l'hepcidine et de ce fait, 
une augmentation de l'absorption intestinale du fer 
et une augmentation de la lib6ration du fer macro- 
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phagique. Ceci entraine une augmentation de la sid6- 
r6mie et de la correction de la ferritin6mie. 

En cas d'infection e t /ou  d'inflammation, la ferri- 
tine augmente de faqon importante alors que curieu- 
sement, la sid6r6mie s'effondre. L'augmentation de 
l'hepcidine, induite par l'inflammation et l'infection, 
entralne imm6diatement une diminution de l'absorp- 
tion intestinale du fer et une diminution de la lib6ra- 
tion du fer macrophagique. Ces deux ph6nomhnes 
entrainent une diminution de la sid6r6mie. Les traite- 
ments d'avenir passeront par l'utilisation d'inhibi- 
teurs de la synthhse de l'Hepcidine. 

Au cours de l 'h6mochromatose, l'absence ou la 
diminution de l'hepcidine d'origine g6n6tique 
entraine une hyperabsorption digestive inappropri6e 
et continue du fer et une lib6ration prolong6e du fer 
macrophagique. L'hyperabsorption digestive du 
fer n'est plus l'unique m6canisme de la maladie. Elle 
est associ6e ~ celui plus important encore de la lib6- 
ration du fer ?a partir des macrophages. 

L'h6mochromatose g6n6tique est bien connue des 
cliniciens avec son atteinte h6patique, pouvant aller 
au cours de la 3 e et 4 e d6cennie de la cirrhose 
l'h6pato-carcinome, avec son atteinte pancr6atique 
avec diabhte insulino-d6pendant, avec son atteinte 
cardiaque avec insuffisance cardiaque grave et l'at- 
teinte cutan6e avec la classique m61anodermie. Le 
diagnostic est maintenant port6 plus rapidement ?a la 
2 e et 3 e d6cennie devant une asth6nie, une augmenta- 
tion isol6e des transaminases, un diabhte, des arthral- 
gies. Le diagnostic peut 6tre port6 encore plus rapi- 
dement avec la mesure du C.S.T. qui est toujours 
61ev6 en premier et avec la recherche de la mutation 
g6n6tique HFE en C282Y sur le mode homozygote. 

L'h6mochromatose g6n6tique de type I repr6sente 
95 % des surcharges ferriques d'origine g6n6tique. 
Les 5 % restants correspondent aux h6t6rozygoties 
composites, aux h6mochromatoses juv6niles de 
type IIA (avec mutation du g~ne HJV codant l'h6mo- 
juv61ine) de type IIB (avec mutation du ghne HAMP 
codant l'hepcidine), de type III de l 'adulte (avec 
mutation du g6ne codant du r6cepteur 2 de la trans- 
ferrine) et de type IV (avec mutation du ghne 
SLC4OA1 codant la ferroportine). La Haute Autorit6 
de Sant6 (HAS) a propos6 une classification de la 
maladie, extr6mement pertinente, reposant sur un 
test non rembours6 par la S6curit6 Sociale et dont le 
coot s'616ve h 71s Suffirait-il de rembourser ce test et 
m6me de g6n6raliser sa pratique h la naissance 
compte tenu de la pr6valence de la maladie (1 a 4 cas 
pour 1 000 habitants) en France, en g6n6ral et dans la 
partie nord du pays, allant de la fronti6re belge 
la Bretagne en particulier, pour pr6venir la maladie ? 
Mais les choses ne sont pas aussi simples: une 
r6ponse nuanc6e et n6gative vient d'6tre apport6e 
par le remarquable travail de Rochette et Cadet 
publi6 en janvier 2006 dans la Revue de M~decine 
Interne [5]: 

1) La transmission de la maladie est autosomique 
r6cessive c'est-h-dire qu'elle n6cessite la pr6sence de 
deux porteurs du ghne pathologique. Ce caracthre 

n'aide en rien le d6pistage de masse de la maladie a la 
naissance. Cependant, le d6pistage de masse d'une 
maladie g6n6tique d6pend de la p6n6trance du g6no- 
type morbide et de cette p6n6trance d6pend l'expres- 
slon de la maladie ou ph6notype. Dans l'h6mo- 
chromatose, elle n'est curieusement pas de 100 % et 
la complexit6 de la relation g6notype-ph6notype a 6t6 
sous estim6e car mal comprise. Chez les malades por- 
teurs de la mutation g6n6tique HFE C282Y sur le 
mode homozygote, la p6n6trance est variable et cette 
p6n6trance est d'ailleurs difficile ~ mesurer. Certains 
auteurs ont choisi comme crit6re, la normalisation du 
C.S.T. et de la ferritine apr6s d6pl6tion martiale de 
5 g (soit une d6pl6tion sanguine de 10 litres de sang 
soit 20 saign6es chez l'homme et 25 chez la femme). 
Un autre crit6re, ~ savoir une ferritine sup6rieure 
600 ng/1 a 6t6 choisi. Dans le premier critbre, la p6n6- 
trance chez l'homme est de 30 % et chez la femme de 
16 %. Pour le second crit~re, la p6n6trance chez 
l'homme est de 62 % et chez la femme de 43 %. 

2) Le d6pistage h la naissance se fait au seuil d'une 
p6riode de latence qui va s'6tendre jusqu'~ l'~ge de 
15 h 20 ans. Pour l'enfant, il n'en d6coulera aucune 
mesure th6rapeutique et aucune pr6vention ne sera 
mettre en ~euvre imm6diatement, comme cela peut se 
faire dans d'autres maladies comme la ph6nylc6tonu- 
rie, l'hypothyroYdie ou la surdit6. L'augmentation 
premiere du C.S.T. puis de la ferritine pourront 6tre 
test6s h 12 ans et m6me/a 20 ans avec une grande effi- 
cacit6. Ce d6pistage ?a la naissance n'est cependant 
pas totalement n6gatif puisqu'il permet en ~( cascade 
invers6e,  de d6pister la maladie chez les parents 
voire les grands-parents. L'6tude des auteurs ami6- 
nois met imm6diatement le doigt sur la dimension 
6conomique d'une telle recherche et de son coot. 
Pour les d6pistages annuels du Centre d'Amiens, 
il faudrait effectuer des enqu6tes g6n6tiques dans 
1 600 familles chaque ann6e. 

3) Le d6pistage de l 'h6mochromatose g6n6tique 
concerne pr6f6rentiellement les familles d'origine 
europ6enne. Toutefois, il s'av~re que certaines 
familles africaines admettent difficilement une telle 
d6marche consid6r6e comme discriminatoire. Un 
d6pistage g6n6ralis6 deviendrait n6cessaire pour 
r6pondre ~ cette question 6thique. Mais serait-il per- 
tinent, la mutation g6n6tique n'6tant pas la m6me? 
La sid6rose bantou, subsaharienne, pouvant toucher 
10 % de la population rurale africaine noire serait 
due ~ l'association de la mutation du gbne SLC4OA1 
sur un mode h6t6rozygote ~ une alimentation riche 
en fer, en particulier, par consommation excessive de 
bi6re. 

4) Le d6pistage des maladies g6n6tiques par ana- 
lyse de I'A.D.N. pose d'autres problbmes qui s'ampli- 
fient chez le nouveau-n6 dans le cas de l'h6mochro- 
matose g6n6tique. Faut-il inscrire l'homozygotie dans 
le carnet de sant6 ? Faut-il inscrire l'h6t6rozygotie ? 
Ces inscriptions n'auront-elles pas dans la vie sociale 
de l'enfant des cons6quences f~cheuses ? 

5) Le dernier point n6gatif d'un d6pistage ~ la nais- 
sance semble 6tre l'impact psycho-social anxiog~ne 
mais les avis restent lh contradictoires. 
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Au total, un tel d6pistage pose des probl6mes 
6thiques et 6conomiques. IIne paraR pas souhaitable, 
compte tenu des donn6es actuelles, de le g6n6raliser. 
I1 est de loin pr6f6rable de faire le d6pistage par la 
mesure du C.S.T. h partir de 12 ans et de le refaire par 
pr6caution vers l'fige de 20 ans. L'h6mochromatose 
g6n6tique nous permet ainsi de passer en peu 
de temps des saign6es brocard6es par Moli~re au 
diagnostic nanomol6culaire et ~t l 'exploration de 
I'A.D.N. En attendant, peu de laboratoires de ville 
acceptent de pratiquer les saign6es qui sont effec- 
tu6es dans le cadre de l'h6pital de jour des h6pitaux 
publics et priv6s pour un GHS dont le coot est res- 
pectivement multipli6 par 42 pour les premiers et par 
10 pour les seconds. La Haute Autorit6 de la Sant6 
recommande parall~lement les saign6es ~t domicile 
avec les kits de saign6e pr~ts ~ l'emploi en attendant 
la commercialisation des analogues de l'Hepcidine. 

Enfin, revers de la m6daille, l 'enthousiasme des 
ann6es 1996, g6n6r6 par la d6couverte du g6nome, 
s'est en partie refroidi car le catalogue des g~nes nous 
donne certes acc~s ~ la compr6hension de l'orga- 
nisme mais n'apporte pas, ipso facto, les th6rapeu- 
tiques ad6quates imm6diatement utilisables. Les 
investisseurs (en millions de dollars) d6couvrent que 
d6crire une chose n'est pas l'expliquer. I1 est cepen- 
dant encore beaucoup trop t6t pour d6sesp6rer les 
g6n6reux donateurs du T616thon ! 

CONCLUSION 

Hormis l'incidentalome [6], leur enfant naturel, la 
radiologie, l 'endoscopie, l'histologie, la biologie 
nanomol6culaire ne savent pas une m6decine que le 
m6decin ignorerait. Elles donnent un r6sultat. En 
mati~re de pathologie, le premier mot historique- 
ment parlant, et le dernier mot logiquement parlant 
revient h la clinique. Cette paraphrase de Georges 
Canguilhem dans Le Normal et le Pathologique, 
publi6 en 1966, me permettra d'une part d'6tablir un 
pont avec la vision anglo-saxonne de la relation 
malade-m6decin reposant sur le tr6pied toujours 
appropri6 de la Sickness, de l'Illness et la Disease. Elle 
me permettra, d'autre part, de poser la question de 
savoir s'il est scientifiquement acceptable, pertinent, 
efficient, 16gitime voire 6thique de continuer, de plus 
en plus souvent voire quotidiennement, h faire l'im- 
passe sur l'interrogatoire et l 'examen clinique afin 
d'arriver au plus vite ?a l'imagerie et ?a la biologie ? 

La relation fondatrice du malade et du m6decin se 
fait dans la sickness. ~ Je me sens mal.., j'ai mal... >~. 
Le malade y parle h la premiere personne. Le m6de- 
cin doit traduire cette sickness en illness qui va 
regrouper les grands syndromes : an6mie, fi~vre pro- 
long6e, purpura, syndrome douloureux de tel ou tel 
organe, etc. Le m6decin, lui, parle alors h la deuxi6me 
personne. Ce r61e de traducteur est d61icat et vous 
connaissez l'aphorisme italien ~ traduttore, tradittore ~ 
qui peut aller, ~ d'autres fins, jusqu'au d6tournement 
du sens des mots avec Knock ! La disease avec sa 
description minutieuse des maladies, est dans les 

livres, le Godeau, le Harrison, les revues les plus 
r6centes et elle y reste. Le m6decin s'y exprime ?a la 
troisi~me personne. La disease se modifie constam- 
ment avec l'apparition de nouvelles d6couvertes fon- 
damentales, de nouvelles techniques diagnostiques et 
th6rapeutiques. Les changements peuvent se faire 
par bonds spectaculaires comme nous venons de le 
voir avec le changement de paradigme de l'ulc~re ou 
avec les cons6quences de l'analyse de I'A.D.N. sur 
l'H6mochromatose. Regardez les livres m6dicaux de 
votre biblioth~que, ils sont tous obsol6tes ~ cinq ans 
dans le pire des cas, ?t sept ans dans le meilleur des 
cas. En revanche, l'Ethique d Nicomaque d'Aristote 
reste 6ternellement d'actualit6. Ceux-l?a parlent de 
connaissances toujours dat6es dans leur rapport h la 
v6rit6, celles-ci des m6canismes de la pens6e humaine 
dans la gestion de ces connaissances. Les nouvelles 
technologies passent mais les vieux dilemmes 
restent ! La mise ?a jour de ces connaissances est ~ la 
fois n6cessaire au sens philosophique du mot et 
impossible ?a atteindre. Alexandra Giraud [7] nous 
rappelle que ~ l'exhaustivit6 est devenue une chim~re 
et toute tentative d'6rudition ~ l'6chelle d'une vie 
humaine est vou6e h l'6chec. La ma~trise des connais- 
sances acquises devient obsol6te en sept ans. Pour se 
tenir ~ jour dans la lecture des dix plus grandes revues 
m6dicales de niveau international, un m6decin 
devrait lire deux cents articles et soixante dix 6dito- 
riaux par mois. Celui qui serait ~ jour de ses lectures 
un jour donn6 et qui par la suite lirait un article par 
jour aurait au bout d'un an, un retard de lecture de 
cinquante cinq si~cles ~. La ma~trise de la surinforma- 
tion est une des difficult6s majeures de l'exercice de 
la m6decine d'aujourd'hui. Personnellement, je pense 
toujours au mythe de Sisyphe et j 'imagine comme 
Albert Camus un Sisyphe - m6decin heureux ! Cette 
difficult6 ne 16gitime en rien l'attitude qui consiste 
ne se tenir que superficieUement au courant voire pas 
du tout. 

L'Illness 6tant elle aussi soumise ~ la m~me 
variance que la Disease car chaque grand syndrome 
est irrigu6 par les progr~s de celle-ci, il est donc pos- 
sible de penser que l'invariance se trouve dans la 
Sickness et son colloque singulier malade-m6decin. 
La TDM, la RMN, Le PeT-Scan nous disent tout sur 
les processus canc6reux 6volutifs mais ne remplace- 
ront jamais la consultation m6dicale et vice versa. Les 
deux sont devenues plus que jamais indispensables. 
La r6ponse ~ la question de savoir s'il faut continuer 

faire, de plus en plus souvent, l'impasse sur l'inter- 
rogatoire et l'examen clinique est non mais chacun 
pourrait, peut ~tre, se poser un jour la question du 
pourquoi ? Toutefois, et je r6-6voque le paradoxe de 
Lewis Caroll, cette ~ invariance ~ a beaucoup ~ vari6 ~ 
avec le temps, pour le m6decin, comme nous venons 
de le voir, comme pour le malade avec les m6dias, les 
articles de vulgarisation scientifique et surtout Inter- 
net. La connaissance a produit un v6ritable nuage 
~ d'inconnaissances et d'incertitudes ~ dans lequel 
nous nous 6garons chaque jour comme le pense 
E. Morin. Cela doit vous rappeler le paradoxe 6voqu6 
pr6c6demment : ~ Alice grandit... Alice rapetisse... ~. 
C'est dans cette relation essentielle mais difficile 
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voire 6puisante avec l'autre que l'on peut entrer dans 
la relation 6thique. Dans les livres de la Disease se 
trouvent toutes les recommandations techniques 
n6cessaires pour que le m6decin puisse agir. Dans le 
cadre d'une m6decine avant tout probabiliste, ce que 
tout le monde ou presque semble oublier, cette 
action, si l'6valuation des pratiques m6dicales exis- 
tait, pourrait 6tre qualifi6e de comp6tente (est-elle 
conforme aux donn6es r6centes de science ?), de per- 
tinente (l'indication de cette action est-elle bonne et 
utile pour le patient ?) et d'efficiente (y a-t-il eu 
recherche de la qualit6 et ad6quation optimale entre 
les besoins et la quantit6 de ressources consom- 
m6es ?). Cependant, nous ne trouvons pas dans ces 
livres de r6ponse h un certain nombre de questions 
nous amenant h constater que quotidiennement, les 
d6cisions cliniques ont une autre dimension. Les cli- 
niciens ne sont pas uniquement concern6s par des 

probl~mes scientifiques comme la recherche d'un 
diagnostic et le choix d'un traitement efficace. Je ne 
prendrai qu'un seul exemple : celui de la v6rit6 aux 
malades et vous comprendrez que cette autre dimen- 
sion est l'6thique. L'6thique m6dicale est/a la fron- 
ti6re de la mddecine et de la philosophie et pour 
r6gler au mieux les probl6mes g6n6r6s par la pre- 
mitre, la seconde est indispensable. En parler plus 
demanderait beaucoup de temps mais pour conclure 
d6finitivement, je rappellerai les principes de 
l'6thique d'Aristote : ~ que veulent les humains ? De 
quelle mani6re peuvent-ils agir en accord avec leur 
volont6 ? ~. En cons6quence, il faut savoir que l'on 
peut se tromper et le ~ bien ~ que l'on d6sire fonda- 
mentalement inclut la possibilit6 du ~ mal ~ mais nous 
nous retrouvons alors une derni6re lois dans le para- 
doxe ~ d'Alice grandit... Alice rapetisse ~ 6voqu6 
pr6c6demment, mais peut-~tre est-ce cela rinvariance ? 
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