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Rien de

Paradoxe. Selon nos experts, la crise
de ’AP-HM n’entame pas la qualité des
services de soins dans la cité phocéenne.

mrmmﬁnﬂﬁmm

arseille se préte facilement a
M la caricature, et le secteur de

la santé de la deuxieme ville
de France n'y échappe pas. A I'As-
sistance publique-Hopitaux de Mar-
seille (AP-HM), troisieme plus
important centre hospitalier uni-
versitaire de 1’Hexagone, ces
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derniersmoisontété émaillésd’évé-
nements inexistants d’ordinaire
dansunétablissementde soins—co-
miques pour les uns, tragiques pour
les autres. Un dimanche d'avril, ce
sont des faux plafonds qui s’effon-
drent aux urgences pédiatriques
de la Timone - fraichement inau-
gurées et qui accueillent chaque
jour plus d'une centaine de petits

Pointe. Thermo-
ablation de nodules a

I'hépital de la Concep-

tion, 4° au classement
2017 du « Point »
des établissements

publics traitant le can-

cer de la thyroide.

patients avec leurs familles - par
chance sans faire de victimes sé-
rieuses. Quelques mois plus tot,
de graves incidents touchant la
chambre mortuaire ont ébranlé
I'établissement : en septembre
2017, uncouple avecson bébésans
viedanslesbrasaerré pendant des
heures dans les dédales de cet im-
mense hopitalalarecherchedela
chambre mortuaire (voir notre re-

portage a la Timone p. VIII); en fé- <
vrier 2018, deux corps ont été ;

inversés lors d'une incinération a
la morgue et une famille a donc
assisté aux funérailles d'un bébé
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qui n'était pasle sien - une erreur
inadmissible qui s’était déja pro-
duite quelques semaines aupara-
vant, quand le corps d’un
septuagénaire avait été inhumé
parerreur. Enfin, cetautomne, un
enfant de 20 mois suivi pour une
tumeur cérébrale a été retrouvé
anormalement somnolent parses
parents a la suite d'une erreur de
prescriptiond’'unmédicament an-
ticonvulsivant,la Dépakine. Heu-
reusement, I'histoire s’est bien
terminée, sans complications.
L'AP-HM, qui, dans ses quatre
sites — la Timone, la Conception,

Classement, au niveau national,

des meilleures spécialités
de PAssistance publique-
Hopitaux de Marseille™
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1. Sur 582 établissements publics ou privés a but non lucratif,
Source : Palmares 2017 des hopitaux et cliniques, Le Point, 24 a0t 2017, n’ 2346.

les Hopitaux Sudet'Hopital Nord -,
recoit bon an mal an 2,5 millions
de personnes en consultation ou
en hospitalisation et 230 ooo pas-
sages aux urgences, a fini I'année
exsangue. Car c’est un géant aux
piedsd’argile. Touslesans, le groupe
hospitalier dépenseenviron somil-
lions d'euros de plus qu'il n'en-
grange de recettes. Un déficit de
plusieursdizainesdemillionsd'eu-
ros s’est ainsi ajouté en 2017 a une
dette de 1 milliard. Un boulet pour
unestructure quidisposed'un bud-
get annuel de 1,333 milliard d’eu-
ros. Lasituation n'est pasnouvelle.

Ilyasix ans, pour présenter notre
palmares annuel des hopitaux et
descliniques, nousavionsenquété
pendant une semaine dans la cité
phocéenne et avions titré: « Mar-
seille sous tension ». La Chambre
régionale des comptes évoquait
alors des sommes irrégulieres ver-
sées a certains cadres de direction,
une activité libérale des médecins
hors de controle, une étonnante
prime de « présentéisme » pour ré-
compenser ceux qui viennent tra-
vailler, une association culturelle
a I’hopital présidée par I'épouse
dudirecteurgénéral...Déja, mmm
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mmm ladetteculminaitar,2mil-
liardd’euros,le CHU étaiten pleine
réorganisation, avec destransferts
de services des Hopitaux Sud vers
celui du Nord, la construction
d'une tour médico-technique de
hautetechnologieala Timone cen-
tralisant les urgences, les blocs
opératoires, les réanimations,
I'imagerie... Trois directeurs géné-
raux et un secrétaire général du
puissant syndicat Force ouvriere
plus tard, rebelote. Un nouveau
plan de retour a I'équilibre finan-
cieresten cours. L'Etat, une fois de
plus, devrait combler les trous, il
est question de 300 millions d’eu-
ros d’apport.

Moins d’employés. En contre-
partie,de nouveaux efforts de ges-
tion sont exigés, plus de 200 lits
pourraient étre supprimés, ainsi
que 8oo postes, dont 400 de per-
sonnel soignant. « Maisiln'y aura
pas de licenciements, promet
Jean-Olivier Arnaud, nommé il y
a un an directeur général de
I'AP-HM. Les restructurations envi-
sagées, notamment la place faite a
Pambulatoire, permettront des rede-
ploiements de personnel et nous joue-
rons sur les départs a laretraite. Cela
sera trés progressif puisqu'ils s'étale-
ront jusqu’en 2022. Mais, a terme, il
yauramoinsd'employésal’AP-HM., »
Le nouveau projet médical prévoit
de «continuer a thématiser et a ras-
sembler les équipes, a accentuer am-
bulatoire, a innover et a chercher»,
résume le PrDominique Rossi, pré-
sidenta mi-mandat de laCommis-
sion médicale d’établissement, le
parlement des médecins. Rien de
tres original, en fait!

Maisles 13 0oosalariés, 2 0oo mé-
decins, 4000 internes et externes
vivent de plus en plus mal ces dif-
ficultés: I'absentéisme atteint des
sommets (9,6 %, contre 7,85 en
moyenne nationale) et la démoti-
vation guette. « Lecoupablen’est pas
la tarification a Pactivité, sans cesse
évoqueée et quia bondos, affirme Jean-
Louis Maurizi, le président de la
Fédération deI’hospitalisation pri-
vée Sud-Est. D’abord, ce financement
n'assure que 57 a 60 % des recettes de
PAP-HM. Ensuite, l'hdpital d’Aix-en-
Provence est aussi soumis a cette
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Classement, au niveau national, des meilleures spécialités
des cliniques privées a but lucratif de Marseille*
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*Sur 573 établissements privés a but lucratif. Source : Palmares 2017 des hopitaux et cliniques, Le Foint n"2346.

tarification; or il a attiré de bons mé-
decins etameélioré ses résultats. » « On
ne manque pas d’argent,abonde un
médecin de I'Assistance publique,
ona plus de 1 milliard d’euros par an,
mais on ne sait pas le gérer. Les
personnes qui se succedent aux

Choix. En plus de

la clinique Monticelli-
Vélodrome (ci-dessus),
Marseille compte

7 autres cliniques
privées a but lucratif.

commandes sont incapables de choi-
sir a bon escient les secteurs dans les-
quels faire des économies. »

A force d’encaisser les plans de
réorganisation successifs, les per-
sonnels ont le sentiment d'écoper
sans fin les cales d'un navire qui
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prend 'eau. Les cofits de fonction-
nement—administratif, technique,
logistique—ont été évalués,ilssont
supérieursalamoyennenationale.
Létatdubatiment principal d’hos-
pitalisation et de consultation de
laTimoneestdéplorable. Malisolé,
il engendre des frais de chauffage
exorbitants. La sécurité incendie
est défaillante, les ascenseurs cu-
mulentles pannes. Dans certaines
chambres — rares sont celles a un
lit -, les fauteuils et les tables de
nuitsontamoitié cassés, descafards
et des punaises de lit se baladent,
des stores ne fonctionnent pas, la
peinture s’écaille. Mais il existe
aussi des services refaits a neuf.
La maternité de la Conception
est tres dégradée. Le retard de la
chirurgie ambulatoire est déses-
pérant, comparé a I'avance prise
danslaplupartdescliniquesetdes

Classement, au niveau national, des meilleures spécialités
des établissements privés a but non lucratif de Marseille*
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hépitaux de la ville et de I'Hexa-
goneenlamatiere, Letaux de cette
chirurgie moderne et génératrice
d’économies n'est que de 25% a
’AP-HM, contre 29 % a I’Assistance
publique-Hépitauxde Pariset 32 %
aux Hospices civils de Lyon.
Paradoxalement et malgré tous
ces signaux alarmants, se soigner
a Marseille est plutot facile et les
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compétences médicales y sont de
trés bon niveau. Outre les hopi-
taux de I'Assistance publique, le
secteur privé a but non lucratif,
avec I'ancien et réputé hopital
Saint-Joseph, le récent Hopital eu-
ropéen et le prestigieux Centre de
lutte contre le cancer (institut
Paoli-Calmettes), ainsi que le sec-
teur privé a but commercial, qui
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non lucratif, Source : Palmarés 2017 des hopitaux
et cliniques, Le Point, 24 aoiit 2017, n° 2346.

Central. Dans le quartir  compte huit cliniques (Clairval,
dela Joliette, 'Hopital ~ Monticelli-Vélodrome, Juge, Bou-
européen a mis fin chard, Beauregard, Résidence du
a lamauvaise parc, Vert-Coteau, Chantecler),sont
couverture sanitaire tres présents. « Ici, loffre de soins est

de l'arrondissement.

« On ne manque pas d’argent, on a plus

de 1 milliard d’euros par an. Mais on ne sait pas

le gérer. » Un médecin de 'AP-HM

surabondante », observe Jean-Louis
Maurizi. Ce qui est une des causes
structurellesdes pertesfinancieres
de certains établissements est a
I'inverse unavantage pourles per-
sonnes malades. « Ici, il n’y a pas de
longs délais d’attente pour obtenir un
rendez-vous en consultation », releve
Jean-Michel Budet,quialongtemps
exercé des fonctions de direction
a 'AP-HM. De plus, «les soins sont
accessibles, les dépassements mmm
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mmm  d'honoraires, quandil yena,
ne sont pas élevés », ajoute-t-il. Mar-
seille reste une ville globalement
assez pauvre, il n'est pas possible
pour les médecins d'y pratiquer
desactesaux tarifs parisiens ou ni-
¢ois. Fondamentalement surtout,
la ville regorge de services de qua-
lité (voirnos tableaux). Malgré tout,
les patients en veulent a 'hopital
desonmanqued’organisation. «Ils
se plaignent de laccueil, de I'état de
I'hétellerie, duconfort insuffisant, mais
nous disenten méme temps : “Heureu-
sement que vos équipes sont de tres
bon niveau” », résume Jean-Olivier
Arnaud.

Bien soignés. Lors de la der-
niere éditionde notre palmaresan-
nuel des hopitaux et des cliniques,
I'été dernier®, les quatre sites de
I'’AP-HM se classaient 7o fois parmi
les meilleurs hopitaux pour 68 ac-
tivités médicales et chirurgicales
analysées. A titre de comparaison,
cinqg ans plus t6t, dans notre pal-
mares 2013, ilsfiguraient parmiles
meilleurs 58 fois pour 63 activités
analysées, ce qui témoigne plutot
d’une grande stabilité. Les prati-
ciens que nous avons interroges
confirment cette constance. «Les
familles conservent I'impression que
leurs enfants sont bien soignés, mais
seplaignent d’étremalregues, avec des
difficultés de communication, des
queues en consultation et une mau-
vaise hotellerie en hospitalisation »,
rapporte le Pr Michel Tsimaratos,
chef de service en pédiatrie multi-
disciplinaire. Ses collegues de ser-
vices pour adultes que nous avons
sollicités partagent ce constat et
pointent tous la tension excessive
quis’exercesurlesinfirmiersetles
aides-soignants du groupe hospi-
talier,sans que laqualitéetlasécu-
rité dessoinssoientenjeuacestade.
Sinon, tous sont catégoriques, ils
tireraientlasonnetted’alarme. Les

services de pédiatrie, de neuro-
chirurgie, de neurologie,dechirur-
gie pulmonaire, de chirurgie du
foie et de I'estomac, d’orthopédie,
de néphrologie, de cardiologie ou
encorede chirurgie cardiaque sont
réputés dans toute la région. Et, di-
sons-le, ils ne sont pas mal dotés. I1
yasixans, lorsde notre venue dans
ses locaux décatis, le Pr Frédeéric
Collart n'était assisté que de trois
chirurgiens cardiaques seniors et
dedeuxcardiologues.Ils’estdepuis
installé dans le tout dernier bloc
meédico-technique, ses patients be-
néficient de chambres aux stan-
dardsactuels,individuelles,dotées
d'un cabinet de toilette, et deux
chirurgiensseniorsainsi que deux

« Les familles conservent 'impression
que leurs enfants sont bien soignés, mais

se plaignent d’étre mal regues. » Michel

Haut niveau. Loffre

de soins dans la cité
phocéenne (ici, l'insti-
tut Paoli-Calmettes)
est suffisamment im-
portante pour éviter
aux patients de longs
délais d'attente

avant d’obtenir

un rendez-vous.

Tsimaratos, chef de service pédiatrique a 'TAP-HM.
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cardiologues supplémentaires
I'épaulent. «Notre activité a aug-
menté de 20 a 25 % », se réjouit-il.

De leur coté, les trois établisse-
ments privés a but non lucratif ac-
caparent 50 places parmi les
meilleurs hopitaux. U'Hopital eu-
ropéen, né en 2013 de la fusion des
hépitaux Ambroise-Paré et
Paul-Desbief, a conservé le crédit
qu'avaientcesdeux établissements.
«lIl a, de plus, réussi a répondre a une
demande de l'arrondissement, qui était
mal couvert sur le plan sanitaire et ou
des populations souvent démunies ne
prenaient pas le bus ou le métro pour
aller sefaire soigner»,remarque Jean-
Louis Maurizi. Le centre anti-
cancéreuxse maintientaun niveau
exceptionnel dans un domaine ot
les changements technologiques
et pharmaceutiques ainsi que le
raccourcissement des phases de
soinssontincessantsetsouventex-
trémement coliteux.

Mercatos. Les cliniques a but
commercial se positionnent parmi
les plus performantesa 29 reprises
pour 43disciplinesanalysées. « Elles
se sont speécialisées dans leurs activi-
tés et finissent leur réorganisation »,
confirme Cyrille Szymkowicz, di-
recteur du pole marseillais du pre-
miergroupe national privé Clairval
(Ramsay-Générale de santé). Cet
établissement est ainsi en travaux
pour doubler ses capacités de
chirurgie ambulatoire et accueil-
lir, d'ici a 2020, les spécialités ac-
tuellement pratiquées a la
Résidence du parc, qui fermera
alors. « Maintenant, nous cherchons
a attirer d’excellents praticiens »,
ajoutesondirecteur.C'estainsique
les Marseillais, si férus de football
et de ses mercatos, ont pu assister
adestransfertsd’équipesd'ophtal-
mologie et d’'orthopédie d'un éta-
blissement al'autre. Al'issue de ce
petit jeu de chaises musicales, la
vieille clinique Wulfran-Puget, dé-
pouillée de ses premiers violons,a
mislaclésousla porte,sans que ce
soitundrame pourles Marseillais:
ses excellents ophtalmologues
exercent aujourd’hui alaclinique
Monticelli-Vélodrome »

*Palmares 2017 des hopitaux et cliniques,
Le Pointn°2346, 24 aotit 2017, p. 8.
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La Timone a vau-Peau

Symptomatique.
Lhopital est
devenu le symbole
d’'une AP-HM

a deux vitesses.

PAR FRANCOIS TONNEAU

orsqu'elle a rencontré les prin-

cipaux €lus marseillais en fé-

vrier, a Paris, la ministre de la
Santé, Agnes Buzyn, n'exagérait pas
enévoquant «lasituationgravissime
des hdpitaux ». Présentealaréunion,
Samia Ghali n'a pas eu a se forcer
pour partager la «consternation gé-
nérale» a propos d’une assistance
publique asphyxiée financiere-
ment,avec deslocauxsouventd'un
autre age, des personnels compé-
tents mais désabuseés, usés jusqu’a
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lacorde.Commelesautresélus pré-
sents ce jour-1, la sénatrice socia-
liste espérait toutefoisrepartiravec
un peu plus que g millions d’euros
d'aide d'urgence et quelques assu-
rances del'Etat. Lagarantie, notam-
ment, que celui-ci débloque enfin
une partie des 3oomillionsd’euros
nécessaires,non pourcomblerune
detteabyssale, mais pour éviterau
moins que touts’effondre. « ['ai subi
une intervention chirurgicale au dé-
but de 'année et, comme tous les Mar-
seillais, je crois en Pexcellence de
Phépital public,raconte Samia Ghali.
Jeme suis doncfaitsoignerala Timone.
Lesmédecins et les aides-soignants ont
été au top. Mais impossible de prendre
un peu de temps avec eux : ils sont
constamment en train de courir. Et les
conditions d’hospitalisation, elles, sont
terribles. Pour avoir une couverture, il
vaut mieux lapporter de chez soi. Si-
non, on risque d'avoir froid. »

Décrépitude.
(limatiseurs défec-
tueux, fenétres
colmatées avec des
mouchoirs, présence
de cafards et de
souris... Les conditions
d’hospitalisation sont
terribles.

Lexempleaétéreprisenboucle
parune population marseillaise ré-
signée lorsqu'elle doit se rendre a
I'hopital. Danscertainscouloirsde
laTimone ou de 'Hopital Nord ou
lesfaux-plafonds, brunisetdétrem-
pés par les fuites d’eau, sont tom-
bésdepuislongtemps, 'airfroid ne
provient pas des climatiseurs: ils
sont défectueux. Il arrive pernicieu-
sement des chambres dont les fe-
nétres ne ferment pas, colmatées
parfois avec des mouchoirs en pa-
pier ou des bouts de tissu. Devant
laportedesachambresanstoilettes
en cardiologie, pieds nus et en py-
jamavert, Matthieuattenden vain
une bouteille d’eau. « C'est une den-
rée de luxe», dit-il. A I'intérieur de
la piece, les prises électriques
tiennent au mur a la peinture in-
définissable graceadessparadraps.
«Jenevous montre paslasalle de bains,
vous resteriez hospitalisé, rigole &



Matthieu. Heureusement que les in-
firmiéres se démenent. Elles ont des
cernes plus grands que la mer Noire. »
Aumoins, cepatientgardesonsens
deT’humour. C'estloin d’étrele cas
de tout le monde dans ce batiment
de 17 étages, dont 5 seulement ont
étérénovés, les autres étant laissés
aux cafards et aux souris. Y voi-
sinent services rapiécés et techno-
logies de pointe, professeurs de
renom et histoires indignes.
Comme celle de ce couple obligé,
en septembre 2017, de traverser
tout I'hépital sur pres d’un kilo-
metre, avec son bébé décédé dans
lesbras, faute de couffin disponible
pour transporter le corps. « Un en-
chainement de dysfonctionnements »,
aalors plaidé ensoupirantladirec-
tion de 'AP-HM, consciente des li-
mitesd’'unsysteme troplongtemps
laissé a I'abandon.

Débrouille. A mi-voix ou par-
fois devant les micros — a I'instar
du député LR Guy Teissier, qui ne
cesse de dénoncer « lamauvaise ges-
tiond’'un CHU ouon aembauché pen-
dant des années des agents de
catégorie C sans leur donner d’attri-
bution et des directeurs dont on se de-
mande ce qu’ils font de leurs
journées » —, professeurs et poli-
tiques désignent]'undes maux qui
rongent I'assistance publique de-
puis des décennies. Un systeme
clientéliste observé dans d'autres
collectivitésou lesembauchesont
longtemps été controlées par les
syndicats et ou les colleurs d’af-
fiches de certains €lus ont obtenu
plus facilement un poste qu'un
brancardiern'ayantaucuncontact.
«Cette époque-laest révolue, maiselle
nous fait encore beaucoup de mal,
glisse un professeur, chef de ser-
vice a la Timone. On le paie par un
manque de motivation chez certains
et un absentéisme assez élevé. A force
de travailler a la place dautres qui se
la coulaient douce, les courageux
craquent et sont désormaisen arrét de

travail. »Supérieur de deux points
ala moyenne nationale des CHU,
I'absentéismeestsurtout pluslong
(environtrentejours,contre vingt-
deux ailleurs).

Un peu partout, c’estdoncladé-
brouille. Aubureaud’accueil pour
les personnes défavorisées, toutau
bout d'un couloir défraichi ou se
croisent SDF, migrants et déshéri-
tés,lesmédecinsserelaient etrela-
tivisent leurs propres conditions
detravail. « Les pathologieset les pro-

blemes psychologiques sont tels qu'on
oublie presque qu'on manque de beau-
coup de choses, souffle Dominique
Grassineau, responsable del'unité.
On essaie de subvenir aux besoins de
tous, on fait des miracles avec les
moyens qu’on nous donne», ajoute-
t-elledevantun tableau ou le voca-
bulaire médical de base est traduit
dans une dizaine de langues et de
dialectes. Plusloin, une infirmiere
travaillant au répute centre de la
douleur se plaint du manque de
personnel: « Onaparfois honte de ne

Contraste.

Le service de radiolo-
gie, en revanche,
bénéficie de locaux
vastes, remis a neuf,
et de matériel

dernier cri performant.

Sur 17 étages, 5 seulement ont été rénovés.
Dans les autres s’enchevétrent des services

: rapiécés et des technologies de pointe.

pas pouvoir rester avec des gens qu’on
met sous perfusion, faute de temps. On
n'améme pas assez de draps et dema-
tériel pour bien s’occuper d’eux. »

Méme dans les services qui ont
eulachanced'étrerénovéset de bé-
néficier de nouveaux outils, tout
n'est pas rase. A la Timone 2,
Jean-Michel Bartoli fait visiteravec
une pointe de fierté son service
d’imagerie, qui accueille en
moyenne 800 patients par jour. A
l'accueil, lesbanquettessontlarges
et colorées, les hotesses plus sou-
riantesqu'ailleurs. Lescouloirssont
propres, ornés de lignes, de codes
couleur permettantachacundes'y
retrouver,ainsique d’un axe rouge
prioritaire pour les victimes d’ac-
cidentscardio-vasculaires. Lessalles
d’attente sont vastes, apaisantes
pour les familles et donnant sur
dessallesvitréesouscannersetIRM
sont manipulés par des équipes
fournies, renforcées par des étu-
diantsen médecine. « Laplupart des
services de radiologie en France se-
raient jaloux de hous, sourit le radio-
logue. Mais¢ava tellement vite qu’on
est déja limite financierement. Il faut
savoir qu'une machine a IRM coiite
1,2 million d’euros; un scanner,
600 000 euros. Or il faut renouveler
ces équipements de facon intelligente.
Avecla tarification a lactivité, cen’est
passisimple. Unexamen dure parfois
une heure et est au méme tarif qu'un
autre beaucoup plus simple et plus
court. Et puis on manque toujours de
personnel. Il faudra quatre ou cing an-
nées de numerus clausus pour revenir
au nombre souhaite. »

Cequinesemble pasétrelaten-
dance. Finmars,le comitéintermi-
nistérieldelaperformanceetdela
modernisation de I'offre de soins
(Copermo)rendaitun premierrap-
port amer. L'Etat demande a
I'"AP-HM, enéchange de fonds, une
réorganisation de ses Hopitaux
Sud, ce quiimplique des transferts
d'activitéset desfermeturesdeser-
vices,deblocsopératoireset delits.
La suppression de 8oo emplois
continued'alimentertouteslesin-
qui€tudes. On en saura plusal'au-
tomne, lorsque I’Etat rendra les
décisions finales du Copermo. En
attendant, les patientss’accrochent
aleur couverture m
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« La douleur chronique est sous-traitée »

Remédes.

Le Dr Marc
Lévéque milite
pour 'acces a tous
aux thérapies
innovantes.

Le Point: Prés d'un tiers des
Frangais vivent avec une
douleur chronique. La prise en
charge est-elle suffisante?
Marc Lévéque: Il faut distinguer
la douleur chronique, telle I'ar-
throse de la personne agée, de la
douleur neuropathique, qui sur-
vient quand un nerf est abimé.
Cettedouleurrebelle, qui concerne
environ 15 % dela population, est
sous-traitée. Les patientsn’'ont pas
suffisammentaccesauxthérapies.
Au centre de la douleur de la Ti-
mone, parexemple, le délaimoyen
pour avoir un rendez-vous est de
neuf mois a un an. Or il s'agit de
patients qui ont déja un long par-
cours médical et pour lesquels le
traitement médicamenteux a
échoué ; pour eux, les médecins
sont a court de solutions.
Pourtant, elles existent,

ces solutions?

Oui, seulement les médecins ne
connaissent pasforcément lestech-
niquesadisposition,alorsquetout
un arsenal thérapeutique arrive
aujourd’huia maturité, grace aux
progres de la technologie. Prenez
lastimulation médullaire:le prin-
cipe existe depuis une cinquan-
taine d’années, maislatechnologie
embarquée a permis de la rendre
plus efficace.

En quoi cela consiste-t-il?
Ils'agitde poser uneélectrodeala
surfacede'enveloppe delamoelle
épiniere qui vabloquerle message
douloureuxenstimulantlesvoies
delasensibilité non douloureuse.
Jeviens, parexemple,d’'opérerune
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neurochirurgien

missionnaire
Chef de clinique
du service de neu-
rochirurgie fonc-
tionnelle de la
Timone (AP-HM)
puis praticien hos-
pitalier a la Pi-
tié-Salpétriere,
Marc Léveéque a
commencé en psy-
chiatrie avant

de s'orienter vers
la neurochirurgie.
Il exerce a présent
al’hopital privé
Beauregard de
Marseille. I1 est
l'auteur de « Chi-
rurgie de la dou-
leur» (Springer),
et de «La chirur-
gie del'ame»

(JC Lattes), avec
Sandrine Cabut.

patiente quiavait desdouleursin-
soutenables au genou. A présent,
elle neressent plus qu'un fourmil-
lement agréable. Cette technique
dite de neuromodulation seche
parI'électricités'applique pourles
douleurs dans les membres. Mais
elle peut aussi,aveclastimulation
magnétique transcranienne, sou-
lager certaines céphalées et des
douleurs liées a des lésions de la
moelle épiniere oudu cerveau. Les
résultatssont probants:sur 100 pa-
tients qui ont testé cette électrode
pourdesdouleurs neuropathiques
des membres, 85 constatent un
soulagement significatif. Autre
traitementinnovant:laneuromo-
dulation humide, qui permet de
délivrer des molécules via un ca-
théter quel'on posealasurfacede
lamoelle épiniere et qui est reliéa
une pompe dans la paroi abdomi-
nale. Cette thérapie s'adresse aux
patients qui souffrent de spasti-
cité apres un accident de la route,
unescléroseen plaquesouun AVC,
et aux patients avec des douleurs
cancéreuses. Avec cette technique,

on divise par exemple les doses
de morphine par 300 et on dimi-
nue ainsi les effets indésirables,
comme lasomnolence. Laencore,
le principe est connu depuis les
années 1980, mais il est devenu
beaucoup plus performant avec
la miniaturisation et l'arrivée de
nouvelles molécules.

Ou en est la généralisation

de ces traitements?

Bien que toutes les études médi-
co-économiques militent en fa-
veur de ces techniques, les
mentalités évoluent lentement.
Certes, le matériel est cotiteux et
le traitement totalement rem-
boursé par la Sécurité sociale.
Mais, dans la mesure ou il peut
permettre aux patients de re-
prendre leur travail, le cotit pour
lacollectivité est moindre. Ladou-
leur chronique entrainele patient
dans une spirale destructrice: ir-
ritabilité, manque de sommeil,
perte de socialisation, du travail,
du conjoint parfois. Plus on agit
tardivement, plus il sera difficile
d’annuler ces effets collatéraux.
Le probleme, c’est qu'il y a une
inégalité d'accesa cestraitements.
Le CHU d’Angers fait 20 fois plus
d'infusion intrathécale que celui
de Marseille, car il dispose d'une
équipe pilote dans ce domaine. Il
faut donc améliorer la formation
continue des médecins.

Quels sont les prochains
champs d’investigation dans
ce domaine?

A court terme, les matériaux de
plusen plussophistiquésvont per-
mettre de couvrir des douleurs de
plus en plus complexes, de cibler
des ganglions nerveux et de cal-
quer la stimulation sur la physio-
logie naturelle. Le patient ne
ressentira méme plus de fourmil-
lements. A plus long terme, I'ex-
ploitation des données — le data
mining - et le dossier médical
connecté permettront d'identifier
de maniere plus précoce les pa-
tients eligibles a ces traitements.
Et donc de mieux les soigner m
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Marseille declare la guerre

Immunothérapie. A Luminy,
plus de 2 ooo chercheurs s’affairent
sur ce traitement qui va tout changer.

PAR FRANCOIS TONNEAU

onnomreceleleslettres« OM »,
s mais il fait réver bien plus en-

corequeleclubdefoot marseil-
lais. Certes, 'immunothérapie ne
date pas d’hier. Voila quarante ans
qu'elle suscite 'intérét des méde-
cins, a Marseille, a Nantes ou a Pa-
ris.Son principe est de stimuler les
défenses immunitaires du patient
contre samaladie. Apres avoir sus-
citébeaucoup d'enthousiasmedans
les années 1980, elle est presque
tombée en désuétude dans les an-
nées 2000 avant de briller a nou-
veaudanslescalanquesde Luminy,
ol, en 2013, s'est installé I'Tmmu-
nopole, centre scientifique et
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universitaire de niveau mondial.
«Peut-étre y a-t-il eu un effet de mode
pourunevision plus douce, moins quer-
riere que la chimio, dans la lutte contre
les cancers », sourit le Pr Christian
Chabannon, responsable du centre
de thérapie cellulaire a I'Institut
Paoli-Calmettes (IPC).

Une vision qui fait bondir son
collegue Eric Vivier, coordinateur
de I'l'mmunopéle — ou se croisent
2 ooo chercheurs, cliniciens, start-
uppeurs et industriels: «Leffet de
mode peut fonctionner pour des pans
entiers de la médecine, mais, concer-
nant 'immunothérapie, il s'agit d’une
révolution. Certains la considerent
méme comme aussi importante que la
découverte de la pénicilline. Il faut

Professeur. Christian
Chabannon, respon-
sable du centre

de thérapie cellulaire

a |'Institut Pao-
li-Calmettes (IPC). Pour
lui, 'immunothérapie
permet de développer
des traitements

quasi personnalises.

Mi-mAbs,
pouponniére
des futurs
médicaments

C’était le chainon
manquant entre

la recherche fondamen-
tale et le développement
clinique des médicaments
contre les cancers et
autres maladies inflam-
matoires. Son nom,
MI-mAbs — pour Marseille
Immunopole Monoclonal
Antibodies —, est impos-
sible a mémoriser.

Mais cette plateforme
industrielle, créée a I'été
2017 sur le site de Luminy,
est essentielle, Dirigé

par le Pr Frangois Roma-
gné, I'un des fondateurs
d’Innate Pharma, cet incu-
bateur réunit une quaran-
taine de scientifiques.
Bénéficiant de fonds

de I'Etat et de partenariats
avec les collectivités
locales, le Centre d'immu-
nologie de Marseille-
Luminy et I'Institut
Paoli-Calmettes, il permet
de tester grandeur

nature les découvertes
des chercheurs.

Pour 'industrie pharma-
ceutique, qui n'a pas
toujours le temps

de développer ses médica-
ments — «moins de 1 %
d’entre eux va atteindre

le marché », indique
méme le Pr Christian
Chabannon a I'lPC -,

c’est une bulle d'oxygene.
Et la possibilité

d’investir a moyen terme.
Un vrai luxe m
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savoir que, pour la premiere fois dans
Phistoirede Poncologie, unmédicament
a été approuvé pour tous les types de
cancers a haute instabilité géenétique.
Etil provient de I'immunothérapie. »

Superhéros. Comparableal'ai-
kido, cet art martial qui consiste
aseservirdelafaiblesse del'autre,
I'immunothérapieapprend ausys-
téeme immunitaire a identifier et
a détruire les cellules tumorales,
commeillefaitdéja pourlesvirus
ou les bactéries. « Alors que les thé-
rapies ciblées laissent de coté les cel-
lules qui ont muté chez le patient,
explique Eric Vivier, limmunothé-
rapie libereunsysteme qui lutte contre
toutes les cellules. » Et, sielle n'y par-
vient pas seule, les scientifiques
peuvent 'associer a des chimio-
thérapiesouradiothérapiesmoins
fortes. Ils peuvent aussi induire
une réponse immunitaire protec-
triceen prélevantdeslymphocytes
T (cellules du systeme immuni-
taire) du patient, qui seront modi-
fiés génétiquement in vitro et
réintroduits pour s'attaquer aux
tumeurs, telsdessuperhéros, Autre
solution:lathérapie cellulaire ou
immunothérapie allogene, I'un
des domaines ou les chercheurs
marseillais sont en pointe. « On
développe aujourd’hui des traitements
quasi personnels, assure Christian
Chabannon, dont les greffes allo-
géniques ('injection des cellules
saines d'un donneur) ont eu des
résultatsremarquables contre cer-
tainscancers, notamment dusang.
On s'est apercu que, en reprogram-
mant le systéme immunitaire, on trai-
tait ses anomalies. Les biologistes

peuvent désormais créer une molé-
cule 100 % artificielle qui va défendre
ce systeme. »

Evidemment, le pari est loin
d'étre gagné. Pres de 80% des can-
cers sont encore soignés par des
traitements classiques, auxquels
les patients sont habitués. Et la dé-
couverte d'une molécule n’est sui-
vied'unmédicamentquevingtans
plustarden moyenne. Certains pro-
grammes tels que PIONeeR (voir
ci-dessous) permettent d'avancer
plus loin en immunothérapie. Et,
si celle-ci ne permet pas encore de
guérison, elle offre déja un allon-
gement de la durée de vie. «Seulun
patient sur deux réagit positivement
a Pimmunothérapie, reconnait Eric
Vivier. Certains développent méme
une hyperprogressivité, les cellules

tumorales croissant plus vite. Mais les
potentiels sont immenses. » La ques-
tion du cofit est aussi un frein, la
personnalisationdela thérapie cel-
lulaire faisant parfois grimper les
factures a plus de 500 000 euros...
« Tout cela est tres compliqué amettre
en euvre », déplore Christian
Chabannon, qui va toutefois ou-
vrirun troisieme laboratoire d'im-
munothérapie a I'IPC au mois de
septembre. « Ce secteur est le seul de
l'industrie pharmaceutique dont la
croissance est a deux chiffres », sou-
ligne Eric Vivier. Lequel a par ail-
leurs pris en janvier ladirection de
lastart-up Innate Pharma, devenue
une des pépites de la biotech fran-
Gaise,quialevé quelque 4omillions
d’euros d’investissements ces
quatre dernieres années m

Ow’est-ce que
4
Crééilyacingans
a Luminy, qui ac-
cueillait depuis 1976
le Centre d'immuno-
logie de Marseille-
Luminy, Marseille
Immunopéle ras-
semble chercheurs,
praticiens et indus-
triels. Doté d'un bud-
get de départ de
19 millions d’euros,
ce cluster unique en
France, ouvert réelle-
ment en 2015, fait
travailler quelque
2000 médecins
et scientifiques ainsi
qu'une quarantaine
de start-up autour
des anticorps et thé-
rapies cellulaires.

PIONeeR, un espoir contre le cancer du poumon

Méme si l'immunothérapie aapporté Nord. Quelque 450 patients atteints

des progres considérables, d'un cancer du poumon, maladie qui tue
notammemdemllongerladuréedeme plus de 1,5 million de personnes par an
des patients de 25 %, des questions dans le monde, sont en cours de recrute-
subsistent sur son efficacité. C’est pour ment. Avant le traitement par immuno-
y répondre qu’a été lancé en novembre thérapie, ils vont subir biopsies et
2017, a Marseille, le projet PIONeeR. prélevements sanguins, qui permettront,
Lauréat du programme Investissements  par la différenciation de leurs profils mo-
d’avenir, il bénéficie d’un budget léculaires, d'identifier des anomalies et de
de 25,5 millions d’euros, financé par créer de nouveaux biomarqueurs — étape
la Caisse des dépots, et mobilisesurcing ~ nécessaire pour la création de médica-
ans une équipe internationale de cher- ments. PIONeeR servira aussi a tester
cheurs et de cliniciens sous la houlette des associations de molécules, «Il s'agit
du Pr Fabrice Barlesi. «Ce projet vise de réveiller un systeme immunitaire endormi
a anticiper et contourner les résistances et de couper les freins qui Pempéchent de fonc-
a l'immunothérapie », précise le chef du tionner de maniere optimale », souligne

service d’oncologie multidisciplinaire et
d'innovations thérapeutiques a I'Hépital

Eric Vivier. L'idée étant, a terme, d'étendre
la recherche a d'autres types de cancersm

« L'immunothérapie est une révolution,
aussi importante selon certains

que la découverte de la pénicilline. »
Eric Vivier, coordinateur de I'lTmmunopole
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Recherche médicale:
toujours plus d’espoir

7

Découvertes.

La ville est
alapointe dans

la lutte contre plu-
sieurs maladies.

PAR THIERRY NOIR
L'IA AU SECOURS DE LA CARDIOLOGIE

Avec 11 millions de patients en
Europe et 8 millions aux Etats-
Unis, c’est le trouble du rythme
cardiaque le plus fréquent au
monde. Son nom: la fibrillation
auriculaire. « Dans cette pathologie,
les cellules de certaines zones du ceeur
fonctionnent mal. Jusqu'a présent, les
praticiens “briilaient” électriquement
ces zones, mais c’était trés aléatoire
et trés imprécis. Ils en britlaient trop
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ou pas assez, ou pas tout a fait a I'en-
droit idoine... », constatent Julien
Seitz et Clément Bars. Apres des
annéesderecherches, cesdeux car-
diologues sont parvenus a modeé-
liser, avec l'aide du Dr Jérome
Kalifa, basé aux Etats-Unis, la «si-
gnature €lectrique » des sources
de l'arythmie, une sorte de carte
qui permet de déterminer précisé-
ment la zone a traiter. « Reste que
ces signaux sont extrémement com-
pliqués a analyser, reprennent les
chercheurs. Etnous n’arriverons pas
a diffuser dans le monde sans laide
de l'intelligence artificielle. » C'est 1a
qu'intervient Théophile Mohr Dur-
dez. Ce jeune diplomé de I'Ecole
polytechnique et d'HEC a mis au
point un algorithme qui analyse
les signaux et détermine ainsi la
zone a cautériser. Deux brevetsont
été déposés, etles quatre hommes

Equipe. (lément

Bars et Julien Seitz,
cardiologues, et
Théophile Mohr Durdez,
ingénieur polytechni-
cien, ont mis au point
un traitement promet-
teur contre la fibrillation
auriculaire, que leur
start-up, Volta

Medical, va leur per-
mettre de développer.

ont missurpied unestart-up, Volta
Medical, quiaréussi une premiere
levéede fondsets’appréteaenlan-
cer une nouvelle.

UNERETINE ARTIFICIELLE NOUVELLE GENERATION
«Qu'ya-t-ildeplus handicapant dans
lavied’unaveugle ? Aujourd'hui, l'or-
dinateur lui lit des livres, lui décrit des
films. Mais il lui est tres difficile, voire
impossible, de se déplacer seuldansun
lieu nouveau. » Fort de ce constat,
Frédéric Chavane, chefdel'équipe
NeOpTo (CNRS/Amu),a changé le
regardsurletraitementdela cécité
liéealarétinite pigmentaire, grace
a ses travaux en recherche fonda-
mentale. «Cette maladie dégénéra-
tive détruit les cellules de la rétine, qui
ne peuvent plus transmettre les infor-
mations de I'eeil au cerveau », ex-
plique-t-il. Il existe bien desrétines
artificielles,« mais leur wmm

S
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mmm résultatnemesatisfaitpas:les
gens a qui on en a implanté ne dis-
tinguent que de grosses masses in-
formes».C'estquelarétine naturelle
compte des centaines de millions
de cellules, quandleur pendantar-
tificiel ne peut contenir que
200 €lectrodes. Pour Frédéric Cha-
vane, il ne s'agit plus de «rendre»
auxmaladeslavuetelle qu'elleétait
avantleur cécité: « Cestimpossible. »
Maisil fautleur transmettre lesin-
formations nécessaires a leurs dé-
placements: ol sont les obstacles
fixes (murs, meubles, mobilier ur-
bain) et mouvants (voitures, pie-
tons, cyclistes...). « Notre idée est de
donner a voir les informations néces-
saires sous forme symbolique. Par
exemple, un triangle en haut pour le
nord, des points lumineux successifs
de droite agauche oudegaucheadroite
poursignaler Papproche d'unvéhicule,
Pintensite lumineuse leur donnantune
idée de ladistance », poursuit-il. Pour
mettre au point cette rétine artifi-
cielle nouvelle génération, 'équipe
de NeOpTo est partie non plus des
informationsquedoittransmettre
unerétine saine, maisdesinforma-
tionsdont le cortex visuel abesoin
pour procurer une vision utile. Et
elleutilise non plusdesimpulsions
électriques, mais des champs ma-
gnétiques. Un brevet a été déposé
et NeOpTo est a la recherche de
fonds pour fabriquerun prototype.

UNE ENZYME CONTRE LES ARMES CHIMIQUES

D’emblée, le directeurscientifique
de Gene&GreenTK, David Daudé,
prévient: « Notre produit n'est pas
un médicament contre les armes
chimiques, il permet la décontami-
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nation des zones touchées par ces
agents neurotoxiques. » Lhistoire
de ce produit n’est pas banale. Elle
commence dans les années 2000,
avec la découverte par I'univer-
sité de Naplesd'une enzyme dans
les eaux chaudes du Vésuve. En
France, la Direction générale de
l'armement s’adresse au Pr Eric
Chabriere, de l'université
d’Aix-Marseille, pourétudier cette
enzyme, SUPpPOsSée pouvoir neu-
traliser les gaz neurotoxiques —
ceux-la méme qui ont
vraisemblablement été utilisés
en Syrie ou encore a Londres et
dans le métro de Tokyo, il y a
quelques années. C'est ainsi que
le scientifique marseillais crée
Gene&GreenTK, qui metau point
VesuTOX: une poudre blanche
inerte, obtenue apres quelques
modifications génétiques, qui, di-
luée et vaporisée, rompt le lien

Chimie. David Daudé, directeur scientifique de Gene&GreenTK,

Cécité. Frédéric
Chavane, chercheur

a l'lnstitut de neuros-
ciences de La Timone,
finalise une nouvelle
forme de rétine
artificielle.

Deux outils
pour valoriser
la recherche
Lincubateur Im-
pulse a accompa-
gné depuis 2001

des centaines de pro-
jets scientifiques,
comme celui de
SuperSonic Ima-
gine, qui a révolu-
tionné I'écho-
graphie. Présente

en Europe, aux
Etats-Uniseten
Chine, cette société
affichait en 2017

un chiffre d’affaires
de 24,6 millions
d’euros. Le réseau
Eurobiomed, qui
regroupe des cher
cheurs du public et
du privé, des indus-
triels, des start-up

et des investisseurs,
compte 269 adhé-
rents, dont 228 en-
treprises.Ila
labellisé 172 projets
qui représentent
718 millions d’euros
d'investissements et
312 millions d’euros
d'aides publiques.

a trouvé une solution pour éliminer les gaz neurotoxiques.

entrelesatomes des molécules de
ces gaz, les rendant inoffensifs.
Une validation est en cours au-
presdeI'Otan pour vendre le pro-
duit aux armées occidentales.
Cette enzyme pourrait aussi reti-
rer aux fruits et légumes toute
trace d'insecticides organo-phos-
phorés, voire traiter les eaux de
ruissellement dansles régions ou
lesintrantssont massivement uti-
lisés. Elleaaussid’autres proprie-
tés qui ont permis de fabriquer
VesuBACT et qui peuvent éviter
qu'une coupure passe au stade
virulent, en empéchant les bac-
téries de communiquerentreelles
etde proliférer. Lastart-up étudie
ainsi avec un géant du secteur la
possibilité d’intégrer cette en-
zyme dans un pansement. Elle
pourrait enfin remplacer les ac-
tuelles peintures antifouling, qui
agissent contre la prolifération
d’algues et de coquillages sur les
coques des bateaux. Ces peintures,
quicomportent en effet du cuivre
tres polluant, n'avaient pas
jusqu’alors de produit de substi-
tution.

BELLE AVANCEE DANS LA PREVENTION

DES THROMBOSES

Ils ont révolutionné I'étude des
thromboses, ces caillots qui, dans
les veines, causent des phlébites
ou des embolies pulmonaires et,
dans les arteres, des infarctus ou
des AVC. «Pour 40 % a 50 % des
phlébites, nous n'avions pas d’expli-
cation. C’est donc que notre théorie
était incompléte, explique Marie-
Christine Alessi, qui dirige, avec
Pierre Morange, I'équipe C2VN
(Inserm/Inra/Amu). Nous avons
donc tout repris de zéro.» En utili-
santdenouvelles techniques per-
mettant d’étudier le génome des
individus porteurs de la maladie
et de le comparer a celui du sujet
sain, son équipe a pu identifier
un gene (le SLC44A2) dont cer-
taines formes seraient la cause de
ces thromboses. Le C2VN est ac-
tuellement leleader mondial dans
la coordination des équipes qui,
aux quatre coins du monde, étu-
dient ce gene et ses différentes
formes. Cette recherche fonda-
mentale ouvre des perspectives
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inouies pour'obtention de nou-
veaux médicaments qui n'entrai-
neraient plusd'effetssecondaires,
comme lessaignementsoulacom-
plication de certaines patholo-
gies. Une avancée considérable
dans le traitement des throm-
boses, qui représentent la troi-
sieme cause de mortalité
cardiovasculaire.

REVOLUTION DANS LE DIAGNOSTIC

DES MALADIES INFECTIEUSES

«En la matiere, beaucoup de choses
datentencore du XIX siecle. » Younes
Lazrak, président de C4Diagnos-
tics, en veut pour preuve la mé-
thode actuelle de détection des
microbes: « Les laboratoires de ville
ou hospitaliers se servent générale-
mentd’une boite de Petri. » Ce dispo-
sitif datant de 1887 est composé
d’un petit cylindre transparent
dans lequel les sécrétions sont
misesen culture. « Le probleme, cest
que ces tests prennent beaucoup de
temps », reprend-il. Or le taux de
mortalité etlesrisques de séquelles
augmentent avec le retard de
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diagnostic, le cas le plus parlant
étant celui des sepsis, ou chaque
heure compte. C4Diagnostics a
ainsi révolutionné I'approche du
diagnostic. « Onsait que lesmicrobes
“mangent” les sucres. Nous avons
donc congu des sucres avec des hame-
cons sur lesquels on accroche des ma-
tieres colorées, voire fluorescentes. Des
que le microbe mange le sucre, notre

HABITER UNE BELLE'ADRESSE

Microbes. (4Diagnos-
tics (ici, Younes Lazrak,
son PDG) développe
des tests pour un dé-
pistage rapide des in-
fections bactériennes.

"

ﬁi mi!i_

ﬁﬁ W Wﬁiiﬁmi W

PALAZZO

LRI
51D

VENEZ VISITER
04 84 34 0101

96 RUE DE LA REPUBLIQUE
13002 MARSEILLE

Location d'appartements climatisés
Restaurant i
Bar
Equipe qualifiée - 24h/24 7il7
Nombreuses activités

www.victoria-palazzo.com

LE CHOIX D'UNE VIE
EN TOUTE SERENITE
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tube change de couleur, cela veut dire
alors qu’il y a un microbe, donc une
infection. Pour certaines pathologies,
nous avons une bibliotheque de sucres
permettant d'identifier le microbe en
cause », explique Younes Lazrak.
La méthode de C4Diagnostics est
doncbeaucoup plusrapide: vingt-
quatre heures pour détecter la lé-
gionellose, contre une semaine
aveclaméthode de référence. Elle
est aussi moins cotiteuse pour la
collectivité. « 70 % des ordonnances
delivrées pour des soupcons d’infec-
tions urinaires feminines ont un re-
sultat négatif. Mais les patientes
doivent attendre de un a trois jours
pour le savoir. Avec notre systeme, le
résultat est connu en cing heures »,
souligne le chercheur. Un kit de
détection de la légionellose sera
commercialisé ennovembre,avant
celuidesinfections urinaires, puis
des «antibiogrammes », puisque
laméthode de C4Diagnostics peut
également tester la résistance des
microbes aux antibiotiques. Ob-
jectif: tomillionsd’euros de chiffre
d’affaires d'ici a trois ans m
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