BULLETIN

de la

Société des Sciences Médicales

du Grand-Duché de Luxembourg

N° 1

Avril 1974 - 111° année






Indikationen: nervase Starungen, Uberemegbarkeit, Unruhe- und Spannungszustande
Gegenindikation: Glaukom, Dosierung: 2 2 Dragées am Tage + 3 Dragées abends, Packung: OP 50 Dragées
Zusammensetzung: Valeriana D2 35 mg, Viscum alb. D2 25 mg,
Lupulus D2 25 mg, China D2 25 mg, Scopolamin. hydrobrom. D4 140 mg

INTEGRAL S.A., 25, rue d’Epernay, Luxembourg



BULLETIN

de la
Société des Sciences Médicales
du Grand-Duché de Luxembourg

Ne° 1
Avril 1974 - 111 année



Bulletin de la Société des Sciences Médicales
du Grand-Duché de Luxembourg

Publié sous la direction du Conseil d’Administration
de la Société des Sciences Médicales, Section des Sciences Médicales
de I'Institut Grand-Ducal

Conseil d’Administration de la Soctété Rédaction
des Sciences Médicales Rédacteur en chef: Dr. J.-Cl. Schaack
Président: Dr. R. Schaus 15. avenue de la Faiencerie
Secrétaire Général: Dr. J. Neuen Luxembourg
Membres: Dr. R. Koppes

Dr. E. Loos

Dr. J.-Cl. Schaack Comité de Rédaction

Dr. G. Kayser 1974 - 1975
Dr. M. Schroeder Médecine : Dr. R. SCHAUS
Dr. A. Kremer Dr. J. RUPPERT
M. P. Hippert Chirurgie : Dr. N. DIEDERICH
Bulletin de la Soclété des Dr. J. NOSBAUM
Sclences Médicales Biologie : Dr. A. BETZ
Administration et Dr. R. HUMBEL
Publicité .
Secrétaire Général: Dr. J. Neuen Stomatologie : Dr. R. SCHMIT
3, rue Conrad I°¢f, Luxembourg Pharmacie : M. P. HIPPERT

Le Bulletin de la Société des Sciences Médicales du Grand-Duché de Luxembourg
parait deux & trois fois par an et publie des articles en langue frangaise, allemande et
anglaise.

MM. les auteurs sont priés de remettre leurs manuscrits, dactylographiés en double
ou triple interligne, au rédacteur en chef.

Pour tous les articles, les références bibliographiques doivent comporter, dans I'ordre:

a) le nom des auteurs et les intitiales de leurs prénoms;

b) le titre exact, dans la langue originale, du travail;

c) le nom du journal;

d) le tome;

e) la premiére page de ['article;

f) I'année de parution.

Ces références sont classées par ordre alphabétique.

Toutes les citations de noms d'auteurs doivent étre accompagnées du numéro de
la référence bibliographique.

Pour les citations d'ouvrages, une référence comportera, dans I'ordre, outre les noms
d'auteurs et le titre du livre: a) la ville; b) I'année de parution; c) le nom de la maison
d’édition.

Les articles n'engagent que leurs signataires, et sauf avis spécial les opinions expri-
mées ne reflétent pas nécessairement la position de la Société des Sciences Médicales.

Copyright 1974 by Société des Sciences Médicales du Grand-Duché de Luxembourg



Sommaire

Editorial

La fibroplasie rétrolentale
V. THILGES

Traitements prolongés par les antipaludéens de synthése et complications

oculaires
E. LOOS

Que faire devant une concentration sanguine élevée d'urée ?
H. KUNTZINGER . . .

Le syndrome congestif pelvien de la femme
J. HOELTGEN

Commentaires sur l'utilisation du MPA 150 dans un Centre de Planning Familial
M. P. MOLITOR . . . . .

Réle des groupes d’entraide et de soutien chez les alcooliques et les usagers
d’'autres drogues
F. HASTERT

Traitement ambulatoire des malades psychotiques
F. HASTERT . . .

La tendinose professionnelle existe-t-elle ?
P. HEMMER

Indikation und Méglichkeiten der chirurgischen Therapie bei arteriellen Durch-
blutungsstérungen (Fortsetzung)
J. NOSBAUM

L'importance du médecin-dentiste en prothése dentaire
R. P. SCHMIT . .

Résumé de Conférence sur la génétique moderne par le Docteur Arséne BETZ

Exposé du Président a I'’Assemblée Générale de la Société des Sciences Médi-
cales du Grand-Duché de Luxembourg . . . . . . .

Théses pour le doctorat en médecine
Travaux d'auteurs luxembourgeois a I'étranger .

Nouveaux livres

Enseignement Post-Universitaire

13

19

27

49

55

65

75

83

91
97

105
113
117

121
123



Nomenclature
des Laboratoires et Firmes

ayant annoncé dans le présent numéro

Abbott

Anphar

Asta

Baudrihaye

Benelupharm

Bios

Bournonville

S.A. Ciba-Geigy N.V.

Christiaens

Coles

Continental Pharma

Comptoir Pharmaceutique Luxembourgeols
Auclair, Hermal-Chemie, Mack

Lab. Eli Lilly
Fisons

Hoechst Belgium
.C.L

Integral S.A., Luxembourg
Blend-a-med, Madaus, Zwintscher
Janssen Pharmaceutica
Kass & Fils, Luxembourg
Monda
Labaz
Merck, Damstadt
Etablissement Thermal Mondorf-les-Bains
Organon Belge S.A.
Pfizer
Prophac, Luxembourg
Agpharm, Boehringer, Lepetit, Rentschler, Sapos
Sandoz
Schaper & Briimmer
Laboratoires S.M.B.
Société Belge de Thérapeutique Expérimentale
Specia
Squibb
Union Chimique Belge
Union S.A.
Upjohn
Laboratoires Wolfs
Wiilfing Belgium
Zyma-Galen



Un progrés dans le
raitement médical

DEPOSTAT est indiqué :

e chez les prostatiques au premier stade de la
maladie (troubles dysuriques, pollakiurie, résidu
urinaire faible ou inexistant), quand l'intervention
ne s'impose pas immédiatement.

e chez les malades au stade avancé que l'on ne
peut opérer en raison de leur age, ou qui refu-
sent I'intervention.

e comme solution d'attente lorsque |'opération
est décidée, mais ne peut étre entreprise tout de
suite ou qu'il vaut mieux préparer un terrain opé-
ratoire plus favorable.

DEPOSTAT a une double action :

e Augmentation du tonus de la musculature vési-
cale d'ou mictions moins fréquentes, jet plus vi-
goureux, disparition ou diminution du résidu uri-
naire.

e Suppression de la congestion qui accompagne
I'adénome, soulagement du ténesme vésical peni-
ble et parfois diminution du volume prostatique.

Dépostat est un gestagéne-retard trés actif. Aux
doses thérapeutiques, il est trés bien toléré, méme
en traitement de longue durée.

Composition

2 ml renferment 200 mg de capronate de gestono-
rone (capronate de 17 a-hydroxy-19-nor-proges-
térone). ‘

1.N. 003/7310/371

Indications
Adénome de la prostate, carcinome évolutif de
I'endomeétre.

Posologie

Injection i.m. de 1 ampoule-seringue de 2 ml cha-
que semaine pendant 2-3 mois au minimum. Au
besoin, on peut sans inconvénient doubler la dose.
Chez I'hnomme le traitement entraine une inhibi-
tion transitoire de la spermatogenése.

Aucune contre-indication connue ne s'oppose a
I'’emploi du Dépostat.

Présentation
1 ampoule-seringue de 2 ml a 200 mg

Délai de conservation : 3 ans.

Remboursé par I'LLN.A.M.I.

Documentation scientifique :
R. COLES S.A. - 1920 DIEGEM
Tél. : (02) 20.48.20 (lignes group.)

SCHERING BENELUX S.A. - 1920 DIEGEM
D 188-l-oct. 73

icﬁ'/é%wlg



Zur Therapie ischamischer
Herzerkrankungen

vergroBert die
Leistungsfahigkeit lhres
Coronarpatienten

Indikationen: Durchblutungsstorungen des Herzmuskels wie Coronarinsuffizienz, Coronarsklerose, Angina pec-
toris, Vorbeugen und Nachbehandlung des Herzinfarktes, Altersherz. Cormelian eignet sich nicht zur Kupierung
des Angina-pectoris-Anfalls. Zusammensetzung: 1 Dragee enthalt 56 mg Dilazep. dihydrochloric. entsprechend
50mg Dilazep (INN). Dilazep ist 1,4-Bis-[3-(3,4,5-trimethoxybenzoyl-oxy)-propyl]-perhydro-1,4-diazepin. Anwendung
und Dosierung: 3mal taglich 1 Dragee vor den Mahizeiten einnehmen. Eine kurmaBige Langzeitbehandlung von
mindestens 6—8 Wochen ist Voraussetzung fir den Therapieerfolg. Nebenwirkungen: Bei héheren Dosen als an-
gegeben kann es vereinzelt zu Kopfschmerzen kommen. Diese sind jedoch fliichtig und verbieten in besonderen
Fallen nicht, daB nach Abklingen der Beschwerden die Dosis bis auf 6 Dragees taglich erhoht wird. Kontraindika-
tionen: Bei frischem Myokardinfarkt oder Anzeichen eines gesteigerten Liquordruckes als Folge raumfordernder
Hirnprozesse sollte Cormelian nicht angewendet werden. Uber die Einnahme von Cormelian wahrend der
Schwangerschaft liegen bisher noch nicht geniigend Erfahrungen vor, da die mit diesem Praparat zu behandeln-
den Krankheiten bei jungeren Frauen kaum auftreten. Zur Beachtung: Die gleichzeitige Einnahme von Xanthin-
derivaten ist zu vermeiden, da dadurch die Wirksamkeit von Cormelian gemindert ASTA-WERKE AG
werden l'(on{\le. Handelsformen: 50 Dragees, 100 Dragees. Cormelian ist verschrei- Chemische Fabrik
bungspflichtig. 4812 Brackwede

Mathis PROST & Cie — 4, rue du Fort Wallis, Luxembourg — Téléphone 48 80 80



VIBRAMYCINE

P F I Z E R DEPARTEMENT PHARMACEUTIQUE
rue Léon Théodor 102 - 1090 Bruxelles - Tél. 02/26.49.20



Mondorf-les-Bains

La seule station hépatique du Benelux

CONSERVATION, AMELIORATION,
RETABLISSEMENT DE LA SANTE.

* LES MALADIES DU FOIE

Sy ET DE LA VESICULE BILIAIRE

% LES TROUBLES DE LA NUTRITION
¥ LES AFFECTIONS RHUMATISMALES
CHRONIQUES

| ‘ Indications:

Renseignements Mondorf-Etat - Téléphone 6 70 11




Editorial

Il est toujours instructif pour le rédacteur d'une revue de connaitre les désirs
de ses lecteurs. Certains ont recours a I'expérience d'organismes comme I'IFOP,
ou toute agence spécialisée dans les sondages d’opinion, d'autres qui ont des
moyens plus modestes, se contentent de formuler & leurs lecteurs, les questions
qu'ils se posent eux-méme. Le rédacteur du Bulletin a cho'si la seconde solution
et méme si le questionnaire peut-étre jugé mal fait, incomplet ou tendancieux par
certains, il aura au moins le résultat d’'essayer d’adapter le Bulletin 1974 aux
désirs de ses lecteurs.

Sur 645 abonnés il y eu 42 réponses ce qui correspond a un peu plus de 6 %o.
Les tableaux | et 1l donnent la répartition des réponses d’abord en fonction des
spécialités ensuite en fonction de I'anciennete.

Tableau | Tableau II
. " Installés depuis:
Omnipatriciens — de 5 ans 4
Spécialistes 21 5-10 ans 7
) 10-15 ans 10
Médecin-dentistes 5 15-20 ans 5
. 20-25 ans 7
3

Pharmaciens 25-30 ans 3
Vétérinaires + de 30 ans 5
TOTAL: 41* TOTAL: 41*

Il est & noter que si les médecins spécialistes ont été plus nombreux a répon-
dre, les médecins omnipatriciens sont proportionnellement des lecteurs plus assi-
dus de notre revue. Si on étudie les tranches d’age aucune différence significative
ne peut-étre tirée sinon que les médecins installés depuis 10 a 15 ans semblent
étre les plus intéressés.

L’analyse du questionnaire par contre permet d'obtenir des renseignements
extrémements valables sur l'orientation & donner au Bulletin dans les années a
venir. 34 médecins affirment lire régulierement le Bulletin pour 8 qui avouent le
lire parfois. La revue est considérée comme bonne par 21 confréres. moyenne
par 19. Les articles publiés par contre n’intéressent que modérément 27 lecteurs
tandis que 13 affirment étre pass‘onnés par les sujets qui sont publiés. Il existe
presque une unanimité a reconnaitre que les médecins luxembourgeois doivent
avoir leur revue scientifique médicale (40 réponses oui — 2 réponses non). 27
lecteurs pensent que le Bulletin doit garder sa forme habituelle tandis que 8
préféraient des modifications fondamentales. 33 lecteurs considérent que le 1°
but de cette revue est d'assurer la formation permanente des médecins tandis que

* Un questionnaire étant incomplétement rempli n'a pu étre utilisé dans ces tableaux.



24 pensent qu'il faut également réserver une place aux articles originaux d’'auteurs
luxembourgeois. Le frangais reste la langue préférée (37) tandis que d'autres
lecteurs acceptent aussi bien de lire I'allemand (18) ou I'anglais (14).

A la question: quels articles préférez-vous lire dans le Bulletin, la majorité
(37) opte pour les résumés d'articles de revues étrangéres sous la forme «nous
avons lu pour vous». Viennent ensuite des articles de «mise au point thérapeu-
tique» (34) précédant de peu «les articles originaux» (33), «les revues de la litté-
rature a propos d'un cas de . . .» (30), les résumés de congrés et de conférence
(27), les observations personnelles (26) et les lettres a I'Editeur (22).

A la question: faut-il réserver une rubriqgue «courrier des lecteurs concernant
les problémes de formation continue du médecin au Luxembourg et a I'étranger»,
34 médecins répondent: oui, tandis que 4 répondent: non. Une majorité (31) pre-
férent le nouveau format du Bulletin tandis qu'un confrére considére que «I'habit
ne fait pas le moine». La majorité des médecins préférerait voir le Bulletin édite
3 fois par an: (15), certains, 4 fois (14), d'autres 2 fois par an (10). Une grande
partie d’entre-eux (26) accepterait de payer un abonnement pour une revue de
formation continue du médecin tandis que 7 considérent que ce!a ne les inté-
ressent pas.

Parmi les nombreuses suggestions faites au Rédacteur certaines méritent
d'étre étudiées. Le Bulletin ne pourrait-il pas étre un lien entre les différentes
spécialités et permettre une meilleure collaboration des médecins entre eux sous
la forme de questions posées 4 tel ou tel auteur d’articles publiés dans le numéro
précédent. Certains lecteurs regrettent de ne pas trouver le texte original ou
méme un résumé des différentes conférences faites dans le cadre de la Société
des Sciences Médicales. La création d’'un comité de rédaction permettra peut-étre
la réalisation de ce voeu qui est également celui du rédacteur en chef. La publi-
cation d'un calendrier des congrés ou des cours de perfectionnement et d’enseig-
nement post-universitaire devrait permettre aux médecins de participer plus faci-
lement aux manifestations organisées au moins dans les universités voisines
comme Nancy, Strasbourg, Liége. Comme depuis quelques temps le Bulletin est
également envoyé gratuitement aux médecins en cours de spécialisation dans les
différentes universités étrangéres, certains aimeraient y trouver des indications
concernant les possibilités de stages. Des pharmaciens ont également regretté le
manque d’information concernant leur spécialité dans le Bulletin. D'autres con-
freres aimeraient voir moins de publicité dans une revue scientifique mais encore
faut-il savoir s'ils accepteraient de payer le prix nécessaire pour permettre
I'équilibre budgétaire de notre revue.

Le rédacteur tient & remercier cordialement toutes les personnes qui ont
bien voulu répondre & ce questionnaire et qui auront contribué a adapter le Bulle-
tin aux souhaits de tous. S'il était facile de modifier le format et la couverture, il
sera sans aucun doute beaucoup plus difficile d’en modifier le contenu. Grace a
vos réponses et a vos suggestions et avec I'aide du comité de rédaction nous
nous efforcerons dans les années a venir d'éditer un Bulletin qui vous soit
agréable a lire et dans lequel vous trouverez ce que vous nous avez demandé.

Merci de votre collaboration.

Le rédacteur.
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La fibroplasie rétrolentale

V. THILGES

Il s'agit d'une affection iatrogéne due & une désorganisation de la circulation réti-
nienne: la suroxygénation des enfants prématurés en couveuse en est la cause. Les auteurs
frangais I'appellent «rétinopathie des prématurés» ou encore «rétinopathie de I'oxygénes.

HISTORIQUE

L'affection remonte aux années 40, quand les pédiatres commencent & traiter les enfants
prématurés dans des couveuses a forte concentration d’oxygéne, dans le but d’assister
la respiration. En 1942, TERRY publie les premiers cas de fibroplasie (**). L'usage des cou-
veuses se répand, et les cas de cécité montent en fleche. On estime que jusqu’en 1953,
plus de 8000 enfants ont été rendus aveugles par ce traitement bien intentionné. Aux
Etats-Unis, la moitié des enfants jusqu'a I'd4ge de 7 ans traités dans des institutions pour
aveugles étaient des victimes de la suroxygénation. En 1969 encore, FONTAINE rapporte
que 12 & 35% des aveugles d'age scolaire relévent de cette étiologie (''). Pendant les
années 1951 & 1956, I'étiologie fut prouvée expérimentalement, et la maladie disparut.
DUKE-ELDER commente: «Never in the history of ophthalmology has a blinding condition
become so quickly widespread and equally rapidly been abolished» (°). Cependant I'appa-
rition de cas sporadiques fait penser que les dangers d'une suroxygénation chez les préma-
turés ne sont pas compris par tout le monde, et que I'affection est tombée dans I'oubli.

ETUDE CLINIQUE D’'UN CAS

Voici le cas d'une fillette née en 1971 a 7 mois qui a passé plusieurs semaines en
couveuse. Une soeur jumelle est décédée. Vers I'dge de 10 mois, les parents remarquent
un strabisme de I'oeil gauche. A ce moment, I'examen oculaire montre une convergence
de 45 degrés de cet oeil et un microphtalme. La chambre antérieure est pratiquement
absente, le cristallin est transparent. Une masse blanche vascularisée occupe I'espace
rétrocristallinien. Le diagnostic déja probable, vu I'anamése, est confirmé par I'examen de
I'autre oeil qui montre une néovascularisalion rétinienne caractéristique permettant d'écar-
ter les autres diagnostics possibles: rétinoblastome ou persistance du vitré primaire. Par
la suite, ces lésions périphériques temporales montrent des signes d’évolution et s’accom-
pagnent de trouble vitréen. Le 26.10.1971, des photocoagulations prophylactiques de ces
lésions sont faites a la Clinique Ophtalmique d'Essen. Par la suite, les foyers de coagula-
tion se pigmentent bien, et aucune nouvelle prolifération vasculaire n'apparait.

ETUDE CLINIQUE DE L’AFFECTION

La fibroplasie rétrolentale est presque toujours bilatérale, mais, comme dans notre
cas, les lésions peuvent étre de gravité inégale. Des prématurés nés entre 26 et 31
semaines, d'un poids de 800 & 1500 g, élevés dans des couveuses a haute concentration
d'oxygéne, en sont atteints. Les lésions apparaissent entre la 3e et la 9e semaine aprés la
naissance, avec une prédominance entre la 4e et la 5e semaine. Une classification amé-
ricaine de 1953 distingue 5 stades évolutifs:
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Leucocorie et microphtalmie dans un cas de
fibroplasie rétrolentale. Oeil gauche.
Age: 10 mois

dilatation et sinuosité vasculaires, néovascularisation périphérique
oedéme périphérique, hémorragies

décollement rétinien périphérique

large décollement rétinien

décollement total.

U ol T

L'évolution se déroule entre 4 et 20 semaines. OWENS a établi la classification sui-
vante: ('8, '%):

1. Phase initiale active:

Tout au début existe une phase de rétrécissement des vaisseaux rétiniens avec paleur
de la papille. Elle est suivie rapidement d'une phase de dilatation et de tortuosité des vais-
seaux rétiniens avec formation de néovaisseaux périphériques s'accompagnant de flou du
vitré attenant. Enuite apparait I'oedéme rétinien et le décollement. Dans un grand nombre
de cas, la maladie s'arréte a ce stade, avec régression spontanée des Iésions ('®), la seule
séquelle étant fréquemment une myopie.

2. Phase cicatricielle

Dans 25°% des cas une phase cicatricielle se produit entre I'age de 3 et 5 mois,
avec organisation et rétraction des tissus conduisant a la destruction de I'oeil. Elle se
caractérise par la formation d'un pli reliant la papille a la ré
rétractant, produit un décollement rétinien. Dans d’autres cas, il y a formation d'une masse
blanche de tissu fibreux rétrocristallinien qui peut étre richement vascularisée. L'iris peut
aussi produire des néovaisseaux. Une complication fréquente est un glaucome .seCOndaire.

gion périphérique qui, en se
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3. Phase finale

Le stade final se caractérise par une rétraction du tissu fibreux menant a un phtisis
et un microphtalme. A I'age de 6 ans, les lésions sont en général stabilisées. Dans 35 %
des cas existent des lésions médicales ou neurologiques, et un certain degré de retard
mental (7, 8, '?). Dans des cas de moindre gravité, sans rétinopathie proliférante, d’autres
complications peuvent se produire tardivement: une myopie, une tortuosité et une rétrac-
tion vasculaires, des plis et des déchirures de la rétine, un décollement rétinien enfin
(%,%5). OWENS (') a noté les pourcentages suivants 44 %: pzs de séquelles. 20 %: séquelles
mineures. 26 %: membrane rétrocristallinienne partielle ou totale. Les auteurs américains
ont proposé une classification des séquelles:

1. masse opcque périphérique, fond pale

2. zone périphérique de plus grande dimension
ces deux stades s'accompagnent d’une acuité visuelle utile

3. masse opaqgue avec bride vers la papille
fibrose rétrocristallinienne, avec lueur pupillaire dans un secteur
5. fibroplasie rétro-cristallinienne totale

>

Ces deux derniers stades s’accompagnent de cécité.

Le décollement rétinien peut étre tardif. FARIS et BROCKHURST (') ont trouvé des
décollements ou des déchirures de la rétine dans 59 yeux de 37 patients atteints de rétino-
pathie des prématurés. 87 % de ces cas ont été opérés avec succeés.

Des examens pratiqués a I'age scolaire (°) ont montré chez la moitié des enfants des
acuités plus mauvaises que celles trouvées 8 ans plus tot. 27 % des enfants présentaient
une diminution légére de l'intelligence et 15 % une diminution importante. D'autres auteurs
(%) ont trouvé que les Iésions cérébrales n'étaient dues ni a la prématurité ni a la suroxy-
génation, mais plutét a des lésions in utero.

ETIOLOGIE

La suroxygénation est cause du rétrécissement et de I'oblitération des vaisseaux réti-
niens. Il suit une prolifération réactionnelle de néovaisseaux s’accompagnant de formation
de tissus fibreux rétrocristallinien et de décoilement de la rétine. Cette prolifération se
poursuit pendant la période d’anoxie relative pendant laquelle I'enfant retourne dans une
atmosphére & concentration d’oxygéne normale. Le facteur important est le temps lequel
dure la suroxygénation, ainsi que la concentration en oxygéne. ASHTON (', ?) a reproduit
les lésions chez le chat. Dans une atmosphére d'oxygéne de 70 a 80 % la vascularisation
rétinienne disparait complétement en quelques heures. Remise dans une atmosphére nor-
male, la rétine est envahie par une néovascularisation & partir de la papille qui prolifére
dans le vitré.

ANATOMIE PATHOLOGIQUE

La maladie se caraciérise par la production non spécifique de néova.sseaux, de nature
non inflammatoire. L'endothélium des capillaires rétiniens prolifére et donne naissance
a des pinceaux de néo-vaisseaux qui envahissent la rétine et le vitré. 1l s’ensuit des hé-
morragies rétiniennes et vitréennes, des rétractions et des formations fibreuses et finale-
ment le décollement de la rétine.

15



LE DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

doit se faire avec le rétinoblastome, la persistance du vitré primitif, la persistance de la
tunica vasculosa lentis, les dysplasies encéphalo-ophtalmiques, un septum rétinien, la
maladie de Coats, les endophtalmies inira-utérines ou post-natales.

TRAITEMENT

Le pronostic est mauvais et le traitement décevant au stade cicatriciel. On a ainsi
essayé la vitamine E, les corticostéroides. Ni I'ACTH (%), ni la prednisone (') n'ont donné
les résultats escomptés. Quelques auteurs ont rapporté des résultats encourageants en
transférant les prématurés progressivement dans une atmosphére a concentration d’'oxy-
géne normale, au lieu d'un retour brusque & une atmosphére normale. Ces résultats n'ont
malheureusement pas été confirmés, il parait méme dangereux de prolonger le séjour
dans une atmosphére enrichie (%, "'). Au stade de la vascularisation rétinienne il est pos-
sible de coaguler les néovaisseaux et d'arréter ainsi leur prolifération, mais au prix de
cicatrices chorio-rétiniennes. Les cas de décollement rétinien sont & opérer, et les résultats
ne sont pas trop mauvais ().

il reste donc le traitement prophylactique. DUKE-ELDER (%) a dit: «Retrolental fibro-
plasia is a disease which should never occur». Le facteur important est la pression ar-
térielle en oxygéne, plus que le taux d’oxygéne dans I'air ambiant (). Les mesures des gaz
dans le sang sont malheureusement difficiles a faire, et aucune méthode pratique ne permet
de les faire de fagon répétée chez le bébé. Il reste donc les mesures du taux d'oxygéne
dans I'air de la couveuse. Ce taux ne devrait jamais dépasser 30 %, et le séjour devrait
éire le plus bref possible. La mesure devrait se faire toutes les 6 heures par dosimétrie,
et non pas par la mesure du débit manométrique qui donne une fausse sécurité ('"). On
obtient ainsi la méme efficacité du trailement, sans mortalité accrue. Selon FONTAINE (V).
«La léthalité n'a pas été plus grande a partir du moment ot les réductions d'oxygéne ont
été drastiques et réduites au risque vital immédiat». Les auteurs américains arrivent aux
mémes résultals (%, '¥). Une autre exigence est un examen ophtalmoscopique régulier
pendant le séjour en couveuse, et pendant les trois premiers mois de la vie extra-utérine.
Ainsi peut étre décelé le stade de la vasoconstriction, premier signe d’intoxication, ou au
moins le stade des proliférations vasculaires, oll une prophylaxie par photocoagulation est
encore possible (*). Il va de soi que les yeux porteurs de lésions cicatricielles doivent
rester sous contréle ophtalmologique durant toute leur vie. Ces examens ophtalmoscopiques
sont assez faciles chez le prématuré, el devraient se faire toutes les semaines (%),

Nous pouvcns donc résumer ainsi les régles prophylactiques:

1. séjour en couveuse réduit au minimum;

2. taux d'oxygéne toujours inférieur a 30 %;

3. Mesure ds I'oxygéne par dosimétrie dans le sang ou dans P'air ambiant de la couveuse,
jamais par mesure manometrique du débit,

4. Examens ophtalmoscopiques toutes les semaines pendant la durée du séjour en cou-
veuse et pendant les trois mois suivants;

5. Dans le cas ol ces régles ne peuvent étre observées, les parents devraient étre informeés
des risques que comporte le traitement en couveuse.

Comme 'il est Qro’uvé qu'ep observant ces régles, la mortalité des prématurés n'est
pas accrue, il devrait étre possible de ne pas les enfreindre. La fibroplasie rétrolentale est
une maladie iatrogéne qui ne devrait pas exister.
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broplasie rétrolentale, I'histoire de cette affection
le et éticlogique de cette maladie que grace a
)eut étre évitée.

IMMARY

retrolental fibroplasia is the pretext for a review
| and etiological study of retrolental fibroplasia
ires it can be avoided.
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Traitements prolongés par les antipuladéens
de synthése et complications oculaires

E. LOOS

Les antipaludéens de Synthése, qui ont
été fabriqués pour la prévention du palu-
disme, sont surtout utilisés dans nos ré-
gions depuis 12 - 15 ans dans le traite-
ment des collagénoses, de la polyarthrite
chronique évolutive, du lupus érythéma-
teux, de la sclérodermie, de la spondylar-
thrite ankylosante, de certains rhumatis-
mes inflammatoires, plus rarement dans le
Syndrome néphrotique, la Maladie de Bes-
nier-Boeck-Schaumann, les dermatites bul-
leuses et actiniques, enfin dans certaines
parasitoses: trichomoniases, amibiases et
lambliases.

Alors que, certaines de ces affections
nécessitaient une administration de ces
produits & doses fortes pendant un temps
relativement court, les complications en
étaient rarissimes et exceptionnelles. Par
contre, la tendance de certains médecins
pour une thérapeutique intensifiée et pro-
longée, a fait apparaitre des complications
multiples, les unes sans importance en
regard de I'affection traitée, les autres au
contraire, alarmantes, faisant discuter la
continuation ou l'arrét du traitement.

Le but de cette étude consiste & rap-
peler ces complications oculaires, en pe-
sant la gravité des atteintes tissulaires, a
envisager leur pronostic et & insister sur
I'importance de leur dépistage précoce
avant l'apparition de lésions irréversibles.

Les qualités fébrifuges de la quina-quina
(mot peruvien pour la quinine) ont été
connues depuis fort longtemps. Sa pro-
duction suffisait jusqu'a la guerre 1940-45
pendant laquelle les plantations de I'Indo-
nésie furent dévastées. Alors qu’il fallut
trouver des produits de substitution, la
pharmacopée s’enrichit de nouveaux anti-

Bulletin de la Société des Sciences Médicales
du Grand-Duché de Luxembourg
Bull. Soc. Sci. méd. Luxembg., 111, 1974.

paludéens de synthése dont nous rappe-
lons briévement les plus utilisés:

1) Dérives de I'amino-8-quinoléine

a) la Pamaquine (Praequine) décou-
verte en Allemagne;

b) la Rhodoquine, découverte en
France,

c) la Primaquine, synthétisée aux USA
en 1946.

2) Dérivés de l'amino-4-quinoléine

a) Chloroquine (Nivaquine) synthétisée
en Allemagne; c'est actuellement
I'antipaludéen le plus en circulation.
Il est peu toxique pour I'homme
(dose léthale p. os serait de 7
grammes.

b) I'amodiaquine (Flavoquine).

Ce sont ces dérivés qui sont le plus
demandés actuellement dans la lutte con-
tre les collagénoses et affections rhuma-
tismales. Citons d’autres antipaludéens
de structures diverses

— la mécarine (Quinacrine)

— la Proguanil (Paludrine), dont la percée
fut moins importante.

Parmi les complications extra-oculaires
des antipaludéens, on note le plus fré-
quement des troubles digestifs sans gra-
vité; des douleurs abdominales, de |'ano-
rexie, des nausées, des vomissements, de
la diarrhée, Ces troubles qui se présentent
généralement au début d'un traitement,
cédent le plus souvent spontanément. Pas-
sagers sont également les troubles ner-
veux, céphalées, vertiges, tremblements,
bourdonnements d’'oreilles, tout comme
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les troubles dermiques sous forme
d'achromatrichie, alopécie généralisée ou
exceptionnellement localisée, apparitions
maculo-papilleuses, dermite lichenoide,
qui disparaissent avec la suspension du
traitement.

Les complications oculaires sont multi-
ples, dont deux sont capitales, vu leurs
incidences cliniques: I'atteinte cornéenne
et l'atteinte rétinienne. Les lésions cor-
néennes les plus fréquentes, ne donnent
que peu de symptdmes cliniques. 50 %
des malades se plaignent de brouillard, de
perception de halos autour des foyers
lumineux.

Le délai d'apparition de [I'atteinte cor-
néenne est variable et soumis & un fac-
teur de susceptibilité individuelle, mais
chez la majorité des malades une dose

Fig. 1 Stade |

Fig. 2 Stade Il

journaliére d'au moins de 250 mg serait
nécessaire, pour qu'on puisse voir appa-
raitre les premiers signes.

En épluchant la littérature ou I'on retate
quelques cas avec des doses dépas-
sant 600 mg par jour pendant 2 ans, n'ont
pas donné de kératopathie. Du point de
vue anatomique ces lésions cornéennes
consistent en un dépdt pigmenté a I'in-
térieur de I'épithélium et se localisent
dans le secteur inférieur horizontal dessi-
nant parfois des figures de fougéres ou
d'un tourbillon. Cette disposition curieuse
serait le résultat du brassage lacrymal.
Elle est d'ailleurs absolument semblable &
l'atteinte cornéenne due & la cordarone,
spontanément réversible comme cette der-
niére, en quelques mois, parfois en quel-
ques semaines, aprés l'arrét du traitement.

Fig. 3 Stade Il

Cornée vue au biomicroscope

(Pour de plus amples détails, consultez
I'article publiée par le méme auteur trai-
tant: La cordarone et ses répercussions
sur l'appareil oculaire dans le Bull. Soc.
méd. Luxbg. 109, 1972).

L’anatomo-pathologie de ces granula-
tions de couleur ocre est mal connue. On
pense, que c'est un produit de métabo-
lisme, et non I'antipaludéen lui-méme, qui
serait & l'origine des dépdts intracornéens.

Dans l'absorption de la Quinacrine, la
2-Chloro-7-méthapyridone serait 4 I'origine
des granulations pigmentées. Les lésions
rétiniennes comportent aprés un certain
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stade une complication trés grave vu le
caractére irréversible voir aggravant mal-
gré I'arrét du traitement.

Elles surviennent heureusement trés
tard, généralement aprés 1 - 2 ans d'ad-
ministration de doses quotidiennes dépas-
sant 300 mg. Un facteur individuel joue a
son tour comme dans |'atteinte cornéenne.

Pour certains auteurs, 25% des mala-
des porteurs de kératopathie, présente-
raient des lésions rétiniennes, mais inver-
sement on a décrit des complications réti-
niennes sans atteinte cornéenne. Clinique-
ment, on note une baisse de l'acuité vi-



suelle non récupérable aprés l'arrét du
traitement. Donc une diminution de la
vision prouve déia, qu'on a atteint un
stade d'intoxication trés avancé, ou les
lésions sont devenues irréversibles. En
plus, ce stade est caractérisé par des al-
térations, tant centrales que périphériques,
du champ visuel bilatéral. L'atteinte cen-
trale est marquée par des petits scotomes
paracentraux, responsables de la géne &
la vision rapprochée, se complétant au
cours de I'évolution par des scotomes an-
nulaires assez typiques de ['atteinte par
antipaludéens de synthése. L'atteinte péri-
phérique du champ visuel se localise le
plus fréequemment dans le secteur tempo-
ral supérieur et inférieur. Dans les cas
avancés, les deux déficits( central et péri-
phérique) se joignent pour ne laisser
qu'un 1l6t de vision centrale qui disparai-
tra a son tour.

Les altérations du Fond d'oeil sont d'or-
dre maculaire (remaniement pigmentaire)
et périphérique (ilot de dépigmentation
laissant apparaitre les vaisseaux choroi-
diens). La papille donnz un aspect pale
et atrophique. Au stade initial, les artéres
ont un calibre normal pour aboutir a un
rétrécissement, méme a l'oblitération vers
le stade ultime de ['atteinte rétinéenne.
Les veines sont toujours épargnées.

Le sens chromatique est aitéré trés pré-
cocément, mais I|'adaption a [|'obscurité
resterait longtemps imperturbée.

Pour l'intérét clnique on pourrait sché-
matiser les lésions en deux stades selon
la gravité de I'atteinte rétinienne.

1. Stade avec lésions réversibles: macula
Iégérement oedémateuse dépolie posant le
diagnostic différentiel avec un début de
dégénérescence maculaire, genre sénile.

La vision est intacte, pas de scotome
décelable au champ visuel, mais ce qui est
trés important, un sens chromatique déja
altéré de l'axe bleu-jaune. C'est & ce sta-
de qu'il faut dépister I'atteinte rétinéenne,
alors que tout peut encore rentrer dans
I'ordre.

2. Stade de macula pigmentée avec lé-
sions rétinéennes déja irréversibles, la vi-
sion est déja fortement diminuée, les sco-
tomes centraux et périphériques installés,
le sens chromatique altéré. A ce stade
malgré l'arrét du traitement, les Iésions
s'aggravent et évoluent souvent vers la
cécité totale.

A part ces lésions cornéennes et réti-
néennes, qui font la gravité de ['intoxica-
tion par les antipaludéens de synthése, on
cite des troubles d’zccomodation, surtout
dans les heures qui suivent I'absorption
du médicament; I'adjonction de pyridoxine
ou de corticoides estomperait I'effet paré-
tique sur I'accommodation. Quelques cas
de paralysies oculomotrices ont été rela-
tés avec diplopie transitoire. Paufique dé-
crit des opacités du cristallin (cataracte
capsulaire antérieure) aprés l'ingestion de
doses importantes de Nivaquine et de Fla-
voquine. Une dizaine de cas de névrites
optiques ont été publiés.

Un apport précieux pour le dépistage
précoce de I'imprégnation toxique des
tissus oculaires, peut étre fourni par
I'électrorétinographe, quoique selon cer-
tains auteurs, d'interprétation délicate et
difficile. L'angiographie fluorescéinique
permet d'apprécier, d'une part, le calibre
et la perméabilité des artéres, d'autre part,
I'atteinte maculaire (rétine) sous forme
d’une fluorescence anormale, dés la phase
de réplétion artérielle.

Loin de s’opposer, ces examens se
complétent et méritent d’étre associés,
mais tous sont malheureusement difficiles
a réaliser en pratique privée. L'examen
anatomopathologique de la rétine montre
la disparition en grande partie des élé-
ments nobles des cones et des batonnets,
I'épithélium pigmentaire perd en partie
son pigment intra-cellulaire et migre vers
les couches externes. Les artéres s'hyper-
plasient, deviennent scléreuses par endroit,
et s'oblitérent complétement au stade fi-
nal. La pathogénie exacte de I'affection
n'est pas encore totalement élucidée. Plu-
sieurs facteurs entrent en ligne de comp-
te: la toxicité de la Cloroquine, son affinité
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pour les tissus oculaires, son stockage

dans l'organisme, et son élimination trés
lente.

La toxicité de la Chloroquine pour la
rétine a été bien mise en évidence par
les expériences de Hommer, Ulrich et
Windsh sur le chat. Chez douze animaux,
ils ont injet¢ dans la carotide une solu-
tion aqueuse de diphosphate de chloro-
quine a 5%, avec enregistrement simul-
tané de I'E.R.G.:

— Avec des doses de 12,5 & 25 mg/kg
de poids, I'onde «b» a diminué rapide-
ment d’amplitude.

— Avec 50 mg/kg, I'onde «b» s'est effa-
cee totalement, I'onde «a» a subi des
modifications moins importantes.

Il est & noter, que les perturbations du
tracé électrorétinographique se manifes-
tent un peu plus rapidement, lorsque le
produit est injecté par voie intra-veineuse
que par voie artérielle.

— Cette toxicité est encore aggravée par
I'affinité de la Chloroquine pour toutes
les cellules contenant de la mélanine.
Bernstein a trouvé chez le rat et le
lapin une concentration de 4 a 80
fois plus forte dans les grains de mé-
anine de l'iris et de la choroide que
dans les autres tissus, en particulier le
foie, la rate et le rein.

— En plus I'élimination de la Chloroquine
est trés lente. Rubin et collaborateurs
ont examiné 8 malades atteints de réti-
nopathie chloroquinique, ayant pris de
la Chloroquine et de I'Hydroxychloro-
quine pendant 2'/2 ans & 8 ans. Ces
malades ont été examinés 2 semaines
a 5 ans aprés l'arrét du traitement.

Dans tous les cas, méme au bout de 5
ans, on a retrouvé de la Chloroquine dans

le plasma, les globules rouges et les
urines.

Il s’ajoute a ces éléments péjoratifs, un
trés important facteur individuel, ce qui a
déja été souligné auparavant. Certains su-
jets exceptionnels, malgré des doses im-
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portantes et prolongées, ne feront jamais
d'atteinte oculaire sérieuse, d’autres, pour
des doses voisines, font un tableau cli-
nique des plus sombres.

Enfin se pose le probléme des doses
faibles, non pour le traitement des colla-
génoses, mais pour la prophylaxie du pa-
ludisme. 1l a été décrit depuis longtemps,
des atteintes cornéennes, en particulier,
avec la Mépacrine. Elles seraient nulles
ou exceptionnelles zvec la Nivaquine aux
doses habituelles (1 cp/j).

Il convient de rapporter I'observation de
Paufique et Magnard, concernant 2 cas de
dégénérescence rétinéenne chez 2 enfants
a la suite d'un traitement anti-paldéen
chez la mére pendant la grossesse. Il s'a-
it de 2 soeurs de 17 et 15 ans qui leur
ont été adressées pour bilan d'une dégeé-
nérescence rétinienne:

— la 1ére présente une mauvaise vision
depuis P'enfance: ‘/oéme et */réme,
sans héméralopie et sans atteinte du
segment antérieur. L'aspect du F.O. est
identique aux deux yeux: papilles nor-
males, vaisseaux normaux, mais dépbts
pigmentaires disséminés & la périphé-
rie. L'E.R.G. est diminué de 2 cdtés.

— La 2éme soeur présente une dégéneé-
rescence rétinienne centrale pigmen-
tée, étendue, avec une vision de ' a
chaque oeil. Il n'y a pas de pigmenta-
tion périphérique et les vaisseaux sont
également normaux. L'E.R.G. est nor-
mal avec diminution des réponses aux
stimulations rouges.

Ces deux jeunes filles sont nées au
Congo, alors que la mére absorbait pen-
dant 3 ans, d'une fagon permanente du-
rant les 2 grossesses une dose journaliére
de 2 comprimés de Nivaquine. Ces 2
enfants sont atteintes de fagon symétrique,
les lésions paraissent bien dater de la
naissance et n'ont aucun caractére évolu-
tif. L'E.R.G., comme chez l'adulte, est di-
minué d'amplitude et I'aspect ophtalmos-
copique est trés comparable.

Aucune autre étiologie n'a pu étre rete-
nue, I'enquéte génétique est normale, et il



n'y a pas de consanguinité dans la fa-
mille. D’aprés Paufique, la corrélation en-
tre ces lésions rétiniennes et la prise de
Nivaquine est hautement probable, et si
I'on admet cctte étiologie, on peut affir-
mer que les lésions n’évolueront plus ct
que l'acuité visuelle ne baissera plus.

Cette observation souligne bizn la toxi-
cité oculaire des entipaludéens de syn-
thése, et méme, si des cezs de ce genre
sont exceptionnels, il convient de régler
de fagon précise, les traitements anti-
paludéens. En particulier chez la femme
enceinte, la cose de 1 & 2 cp/sem. ne de-
vrait pas étre dépassée, au moins pen-
dant les prcmiers mois de la grossesse.

TRAITEMENT

Il y a une dizaine d'années, au moment
des premiéres publications de rétinopa-
thie, plusieurs auteurs ont tenté d'augmen-
ter I'excrétion urinaire des anti-paludéens
de synthése (en particulier Rubin et Bern-
stein 1963):

— soit en acidifiant I'organisme a l'aide
de Chlorure d'ammonium: 8 grs/jr pen-
dant 3 jours/semaine et ceci pendant
6 4 8 semaines. Le chlorure d’ammoni-
um agirait par ionisation accrue de la
Chloroquine en traversant les membra-
nes biologiques,

— soit par l'utilisation de B.A.L. (ou Di-
mercaprol) qui agirait en levant l'inhi-
bition par la Chloroquine de la trans-
formation d’acide-alpha-céto-glutarique
en acide succinique dans le cycle tri-
carboxilique.

L'accroissement de |'élimination urinaire
est plus net avec le Dimercapro!, mais
I'effet thérapeutique n'a jamais été nette-
ment concluant, d'autant plus qu'aux do-
ses efficaces, le Dimercaprol est toxique
pour l'organisme.

Pour Rubin, il y aurait intérét a associer
de la Pyridoxine. Beaucoup mieux tolérés,
mais d’'efficacité également relative, les
protecteurs vasculaires, les vaso-dilate-
teurs, les vitamines A, B, Bs, Bi2 seraient

des adjuvants favorables. Le véritable trai-
tement est, en effet, préventif: Il s'agit
d'abord, lorsque l'indication du traitement
par anti-pziudéens se synthése est posée,
d'en vérifier I'efficacité réelle sur la mala-
die, d'en limiter autant que possible la
dose, puisque |'administration de ces pro-
duits est souvent d’'une durée prolongée.
Il faut ensuite en surveiller la tolérance
générale, ce qui est facile, puis oculaire,
ce qui I'est beaucoup moins.

L'acuité visuelle est atteinte tardivement,
nous l'avons vu, et a un stade ou les lé-
sions rétinéennes sont déja définitives, et
ne font que s'aggraver malgré l'arrét du
trailement. Il en est de méme pour les
altérations du champ visuel.

L'étude du sens coloré, en recherchant
une dyschromatopsie d’'axe bleu-jaune, est
cdéja un meilleur critére, car l'atteinte est
plus précoce a un stade considéré comme
encore réversible. Malheureusement, I'at-
teinte de la vision des couleurs, si elle est
souvent précoce, est inconstante et ce test
est insuffisant & lui seul, par son infédélité.

L'examen essentiel doit étre I'E.R.G. qui,
nous l'avons vu, est dans la plupart des
cas précocément perturbé, et, ce qui est
important, avant ['apparition de signes
fonctionnels.

La difficulté réside dans l'interprétation
de modifications minimes, et dans le fait,
qu'un tracé de type négatif, les amplitudes
se normalisent pour redonner un aspect
sensiblement normal, préludant & plus ou
moins longue échéance, un stade d'at-
teinte photopique irréversible. C'est redire
I'importance d'un tracé de référence,
avant tout traitement, et d'une surveillance
E.R.G. réguliére, pour ne pas passer a
coté d'un tracé de type négatif. Un trace
E.R.G. tous les 6 mois, doit donc étre
conseillé de fagon systématique. Malheu-
reusement, comme pour |'atteinte du sens
coloré, I'E.R.G. est parfois infidéle et les
modifications du tracé peuvent apparaitre
trop tardivement.

L'E.R.G. peut étre un appoint non né-
gligeable, mais difficile a réaliser en pra-
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tique privée. La solution pourrait étre dans
une nouvelle technique introduite par Sale,
Alfieri et Rouher: L’'E.R.G. de fluorescence
sensibilisant I'E.R.G. classique. Au lieu
d'utiliser des éclairs blancs intenses en-
trainant une réponse rétinienne globale,
cette technique emploie une stimulation
par courte longueur d’'onde, a l'aide de fil-
tres spéciaux. En effet, & la suite de tra-
vaux de Bernstein, de Frangois et de
Mandgal, on sait que la Chloroquine se
localise dans I'épithélium pigmentaire de
I'uvée. Or, la Chloroquine, comme les au-
tres anti-paludéens de synthése, devient
fluorescente sous l'influence d'un rayonne-
ment ultra-violet. Si la rétine du sujet exa-
miné en est imprégnée, les photons ultra-
violets, normalement inefficaces, se trans-
formeront, par effet photo-électrique, en
photons efficaces de longueur d'onde plus
grande, ce qui se traduira par I'augmenta-
tion d’amplitude de I'onde b2 au cours de
I'adaptation a I'obscurité.

Il est & noter:

— que cette méthode est valable, méme
en cas de dépdts cornéens, car ceux-
ci ne sont pas fluorescents;

— que l'existence d’'une cataracte entraine
l'impossibilité d'un diagnostic par
I'E.R.G. de fluorescence: le rayonne-
ment ultra-violet étant, en effet, totale-
ment absobé au niveau du cristallin
cataracté.

L’avantage de cette méthode consiste
a4 apporter une preuve étiologique sup-
plémentaire.

Les indications concernant I'emploi des
anti-paludéens de synthése pourraient
donc étre schématisées comme suit:

1) S'il existe une lésion rétinienne a
'ophtalmoscope et si I'E.R.G. de fluo-
rescence est positive, la rétinopathie
est bien liée aux anti-paludéens de
synthése et I'arrét du traitement est a
conseiller.

2) S'il existe une lésion visible et si
'E.R.G. de fluorescences est négative,
la rétinopathie ne serait pas due au
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anti-paludéens de synthése (dégénéres-
cence maculaire sénile par ex.), ceux-
ci pourraient étre continués. Une sur-
veillance prudente est cependant &
conseiller.

3) S'il n'existe pas de lésion visible et si
I'E.R.G. de fluorescence est positive,
c'est le cas le plus intéressant: ['im-
prégnation rétinienne existe, mais n'a
pas encore entrainé de rétinopathie.
Sa potentialité ne doit pas étre négli-
gée et doit &tre mise en paralléle avec
I'affection ayant entrainé ['indication
des anti-paludéens de synthése, pour
éventuellement en décider la suppres-
sion.

1l existe enfin des cas, ol I'évolution de
I'affection primitive, malgré une atteinte
rétinienne débutante, nécessite pour étre
enrayée, la prolongation du traitement par
anti-paludéens de synthése. L'E.R.G. peut
permettre dans cette indication, d’entre-
prendre un traitement discontinu, en in-
diquant jusqu'a quelle dose on peut mon-
ter pour maitriser un accés, sans que la
rétine en souffre trop. Il jugera ensuite
pendant les rémissions, de la normalisa-
tion éventuelle du aracé et de sa qualité.

CONCLUSION

Les complications oculaires des anti-
paludéens de synthése sont de découverte
relativement récente. Deux atteintes do-
minent de loin le tableau:

— la kératopathie souvent latente, bé-
nigne et réversible,

— la rétinopathie grave. car trop souvent
irréversible et méme s’aggravant aprés
I'arrét de I'anti-paludéen.

Il faut dans la plupart des cas des do-
ses importantes (gu moins 250 mg/jr) et
prolongées pour avoir une atteinte ocu-
laire, et heureusement celles-ci sont relati-
vement peu fréquentes.

Le réle de I'ophtalmologiste est de dé-
pister suffisamment tét les malades, dont
la tolérance a la Chloroquine est trop fai-



ble, et qui sont susceptibles de faire une
complication, non pas tant des troubles de
I'accomodation bénins, un début de cata-
racte, voir une &tteinte cornéenne, que
surtout une atieinte maculaire. Tout ma-
lade susceptible d’étre traité par des anti-
paludéens de synthése, doit avoir un bilan
ophtalmologique qui sera répété tous les
6 mois et qui comprendra une étudc:

— de l'acuité visuelle et du champ visuel

plus souvent la rétinopathie, et si pos-
sible un E.R.G., en insistant sur I'im-
portance du 1er examen qui servira de
référence pour tous les autres.

Certes, nous l'avons vu, aucun des exa-
mens n'est & lui seul, absolument fidéle,
mais ils doivent cependant permettre de
donner I'alarme et de pousser plus loin les
intvestigations complémentaires.

— du sens chromatique
— du F.O.

— de la cornée au bio-microscope pour
dépister la kératopathie qui précéde le

L'avenir est probablement dans I'E.R.G.
de fluorescence qui permet de juger exac-
tement de l'imprégnation de la rétine et
de la potentialité de la rétinopathie.

BIBLIOGRAPHIE

Appelmans, M., Lebas, Hofkens, Kuypers: Altérations oculaires au cours du traitement aux antipaludéens
de synthése. Soc. Belge Ophtal., Bruxelles, 25 juin 1961. Bull. Soc. Belge Ophtal., 1961, 128, 260-272.
Babel, J., Englert, V.: Etude expérimentale de la rétinographie par chloroquine. Bull. Mem. Soc. Frang.
Ophtal. 82, 491-505, 1869

Calmettes, Deodati, Bec, Fournie: Compl. cornéennes observées au cours des traitements par antipaludéens
de synthése. Soc Opht. Midi, nov. 1964

Dannheim, R.: (Les eifets secondaires de la chloroquine (résochine). Nebenwirkungen durch Chloroquin
(Resochin). Wurtt. Augenérztl. Vereinigung, Tdbingen, 19.-20. April 1969. Klin. Mbl. Augenheilk., 156, 2,
260-261, 1970

Descamp, F.: Dangers de certaines thérapeutiques en ophtalmologie. Surveillance et prévention. Clin.
Ophtal., Paris 4, 101-122, 1969

Farbos, J.P.: Complications oculaires des traitements prolongés par les antipaludéens de synthése (Thése
de doctorat, 1971)

Loos, E.: La cordarone et ses répercussions sur |'appareil oculaire. Bulletin de la Soc. des Sciences
Médicales du Grand-Duché de Luxembourg. Bull. Soc. Sci. méd. Luxembourg, 109, 1972

Pinchon, S., Samson-Dollfus, D., Perdriel, G., Langlois, J.: Rapports entre I'intoxication quininique et
certaines formes de dégénérescences tapéto-rétinennes). Bull. Soc. Ophtal. de France, oct. 1963, p. 718
Thilges V.: La cordarone cause de micro-dépdts épithéliaux semblables a ceux de !'intoxication chloro-
quinique. Annales oculistiques, 1970 n2, 203, 151-157.

Adresse de l|'auteur:

4, boulevard Joseph Il
Luxembourg

25



DrRentschler

Ungestorte Nachtruhe sichert Lagunal.  Gute Vertraglichkeit und frisches Erwachen
Es schirmt gegen auBere Reize ab und  ohne Nachhangeffekt kennzeichnen

leitet durch zentrale Induktion den Lagunal als mildes Hypnotikum.
naturlichen Schiaf ein.

Der Ablauf der biologischen Lagunal®-Saft: Lagunal®-Kautabl.:
Schlafrhylhmen wird gewahrt. 100 m! enthalten 5 g Brom- 1 Tablette enthalt 500 mg
Besonders geeignet ist Lagunal bei ~ galviscehicatama: - Bromgayiacecobane
herz- und kreislaufkranken Patienten, 2 Extr. Valerianae lyophilisatum ; 10 mg Extr

aus Flores Hum lupuli

insbesondere zur Dampfung zerebral -
sklerotisch bedingter Unruhezustande. Uberzeugen Sie sich durch Arztemuster! *

_agunal’

Damit
auch der Arzt
runig schlafen
kann.

PROPHAC Luxembourg — Boite postale 2063 — Tél. 48 24 82

* Dr. Rentschler & Co., 7958 Laupheim



Que faire devant une concentration
sanguine élevée d'urée?

H. KUNTZINGER *

Une concentration sanguine d'urée supérieure & 0,40 g/l. (40 mg/100ml) évoque trés
fortement une insuffisance rénale, mais ne suffit pas toujours & l'affirmer. En plus de la
qualité fonctionnelle des reins, la concentration sanguine d'urée dépend en effet de I'ap-
port alimentaire en protides et de I'intensité de leur catabolisme ainsi que du débit urinaire.
Un sujet qui mange beaucoup de viande, boit trés peu et transpire abondamment — en
climat chaud ou dans une enceinte surchauffée par exemple — peut avoir une concentration
sanguine d'urée supérieure & 0,40 g/l. (mais généralement inférieure a 1 g/l.). Le volume
des urines par 24 heures est alors diminué — entre 300 et 600 mi’24 heures — et la
concentration urinaire d'urée élevée entre 20 et 30 g/l. Il ne s’agit pas ici d'une vraie
insuffisance rénale au sens ou elle sera définie plus loin.

Rappelons que la situation inverse existe aussi fréquemment. Une insuffisanze rénale
déja importante peut coexister avec une concentration sanguine d'urée inférieure & 0,40 g/l.
Il faut en effet une perte de plus de la moitié de la valeur fonctionneile des deux reins
avant que la concentration sanguine de l'urée ne s'éléve anormalement.

Comment le médecin peut-il coniirmer ou éliminer le diagnostic d'insuffisance rénale
qu'il a évoqué devant une concentration d'urée sanguine élevée?

L'insuffisance rénale apparait quand les fonctions rénales ne sont plus capables de
garder constants le volume et la composition du milieu intérieur. (Ce terme désigne depuis
Claude Bernard le compartiment extracellulaire formé des secteurs sanguin et interstitiel).
Les perturbations du milieu intérieur provoquées par la défaillance rénale sont spécifiques.
Elles peuvent étre connues par le dosage des principaux composés organiques et minéraux
du sang, secteur extracellulaire d'accés facile. Parmi ces composés il y en a un dont
la concentration sanguine refléte trés fidélement Ia qualité fonctionnelle des deux reins.
Il s'agit de la créatinine, déchet azoté de provenance uniquement musculaire. Toute con-
centration sanguine de créatinine supérieure a4 15 mg/l (1,5 mg/100 ml) indique une in-
suffisance rénale. Le dosage de la créatinine sanguine est donc d'une importance fonda-
mentale dans le diagnostic de l'insuffisance rénale. Il doit étre demandé systématiquement
devant tout chiffre élevé d'urée sanguine ou devant la moindre suspicion d'insuffisance
rénale, méme quand la concentration sanguine d'urée est normale. Tout laboratoire médical
doit pouvoir le faire aisément, d’autant plus qu’il existe aujourd'hui des trousses complétes
pour dosage de la créatinine.

L'insuffisance rénale correspond a deux entités distinctes:

1. linsuffisance rénale aigué (IRA)
2. l'insuffisance rénale chronique (IRC)

* Service de Néphrologie et Unité INSERM U64, Professeur RICHET, Hépital Tenon, Paris 20iéme.
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1. L'insuffisance rénale aigué est définie par:

— son début toujours récent, souvent aigu, parfois insidieux pouvant passer inapercu;

—- I'absence de toute maladie rénale ou urinaire antérieure;

— I'évolution vers la guérison au bout d'un temps variable, de quelques jours & plusieurs
semaines, parfois de fagon spontanée, souvent aprés intervention appropriée du mé-
decin;

— la survenue fréquente de complications sévéres, parfois fatales, liées non pas tant a
rinsuffisance rénale qu’'a la maladie causale.

2. L’insuffisance rénale chronique est définie par:

— son début plus ou moins ancien, souvent insidieux;

__ lexistence d’'antécédents rénaux et/ou urinaires;

— J'évolution vers la perte irréversible des fonctions rénales au bout d'un temps variable
souvent trés long (de plusieurs années).

Linsuffisance rénale aigué (IRA) est elle-méme subdivisée en trols catégories:

1.1 — L'IRA dite fonctionnelle: la défaillance rénale est liée a la chute du débit de
perfusion sanguine des reins sans qu’il y ait de Iésions parenchymateusas. Ce type d'in-
suffisance rénale peut étre observé lors de vomissements, de diarrhées, de chute du débit
cardiaque et’ou d’anomalies de répartilion intra-rénale du flux sanguin (insuffisance car-
diaque, cirrhoses...). La correction des désordres hydroélectrolytiques & I'origine de I'hy-
poperfusion rénale assure la guérison de ce type d’IRA.

1.2. — I'IRA par obstruction des voies excrétrices urinaires: il s'agit trés souvent d'un
obstacle récent, par exemple calcul urinaire sur rein unique. Le rein controlatéral peut
atre absent du fait d'une aplasie congénitale ou d'une néphrectomie antérieure ou parce
qu'il a déja éte détruit 4 bas bruit par le méme processus pathologique. Il s'agit plus
rarement d'un obstacle uréiéral bilatéral, par exemple cancer pelvien. La levée d'obstacle
précoce guérit cette forme d'IRA.

1.3 — I'IRA organique par néphropathie tubulo-interstitielle aigué (NTIA): c'est une
atteinte du parenchyme rénal avec Iésions interstitielles et/ou tubulaires & I'examen histo-
logique. Les étiologies sont multiples et peuvent étre classées de fagon schématique suivant
deux mécanismes:

—- Mécanisme loxique et/ou allergique. Les agents néphrotoxiques les plus fréquents
sont le tétrachlorure de carbone, le mercure, certains antibiotiques néphrotoxiques —
Polymyxine, Kanamycine, Colimycine, Céphaloridine —, les solutions hypertoniques de
Mannitol, de Dextran, certains antalgiques avant tout la Phénacétine. Signalons que la
Céphalothine et la Gentamycine ne sont pas ou peu néphrotoxiques quand leur posologie
n'est ni massive ni prolongée.

— Mécanisme dit d'ischémie corticale des reins: ce mécanisme est en cause pour
les insuffisances rénales des collapsus et/ou de chocs: septicémies a germes surtout
Gram négatif, péritonites surtout chirurgicales, hémolyses aigués par incompatibilités éry-
throcytaires . ..

L'évolution de linsuffisance rénale aigué organique se fait le plus souvent vers la
guérison au bout de 3-4 semaines en moyenne, que I'intensité de la défaillance rénale ait
nécessité une épuration extrarénale ou non.
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