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Nerve Growth Factor:
Its growing importance for Neurobiology

and Medicine

MICHEL GOEDERT

Department of Pharmacologg
Biocenter of the University Basel,
Switzerland

Bull. Soc. Sc. Méd. 2:69, 1978

The precise organization of the adult nervous system
raises important questions concerning the mechanisms
underlying the development and maintenance of syn-
aptic connections. The exact regulation of synapses
is evident in the mature nervous system by the fact that
each neuron receives an adequate number of synaptic
contacts and that individual neurons innervate a de-
fined number of certain target cells. The way. in which
this balance is established during development and
maintained throughout life represents a central question
for neurobiology and has wide implications for medi-
cine in general and for clinical neurology in particular.

Trophic interactions between neurons and their res-
pective target cells have been described in a great
number of regions of the nervous system, although the
factors mediating these effects remain largely unkonwn
(*®). The only exception is the protein Nerve Growth
Factor (NGF) which appears to play a trophic role in
the peripheral sympathic nervous system.

THE DISCOVERY OF NERVE GROWTH FACTOR

NGF was discovered during tho investigation of the
growth-promoting effects of certain mouse sarcomas on
sensory and sympathetic ganglia (*°). The persistance
of these effects when the tumours were implanted on
the chorioallantoic membrane of chick embryos de-
monstrated that they were due to a diffusible factor (*').
The fortuitous discovery of the presence of this sub-
stance in certain snake venoms led to the finding that
the submaxillary glands of adult male mice contain
substantial amounts of this agent (¥). The latter tissue
has since then become the favourite object for the
characterization and isolation of NGF. By working with
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partially purified material, Cohen showed
that one can block the nerve growth pro-
moting activity by incubating the prepa-
ration with proteolytic enzymes and that
one can raise antibodies against the par-
tially purified material. On the basis of
these data, he concluded that he was
dealing with a specific protein (7).

The protein extracted from the mouse
salivary gland is composed of three dif-
ferent subunits, of which the beta-subunit
is the biologically active part. The beta-
subunit is a protein dimer composed of
two identical 118 amino acid-containing
peptide chains linked together by non-
covalent electric forces with an isoelectric
point of 9.3 (¥). The primary structure of
NGF shows remarkable similarities to that
of proinsulin, suggesting an evolutionary
relatedness of the two proteins (°). In the
low concentrations at which NGF is active,
it exists as the dimer of beta-NGF, the
dissociation constant being 10-13 M (?).

THE BIOLOGICAL PROPERTIES OF
NERVE GROWTH FACTOR

Two types of peripheral neurons respond
to NGF by extending neurites in culture :
the adrenergic neurons of sympathetic
ganglia and the sensory neurons of dorsal
root ganglia (). In fact, NGF is absolutely
needed in order to maintain both cell types
alive in a tissue culture system ('4,'%). The
effect on sensory ganglia is limited to em-
bryonic life, whereas the sympathetic neu-
rons clearly depend on NGF for their whole
life-time (°). Beside these purely morpho-
logical changes, important biochemical ef-
fects also do occur. By injecting NGF into
newborn or adult animals, one can demon-
strate increased levels of the norephine-
phrine-synthesizing enzymes tyrosine hy-
droxylase and dopamine-beta-hydroxylase.
These enzymes are specifically located in
adrenergic neurons and represent reliable
markers for these cells (**). Concomitantly,
an increase in cell volume is observed.
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NGF can thus be seen as a trophic agent
which acts as a general activator of various
anabolic and catabolic pathways in sym-
pathetic ganglia during their whole life and
in sensory ganglia during defined periods
of development.

The exact mechanism of action of NGF
on sympathetic and sensory neurons is still
largely mysterious. Two main mechanisms
are known at present; the first implies the
interaction with a specific surface receptor
and the second end-organ internalization
and subsequent retrograde axonal trans-
port to the neuronal cell bodies.

By using NGF isotopically labelled to
high specific activity, differnt workers have
been able to detect saturable, reversible
and high-affinity binding of NGF to dorsal
root and sympathetic ganglia. This binding
is specific and not displaceable by a variety
of hormones also known to interact with
receptors ('%,"). In these studies, the disso-
ciation constant was 10-'°M. The chain of
events following the NGF-receptor interac-
tion is still elusive.

Hendry et al. originally showed that 'I-
jodinated NGF injected into the anterior
eye chamber of adult animals is transport-
ed to the neurons in the superior cervicai
ganglion which provide for the sympathe-
tic innervation of the iris. The transport is
saturable and specific for the biologically
active form of NGF (). The retrograde
axonal transport of NGF occurs in sensory
and sympathetic nerve fibers throughout
life, although sensory neurons only depend
on NGF during the early stages of deve-
lopment (*'). The NGF reaching the cell
body by retrograde transport is able to
induce tyrosine hydroxylase and is thus
of biological importance (*). Viewed the
strict correlation between the biological
effects of NGF and the systems in which it
is transported retrogradely, it became
tempting to speculate that NGF is nor-
mally produced by the sympathetically in-
nervated target-organs and that the axons
find the way to their targets by growing
up a gradient towards a source of NGF.
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Evidence has in fact been presented that
the growth of neurites depends on the
NGF-concentration present in the local en-
vironment (°). Moreover, it has been shown
that the deleterious morphological, bio-
chemical and electrophysiological effects
following axotomy in sympathetic neurons
can be overcome by the exogenous admi-
nistration of NGF ('7,%,%).

THE EFFECTS OF ANTIBODIES AGAINST
NERVE GROWTH FACTOR

One could argue that everything des-
cribed so far is a pure pharmacological
phenomenon, i.e. that a protein extractable
from the submaxillary gland of the aduit
male mouse shows certain effects on sen-
sory and sympathetic ganglia, but that it
plays no part in the normal development
and maintenance of function of these
neurons,

That this is not the case was clearly de-
monstrated by the early experiments of
Cohen who could show that an antiserum
produced against purified NGF leads to an
extensive destruction of the sympathetic
nervous system in the newborn rodent ().
By 20 days after the injection, the ganglia
are reduced to sclerotic nodules contain-
ing only small neurons and a few satellite
cells (*?). This phenomenon has since then
been called «<immunosympathectomy». The-
se morphological effects are paralleled by
dramatic biochemical changes. After a
single injection of purified anti NGF-anti-
bodies, all norepinephrine-synthesizing en-
zymes are reduced to residual levels in the
sympathetic ganglia of newborn rats. These
effects are completely irreversible if the
injection is performed during the first week
of life. Correspondingly, the nerve termi-
nals innervating the various target-organs
are also destroyed ().

Unlike with NGF, the peripheral sympa-
thetic nervous system is sensitive to anti
NGF-antibodies mainly during the imme-
diate postnatal phase. By immunizing adult

rats against NGF, one can obtain high
levels of anti NGF-antibodies circulating in
the blood for periods of months. This pro-
cedure leads to marked biochemical and
morphological changes in the sympathetic
ganglia of the adult animals. However,
these changes are reversible if the immu-
nization is discontinued (Otten et al., sub-
mitted for publication). This finding repre-
sents the main difference to the situation
in the newborn animals where the effects
are irreversible.

There is a remarkable similarity between
the changes effected by anti NGF-antibo-
dies and those effected by axotomy on the
levels of tyrosine hydroxylase in the supe-
rior cervical ganglion of the rat. If per-
formed at 2 days of age, both procedures
produce irreversible changes, at 12 and 16
days intermediate effects and at 30 days
of age the changes are completely rever-
sible (","”). This clearly indicates that anti
NGF-antibodies can mimic the effects of
axotomy, suggesting that the chromatolytic
response observed in the neuronal cell
body after axotomy is due to the interrup-
tion of the retrograde axonal transport of
NGF from the target-organ to the cell body.
NGF may thus be called the «anti-chroma-
tolytic factor» in the peripheral sympathetic
nsrvous system.

Taken together, the results obtained with
antibodies against NGF demonstrate that
NGF or a NGF cross-reacting molecule is
needed for the survival and the normal
development of the peripheral sympathetic
nervous system, wheras the fully differen-
tiated sympathetic nervous system requires
its presence in order to maintain a normal
metabolism.

NERVE GROWTH FACTOR AND HUMAN
DISEASES

An eventual role of NGF in certain di-
seases relies on accurate techniques of
measurement up to very low concentra-
tions. Although NGF has been implied in
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a great number of disease conditions 4,
most of these studies clearly suffer from
the unreliability of the existing methods of
determination. Serum values obtained with
radioimmunoassay techniques did not all
correlate with the ones obtained by bio-
logical assays. This discrepancy is probab-
ly due to binding components present in
the serum which are able to bind NGF in
an unspecific manner and thus to give
false positive results. Such components
have been detected in mouse, rat and hu-
man serum. This finding has led to the
development of a new two-site radioimmu-
noassay for NGF (33). By using this method,
we have not been able to detect any NGF
in human serum and in at least one disease
condition for which elevated levels have
been reported, namely Paget’s disease of
the bone (unpublished observations). The
sensitivity of our assay lies around 1 ng/ml
serum. This means, either that NGF does
circulate in the blood at picogram concen-
trations, or that it is not at all transported
by the blood system. With this improved
technique, the presence of NGF in the se-
rum of patients with diseases such as
neurofibromatosis and familial dysautono-
mia may be tested. It has recently been
suggested that the idiopathic orthostatic
hypotension might constitute an autoim-
mune response to NGF. By studying one
patient, we have not been able to confirm
this hypothesis ('°).

Since the embryological origin of the NGF-
responsive cells (sensory and sympathetic
ganglia) is the neural crest and since neo-
plastic cells often undergo dedifferentia-
tion, it could be interesting to look for NGF
in tumours whose cells have originally
been derived from the neural crest. Tisch-
ler et al. reported the outgrowth of neuron-
like processes from five different human
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pheochromocytoma in culture after the ad-
dition of NGF (*). A clonal rat pheochro-
mocytoma line has been shown to stop
cell division and to extend nerve fibres in
response to NGF (*). The ability of these
cells to produce processes in culture is
interesting, since adrenal cells do not pro-
duce them «in vivo» and since the adrenal
medulla is resistant to the administration
of anti NGF-antibodies, although tyrosine
hydroxylasc and dopamine-beta-hydroxy-
lase are induced after the addition of NGF
(). Beside the pheochromocytoma specific
NGF-receptors have been demonstrated on
human melanoma and on neuroblastoma
cells (4,7), indicating that endogenous NGF
might influence the growth of these tu-
mours.

CONCLUSION

The discovery of a nerve-growth promo-
ting protein in the salivary gland of the
male mouse, its biochemical characteri-
zation and the finding that it acts as a tro-
phic factor between sympathetic neurons
and the target-organs they innervate has
opened new perspectives for the whole
field of neurobiology.

Moreover, NGF has been the first of an
increasing number of substances known as
«growth factor». The best characterized are
epidermal growth factor, fibroblast growth
factor and insulin-like growth factor (4,'3,28),
These tissue-specific proteins may be con-
sidered as being «maintenance factors» in
opposition to the classical hormones who-
se effects are mostly of short duration and
which constitute a system whereby to
adapt the organism to rapidly changing
conditions.
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Principes de l'antibiothérapie

Robert J.P. HEMMER

Département des Maladies Infectieuses
Service de Médecine
Centre Hospitalier de Luxembourg

Bull. Soc. Sc. Méd. 2 :75, 1978

Les maladies infectieuses ont été jusqu'a I'époque
toute récente celles dont les hommes ont le plus souf-
fert : elles ont fait disparaitre des communautés entie-
res, décimé des civilisations et frappé surtout la popula-
tion jeune. La découvarte des principes de la séro-
thérapie et de la vaccination avait eu comme effet un
premier recul de ces plaies de I'humanité, mais ¢’'est au
moment ol les sulfamidés, puis la Pénicilline furent
introduits que l'espoir est né que les maladies infec-
tieuses seraient bientot relégées au rang de curiosités
historiques. Tel n'a pas été le cas. Les changements
permanents de I'environnement, I'adaptation des micro-
organismes a leur nouvel environnement, c'est-a-dire
I'apparition de résistances aux antibiotiques employés
autant que I'’émergence de nouveaux agents pathogé-
nes expliquent probablement pourquoi les infections
restent de nos jours I'une des causes les plus fréquen-
tes de morbidité.

Les maladies infectieuses n'ont pas disparu, elles
ont changé. Le signe distinctif de la pathologie infec-
tieuse de nos ancétres était le risque de contagion. Le
meédecin faisait le diagnostic d'une maladie infectieuse
non pas pour la guérir, mais pour en éviter la dissé-
mination; le malade était isolé, sacrifié en quelque sorte
au bien de la communauté. Aujourd’hui le risque de
contagion est beaucoup moins réel, et si comme c¢’était
le cas au Moyen-Age, le personnel médical porte de
nouveaux robe, cagoule et 'sabots et utilise des appa-
reils de fumigation, ce n'est plus pour se protéger con-
tre la contagion, mais c'est pour protéger le malade
contre l'infection nosocomiale. En effet si certaines
maladies infectieuses classiques se font rares et dis-
paraissent, d'autres maladies infecticuses dues aux
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conséquences des progrés en médecine
deviennent fréquentes: je pense surtout
aux malades traités par corticoides et im-
munosuppresseurs, aux porteurs de gref-
fes d’organes ou tout simplement aux ma-
lades dont le traitement nécessite une per
fusion intraveineuse ou une sonde urinaire.

Parallele a 'évolution des maladies in-
fectieuses a été I'évolution de la microbio-
logie (). Si dans les années 40 les strep-
tocoques étaient les germes qui causaient
le plus d'infections hospitaliéres, les sta-
phylocoques dorés les ont remplacés dans
les années 50 pour étre & leur tour relayes
10 ans plus tard par les bactéries Gram
négatif, et actuellement nous avons I'im-
pression d'assister 4 des infections de plus
en plus fréquentes et graves dues a des
bactéries anaérobies, voire a4 des cham-
pignons et des levures.

Un des moyens de combattre I'infection
est le traitement par antibiotiques, et mé-
me si certains contestent leur role théra-
peutique (") la plupart des médecins sont
convaincus que c'est grace au traitement
antibiotique que ['évolution des maladies
infectieuses que je viens d'esquisser a été
rendue possible. Des maladies autrefois
mortelles comme I'endocardite bactérienne
peuvent actuellement étre guéries, mais
cette constatation ne doit pas nous faire
oublier que les antibiotiques sont une ar-
me a double tranchant et qu'ils ont souvent
6té mal ou trop utilisés (V). J'essaierai
dans ce qui suit de développer les grands
principes qui, je crois, doivent guider le
traitement par antibiotques en 1978.

PRINCIPES

1) LANTIBIOTHERAPIE SERA BASEE Sl
POSSIBLE SUR UNE EVIDENCE
BACTERIOLOGIQUE OU DU MOINS SUR
UNE FORTE PROBABILITE CLINIQUE

Le cas idéal — qui souvent est possible
— est de savoir ce que I'on traite, c'est-a-
dire d'avoir isolé le germe dont on connait
la sensibilité : c'est alors que le patient
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pourra recevoir le traitement le plus adé-
quat et le moins nocif.

Est-il besoin de rappeler que toute fiévre
n'est pas nécessairement d'origine infec-
tieuse et qu'une infection n'est pas forcé-
ment bactérienne, donc accessible au trai-
tement antibiotique ? Il y a autant, sinon
plus de chances qu'une angine soit d'ori-
gine virale que d’origine bactérienne : il est
donc de bonne politique de faire un frot-
tis de gorge dont on connait le résultat 24
4 48 heures plus tard. Seulement en cas
de mise en évidence de streptocoques
béta-hémolytiques du groupe A un traite-
ment par la Pénicilline s'impose.

Quelquefois cependant nous sommes
obligés de traiter par un antibiotique sans
&tre en possession d'une évidence bacté-
riologique soit parce qu'il y a urgence a
traiter, soit parce que le patient a déja
recu des antibiotiques préalables qui em-
péchent ou retardent la croissance. La en-
gore on ne donnera pas un antibiotique de
facon aveugle, mais on déterminera la pro-
babilité en essayant de répondre aux
questions suivantes : Quelles est la mala-
die de base ? Quelle est I'organe atteint ?
Quel est l'organisme pathogéne le plus
probable ? Quelle est la sensibilité vrai-
semblable du germe ? Quele est la diffu-
sion de I'antibiotique & I'endroit désiré ?

Ainsi pour un patient qui tousse, mais
ne crache pas, qui a fait un frisson solen-
nel, qui a une température a 40° une
auscultation et une radiologie de foyer
pulmonaire localisé & un lobe, I'organe at-
teint est le poumon, I'organisme probable
d'une pneumonie lobaire franche aigue est
le pneumocoque qui est toujours sensible
a la Pénicilline, et nous savons que cet
antibiotique diffuse bien dans le tissu pul-
monaire : le traitement sera donc la Peéni-
cilline G.

Il) L'ANTIBIOTHERAPIE DOIT ETRE
SELECTIVE

'Une infection, un germe, un antibiotique:
ainsi pourrait se résumer ce deuxiéme
principe. Le traitement par un antibiotique



«a large spectre» ou par une association
de plusieurs antibiotiques traduit certes la
volonté du meédecin d’agir plus vite et plus
efficacement, mais I'expérience montre que
cette pratique est en général inutile et
quelquefois dangereuse. En effet les dé-
savantages de cette pratique sont nom-
breux :

1) le geste donne une fausse sécurité au
médecin traitant qui se souciera moins de
faire un diagnostic précis.

2) I'association de plusieurs antibiotiques
peut donner lieu & un antagonisme au ni-
veau de l'activité antimicrobienne. Cette
constatation, vérifiée souvent in vitro de-
puis les travaux de JAWETZ (°) a pu étre
démontrée occasionnellement in vivo : une
étude prospective a établi I'effet néfaste
do la Tétracycline en association avec la
Pénicilline dans le traitement des ménin-
gites purulentes ('?).

3) L'association augmente les risques de
surinfection

Plus on donne des antibiotiques plus on
assiste a I'élimination non seulement du
germe pathogéne, mais aussi d'un certain
nombre de bactéries constituant la flore
physiologique respiratoire supérieure, cu-
tanée et digestive, ce qui aboutit par des
mécanismes inconnus a une colonisation
par des saprophytes et par des microorga-
nismes tels les staphylocoques et les le-
vures. Cette colonisation risque de mener
a une nouvelle infection — la surinfection
— souvent plus grave que celle que I'on
tentait de traiter initialement. Les remar-
quables travaux de TILLOTSON et FIN-
LAND sur les surinfections en cas de pneu-
monie ont prouvé que parmi les facteurs
qui favorisent la surinfection, I'association
d'une Pénicilline avec un aminoglycoside
figure en position trés significative, les au-
tres facteurs étant surtout I'age au-dela de
60 ans, la maladie sous-jacente, la durée
de I'hospitalisation et [I'étiologie de la
pneumonie primaire ('¢).

4) L'assoclation augmente les effets se-
condaires

Quand ces effets secondaires apparais-
sent on est souvent obligé d’arréter tous
les antibiotiques, ne sachant pas lequel
est responsable et on risque ainsi de se
priver d'un traitemnt indispensable (%).

5) Une association d’antibiotiques favorise
I'émergence de souches multi-résistantes
el constitue donc un danger épidémiolo-
glque.

6) Le cout de plusieurs antibiotiques est
bien entendu supérieur & celul d’'une anti-
blothérapie simple.

Cependant I'association peut étre béné-
fique dans certaines situations bien défi-
nies et ces 4 exceptions a la régle sont les
suivantes :

a) Lorsque l'action de plusieurs antibio-
tiques aboutit & un synergisme : pour
parler de synergisme il faut que I'effet
final soit égal ou supérieur a 4 fois
I'effet qu'un des 2 antibiotiques aurait
s'il était employé seul.

L'exemple le mieux connu est le
traitement de I'endocardite & entéroco-
ques : des résultats excellents peuvent
étre obtenus par l'association de Péni-
cilline et d'un aminoglycoside alors que
I'administration isolée de I'un des 2
antibiotiques reste sans effet thérapeu-
tique. Le mécanisme moléculaire de ce
synergisme a été étudié par MOELLE-
RING qui a montré que la Pénicilline,
en agissant sur la paroi cellulaire, per-
met la pénétration intra-cellulaire des
aminoglycosides qui par la suite peu-
vent exercer leur action au niveau des
ribosomes ().

b) Lors du traltement d’urgence d'une
infection sévére, d’origine indéterminée,
mettant la vie en danger.

Ainsi en présence d’'un choc septique
ou d'une pneumonie chez I'immunosup-
primé on sera bien obligé d'instituer
une thérapeutique tous azimuts pour
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commencer. Cependant au moment ol
on disposera des résultats des cuitures,
le traitement sera modifi& en consé-
quence.

¢) Lors du traitement d’une infection a plu-
sieurs germes :

L'exemple retenu sera celui de la
péritonite aprés perforation colique :
I'infection est due & la coopération des
bactéries se trouvant habituellement
dans le colon et un traitement antibio-
tique sera dirigé contre les germes ana-
érobies qui forment 99°% de la flore
colique et contre les germes Gram
négatifs (*'%).

d) Pour retarder F'apparition de souches
résistantes :

Le seul exemple significatif ou des
résistances par mutation apparaissent
au cours d'un traitement donné est ce-
lui de la tuberculose d'ou la pratique
courante de polychimiothérapie.

1) LES DOSES ET LA DUREE DU
TRAITEMENT DOIVENT ETRE
CORRECTES

Des erreurs souvent commises sont un
dosage trop élevé et une durée du traite-
ment trop bréve. Pour revenir a la pneu-
monie & pneumocoques, on sait que les
pneumocoques sont restés trés sensibles
4 la Pénicilline G et que de petites doses,
inférieures a 3 millions U.l. par jour suffi-
sent pour le traitement; on n'aura donc au-
cun avantage a administrer davantage de
Pénicilline surtout quand on sait que des
doses supérieures a 3 millions U.l. par
jour augmentent de fagon significative les
risques de surinfection ('®). Par contre si
on traite une endocardite & streptocoques
viridans les doses devront étre plus impor-
tantes sinon on a trés peu de chances de
stériliser les valves. Dans ce cas on aura
intérét au cours de la premiére semaine
de traitement d’étudier le pouvoir bacté-
ricide du sérum ('7,2%;) ainsi si on a com-
mencé le traitement par 12 millions U.l. de
Pénicilline/jour et si la concentration mi-
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nimale bactéricide est inadéquate, on aug-
mentera les doses.

L'exemple cité plus haut de l'angine a
streptocoque illustre parfaitement le prin-
cipe de la durée du traitement. En effet,
si de petites doses de Pénicilline (4 x
200.000 U.l./jour) sont suffisantes dans ce
cas pour atteindre des concentrations effi-
caces, il faut par contre poursuivre le trai-
tement pendant 10 jours, méme si les si-
gnes cliniques de I'angine ont disparu. Un
traitement plus court a peu de chances
d'éradiquer les streptocoques de la gorge
et d'éviter le risque d'un rhumatisme arti-
culaire aigu.

V) IL FAUT QUE L’ANTIBIOTIQUE ARRIVE
A LENDROIT OU SE TROUVE L’INFEC-
TION

Un exemple nous fait comprendre ce
principe : en cas de méningite bactérienne
il faut utiliser un antibiotique qui passe
bien la barriére hémoméningée. Ainsi cha-
que fois que la Pénicilline G est possible,
surtout dans les méningites a4 pneumoco-
ques ou & méningocoques on l'utilisera de
préférence a tout autre antibiotique a cau-
se de son excellente diffusion dans les
méninges, surtout quand celles-ci sont en-
flammées. D’'autres antibiotiques comme
la Céphalotine (Keflin Jou les aminoglyco-
sides passent par contre trés mal dans le
liquide céphalo-rachidien (%), et en cas de
méningite & bactéries Gram neégatif on
sera obligé de procéder & des injections

ir:trathécales voire intraventriculaires
(A

V) IL FAUT SE MEFIER DES EFFETS
SECONDAIRES DES ANTIBIOTIQUES

Pour ce qui est de la toxicologie, la pla-
ce nous manque pour énumérer les effets
secondaires des antibiotiques. Je me bor-
nerai 4 rappeler que tous les antibiotiques
peuvent présenter der effets indésirables,
quelquefois trés grave qu'il importe de
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Le son de froment Kousa
aide votre organisme

Les fibres alimentaires

sont indispensables

Bon nombre de gens sont persuadés qu'a
I'heure actuelle, nous ne manquons de rien au
niveau de I'alimentation. Tout ce que nous
désirons, nous pouvons le trouver. L'éventail
des produits offerts est d'une richesse et d'une
variété telles que chacun peut satisfaire ses
goats. Mais, comme toute médaille, celle-ci a
également son revers : des voix de plus en plus
nombreuses s'élévent pour proclamer que nous
commettons des fautes dans notre mode d'ali-
mentation, fautes qui sont lourdes de conseé-
quences. |l est établi que la consommation
d’hydrates de carbone, faciles a digérer, tel que
le sucre par exemple, ne fait qu'augmenter, tan-
dis que celle de fibres diététiques qui jouent
cependant un réle trés important pour un pas-
sage intestinal normal des aliments, est en
constante régression.

Que faire

pour améliorer votre santé?

1l faut veiller continuellement a équilibrer votre
alimentation. Chaque repas doit contenir suf-
fisamment de fibres alimentaires pour permet-
tre un processus normal de digestion.

Il vous faut donc manger trés régulierement des
légumes, des fruits et des aliments qui, méme
préparés, conservent leur composition naturelle
originale, comme du pain complet par exemple.

Mais ce n'est pas suffisant!

Que pouvez-vous faire en plus?

Compléter votre alimentation avec ces fibres
alimentaires indispensables, car a quol sert un
bon conseil s'il est pratiquement impossible de
I'appliquer dans sa vie quotidienne? Voila pour-
quoi existe aujourd’hui le Son de Froment
Kousa qu'il suffit d'ajouter a votre alimentation
quotidienne trop pauvre en fibres alimentaires.

Le Son de Froment :
un complément indispensable

a notre alimentation quotidienne

Le Son de Frcment contient un pourcentage
élevé de fibres alimentaires, telles que cellu-
lose, hémicelluloses, pentosane et lignine.

Il suffit donc d'ajouter chaque jour 3 a 5 cuil-
lerées a potage de Son de Froment Kousa a
votre nourriture. Le Son de Froment n'influence
aucunement le goGt des aliments. Le Son de
Froment accélére I'évacuation des divers pro-
duits nocifs du métabolisme et augmente utile-
ment le volume des selles.

En réduisant la durée du passage des aliments
dans les intestins, le Son de Froment exerce
une action stimulante, naturelle et efficace sur
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Le Son de Froment Kousa est le complément
diététique indispensable a votre alimentation
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Il rend service a tous, non seulement aux per-
sonnes qui ont des problémes de digestion,
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habitudes gastronomiques. C'est un retour ala
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connaitre. Avant de prescrire un antibioti-
que il faut donc étre raisonnablement sdr
qu'on est en présence d'une infection.
L'antibiotique de choix sera alors un anti-
biotique connu pour étre actif vis-a-vis du
micro-organisme donné, celui dont Ieffi-
cacité est prouvée, dont les effets secon-
daires sont les moins fréquents possibles,
bref pour chaque infection il existe un
antiblotique de choix qui est par exemple
la Pénicilline G ou V pour les infections a
strectocoques, & pneumocoques, & ménin-
gocoques ou 3 tréponémes ;la Pénicilline
G associée & un aminoglycgside pour les
infections & entérocoques.

V1) IL FAUT RESTREINDRE AU MAXIMUM
L'ANTIBIOTHERAPIE DITE PROPHYLAC-
TIQUE

La chimioprophylaxie, trés largement uti-
lisée, a pour but d'éviter des infections
possibles. Non seulement ce but n'est
qu’exceptionnellement atteint, mais les ris-
ques do surinfection, de toxicité médica-
menteuse et de création de résistances
deviennent grands. Les indications pour
lesquelles 1a prophhylaxie a une efficacité
prouvée sont trés rares : il s’agit surtout de
la prévention du rhumatisme articulaire
aigu, du traitement prophylactique de tu-
berculose aprés primo-infection, de la pro-
phylaxie antimalaria et du traitement des
porteurs de méningocoques en cas d’épi-
démie. La prophylaxie est trés vraisembla-
blement efficace aussi pour diminuer le
risque d’endocardite chez les patients por-
teurs d'une valvulopathie ou d’'une valve
artificielle, lorsqu’ils subissent des mani-
pulations de la sphére ORL, dentaire, di-
gestive, urologique. Plusieurs études sug-
gérent que certaines catégories de pa-
tients chirugicaux subissant par exemple
une hystérectomie par voie vaginale (%) ou
une prothése totale de la hanche (%) pour-
raient profiter d'une chimioprophylaxig. La
plupart des autres indications se sont ré-
vélées au cours des années incertaines ou
inefficaces, comme par exemple |'admi-
nistration systématique d'antibiotiques en

cas d'infection virale des voies respiratoi-
res supérieures.

Vil) EN CAS D’ECHEC THERAPEUTIQUE,
PAS DE PANIQUE

C’est un principe trés important, car trop
souvent au moment ou la température ne
baisse pas aprés 24 heures d'antibiothéra-
pie on a tendance a ajouter un autre anti-
biotique ou A& changer [I'antibiotique. Au
lieu de procéder de cette fagon irration-
nelle, mieux vaut reprendre le probléme
sur les plans anamnestique, clinique et mi-
crobiologique et passer en revue la liste
des causes possibles dont j'ai énuméré
les principales dans le tableau |. Toutes
les causes sont importantes, mais j'aimerai
insister particuliérement sur 2 d’entre elles.

— Chaque fois qu'on est en présence
d'une fieévre qui ne semble pas répon-
dre & I'antibiothérapie on doit se poser
la question si un principe chirurgical
n'a pas été négligé, c'est-a-dire si le
patient ne présente pas un abcés, une
collection purulente ou une infection
sur corps étranger ou sur tissu nécroseé;
en d'autres mots s'il faut drainer du
pus ou lever une obstruction.

— Les fiévres d'origine médicamenteuse
sont fréquentes, surtout, mais pas ex-
clusivement aprés administration de Pé-
nicilline et de ses dérivés. Alors que le
patient semble aller mieux, la fiévre re-
prend au bout de quelques jours. Si en
méme temps apparait une éruption, un
prurit et une éosinophilie, le diagnostic
sera aisé, mais la température peut étre
la seule manifestation de I'allergie et
quand on arréte I'antibiotique, la tem-
pérature tombe généralement au bout
de 2-3 jours.

CONCLUSIONS :

J'espére par I'’énoncé de ces quelques
principes, nécessairement schématiques, et
des exemples cliniques cités, avoir fait
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comprendre les nombreuses possibilités
qui nous sont données si nous utilisons
de facon rationnelie les antibiotiques qui
sont & notre disposition. J'espére aussi
avoir insisté suffisamment sur les dangers
de tout traitement antibiotique, car si au
cours du traitement d’une infection donnée
le risque que le germe en cause devienne
résistant est négligeable, il en va tout au-
trement d'un point de vue épidémiologique.
L'emploi massif des antibiotiques aussi
bien en clinique qu'en agriculture (%) nous
a amenés a une situation qui est souvent

dramatique : nous voyons de plus en plus
d'infections multi-résistantes contre les-
quelles nous sommes aussi impuissants
que nos ancétres avant 1941. C’est & cause
de cela que I'avenir du traitement des ma-
ladies infectieuses se jouera non pas seu-
lement sur le développement de nouveaux
antibiotiques qui risquent aussi d'étre plus
toxiques, mais sur une meilleure connais-
sance et un meilleur emploi des défenses
de I'héte. La commercialisation cette an-
née-ci aux Etats-Unis d'un vaccin pneumo-
coccique témoigne des recherches en

(2) Diagnostic initial incorrect

B) Causes liées a Pantibiotique
(1) Dose inadéquate

TABLEAU |

RAISONS PRINCIPALES D’ECHEC THERAPEUTIQUE

A) Causes liées au raisonnement médical

(1) Faux échec — manque de patience

(2) Voie d’administration inappropriée
(3) Intervalle trop long entre 2 administrations
(4) Mauvaise diffusion dans la zone infectée

(5) Fiévre d'origine médicamenteuse

C) Causes liées au patient

(1) Abcés a drainer, obstruction & lever
(2) Maladie sous-jacente ou maladie associée
(3) Phlébite & I'endroit de I'injection IV ou abcés a I'endroit de I'injection IM

D) Causes liées au micro-organisme

(1) Erreur d'interprétation sur le germe causal, faux antibiogramme
(2) Surinfection
(3) Développement d’une résistance
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cours dans ce domaine (). Par ailleurs les
vieux préceptes d'asepsie et d'antisepsie,
oubliés quelque peu a la suite de I'eupho-
rie qui a suivi l'introduction de la Péni-
cilline devront étre réactualisés. Enfin une
«politique des antibiotiques», plus sévére
Jue par le passé, mais plus rationnelle aus-
si, devra présider a leur emploi. Cette «po-
litique des antibiotiques» devra nous éviter
la vision futuriste que H. KOPROWSKI du
Wistar Institut de Philadelphie a formulée
ainsi : . . . si tu découvres un antibiotique
universel, organise immédiatement les So-
ciétés de maniére & en interdire I'utilisa-
tion. | faudrait se comporter & son égard
comme nous-mémes aurions dd le faire a
I'égard de la bombe atomique et comme
nous ne l'avons pas fait . . . (").
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La Relaxation Progressive

Méthode du Dr. E Jacobson
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Universivé Paris VI
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Relaxation ou Relaxations ?

«Je suis épuisé, je me réveille le matin sans courage,
sans désir, sans force; un rien m'agace dans la jour-
née, j'ai des maux de téte, des vertiges; j'ai du mal a
m'endormir, j'ai mal a I'estomac, je suis & bout de
nerfs»,

Que de fois les médecins n’entendent cette tirade ou
d'autres analogues, et pour peu que le sujet continue
un certain temps dans cette voie, il glissera de plus en
plus vers la dépression.

Entre les deux remédes classiques, d'une part I'ac-
tion purement chimique, d’autre part I'action purement
verbale, la médecine redécouvre une aide complé-
mentaire, — la Relaxation —.

Relaxation ou Relaxations ? Plutdt le pluriel, car ce
mot qui malheureusement n'a pas encore droit & une
définition médicale, abrite de plus en plus de pratiques
qui n'ont plus rien ni de médical ni de thérapeutique.
Mais le pluriel aussi parce que les méthodes scientifi-
ques de relaxation sont nombreuses, quoi que souvent
bien mal connues.

Le verbe latin «relaxare» est & l'origine du mot
«relaxation», ce verbo veut dire détendre, relacher, avec
un sens genéral de repos et méme une idée d'ouverture
et d'expansion, maig aussi un sens péjoratif d’abandon,
de laisser-aller et de négligence. En médecine psycho-
somatique le terme de «relaxation» souligne la diminu-
tion des tensions somatiques et psychiques, par rela-
chement des fibres musculaires.
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Relaxation pourquoi ?

Le «stress», qui est défini 4 la fois com-
me la pression de I'environnement sur
I'étre vivant et comme la réaction & cette
pression, méne a la fatique et & I'angoisse.

L'angoisse, peu & peu s'inscrit dans le
corps par courbatures, raideures, crampes,
blocages respiratoires, hypertensions, et
entraine céphalées, migraines, vertiges,
insomnies.

L’homme, unité psychosomatique, est en
relation avec son environnement par le
cerveau et le systéme nerveux, mais tout
autant par sa musculature. On croyait au-
trefois que l'action musculaire succédait
a la pensée et que I'émotion naissait d'a-
bord au niveau du cerveau avant de se
propager dans les muscles, mais on tran-
che beaucoup moins net aujourd’'hui entre
les psychisme et le corps. WALLON est un
des premier a avoir défendu cette unité
de I'étre dans les rapports avec son milieu.

Le tonus musculaire

Du point de vue physiologique, le tonus
musculaire est I'état de tension active dans
lequel les muscles se trouvent en perma-
nence. Le tonus n’est pas une véritable
contraction, mais il provient d'un tétanos a
basse fréquence, c'est-a-dire de la fusion
des contractions successives commandées
par les nerfs moteurs. Cette somme de
contractions se traduit par une légére
tension qui affecte en permanence tout
muscle au repos et il peut y avoir aug-
mentation ou diminution de cette tension.

Le premier centre régulateur du tonus
musculaire est la moelle épiniére,. siége
du réflexe myotatique. Une deuxiéme régu-
lation, sous-corticale, la voie «gamma»
peut par son activitt moduler les effets
du réflexe myotatique. La substance réticu-
I1ée, carrefour des afférences sensitives et
sensorielles, forme un systéme régulateur
lié a la réactivité émotionnelle. En effet il
y a une influence réciproque entre état
tonique et état psychique. Et enfin le tonus
peut également étre influencé volontaire-
ment & travers des voies issues du cortex.
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Le corps est notre premier moyen de re-
lation avec |'espace environnant et avec
autrui. Le tonus musculaire exprime par
postures et gestes les fluctuations émo-
tionnelles de toutes nos relations affecti-
tives. La fonction tonico-posturale est la
fonction de communication essentielle au
départ de chaque vie.

Plusieurs auteurs, parmi lesquels AJU-
RIAGUERRA et SPITZ, ont montré que les
jeunes enfants qui présentaient une consti-
tution hypeartonique étaient enclins & divers
troubles alimentaires; I’enfant hypertonique
marche plus tard, sa préhension ainsi que
sa motoricité fine sont en retard sur celles
de I'enfant hypotonique. Ces observations
soulignent I'importance du tonus dans I'or-
ganisation de la personnalité et par consé-
quent l'importance des variations toniques
dues aux réactions émotionelles provo-
quées par |'entourage.

Chez le nouveau-né I'hypertonie des
membres contraste avec I'hypotonie axiale
et toute situation de déplaisir se traduit
par des réactions globales d’hypertonie.
Aprés le troisitme mois il y a peu a peu
apparition de la tonicité axiale et diminu-
tion de I’hypertonie des membres. La posi-
tion assise deviendra possible, puis plus
tard la station debout et la marche. Dés le
début de la vie existe donc une étroite liaj-
son entre maturation nerveuse, équilibre
tonique, et, affectivité, et on comprend que
la relaxation soit une méthode privilégige
de rééquilibration de la fonction tonique
chez I'adulte.

Les méthodes de Relaxation

La premiére méthode et une des plus
anciennes, visant la détente, est trés cer-
tainement le yoga. Partant de la respira-
tion, cette technique qui vient de I'Orient,
conduit a travers des prises de postures,
4 une maitrise du corps et de I'esprit dans
la détente. C'est une autorégulation du
corps et de toutes ses fonctions qui méne
a une «paix intérieure». La pratique varie
suivant les écoles, et les Orientaux dis-
tinguent plusieurs «voies» dans le yoga.
Toutes ces voies ont sensiblement le mé-
me objectif, celui de faire de I'homme un
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étre équilibré ayant une compréhension
supérieure des choses et ayant vaincu sa
propre nature ainsi que la peur de la
mort. Cela a travers un contréle corporel
qui englobe la maitrise de la détente.

Certains auteurs et «maitres» orientaux
ne sont pas du tout en faveur de la pra-
tique du yoga par les occidentaux, pen-
sant que nos corps et nos esprits ne sont
pas préparés pour bénéficier d'une tech-
nique qui est trés profondément enracinée
dans leur culture, bien différente de la nd-
tre il est vrai.

Une autre méthode de relaxation, qui est
une gymnastique de détente, nous vient
également de I'Orient, c'est la gymnastique
chinoise «Tai-Chi-Chuan». Cette gymnas-
tique fait partie des arts martiaux, mais
contrairement au yoga ne comporte ni
postures ni contorsions. C'est un enchai-
nement de mouvements dans la détente de
I'action. Les mouvements sont circulaires
et visent par la lenteur, la douceur du
geste, un dénouement progressif des ten-
sions intérieures. Un peu déroutante au
départ, par le c6té inhabituel de ses mou-
vements, cette gymnastique devient trés
rapidement un exercice fort agréable qui
au contraire de beaucoup d'autres métho-
des s’adresse de I'adolescent jusqu'au
vieillard, elle ne demande en effet pas de
force spéciale ni aucune utilisation d'in-
struments.

Dans nos pays, la relaxation la mieux
connue, est incontestablement celle de
SCHULTZ. Utilisant I'idée de la pesanteur
venant de la décontraction musculaire, et
de la chaleur due a la vasodilatation des
vaisseaux périphériques, il mit au point sa
méthode d'autosuggestion appelée «trai-
ning autogéne». Le cycle inférieur de la
méthode se compose de six exercices pour
lesquels la décontraction concentrative ap-
parait successivement dans les domaines
suivants : les muscles, le systdme vascu-
laire, le coeur, la respiration, les organes
abdominaux, la téte. Le cycle supérieur,
qui est seulement abordé plus tard si be-
soin en est, est une technique de psycho-
thérapie profonde.

A cette méthode d'auto-hypnose s'op-
pose une deuxiéme grande méthode : la
Relaxation Progressive de Edmund JA-
COBSON, méthode qui se veut exclusive-
ment neurophysiologique.

QUI EST EDMUND JACOBSON ?

Professeur de physiologie & I'Université
de Chicago, Edmond JACOBSON, y dirige
un laboratoire de physiologie clinique. Des
déceptions de la part de ses enseignants
de psychologie, le poussérent, alors qu'il
était étudiant, a s'orienter vers la physio-
logie et & aborder la tension musculaire
exclusivement sur un plan neurophysiolo-
gique. Son point de départ furent les tra-
vaux du psychologue frangais FOUILLE
sur le sursaut involontaire chez I'homme.
Il constata que I'homme, & la suite d'une
émotion sursautait d’autant plus facilement
qu’il était tendu.

A l'aide d’enregistrements électromyo-
graphiques, JACOBSON démontra que la
nervosité, I'émotion, la réflexion, I'ima-
gination et tout autre processus mental
s'accompagnent d'une expression neuro-
musculaire, qui se greffe sur le tonus
normal de repos. La relaxation neuromus-
culaire compléte et I'absence de toute
contraction musculaire des zones oculaire
et phonatoire, entrainent donc un calme
psychique absolu. En l'absence de toute
contraction, si minime soit elle, le sujet
assurera n'avoir rien imaginé, n’avoir ni
pensé ni réfléchi, ni avoir été ému en
aucune fagon.

L'objectif de cette relaxation progressive
est une diminution du fonctionnement ex-
cessif du tonus, par relaxation de la par-
tie périphérique entrainant la mise au
repos du cortex.

En 1943, JCOBSON, fut amené a appli-
quer, pendant la guerre, sa méthode de
relaxation & I'école aéronavale américai-
ne. Des états d'angoisse accompagnés de
fatigue, de nervosité et d’insomnies,
avaient été largement constatés auprés
des cadets de I'école. Certains présen-
taient des sensations d'étouffements, d'au-
tres des insomnies graves, une agitation
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permanente et une grande fatigue. Plus
de quinze mille cadets de I'école furent
entrainés a la relaxation progressive pen-
dant une période de huit mois et on con-
stata une trés forte diminution de la ten-
sion nerveuse, de la fatigue et des divers
troubles mentionnés. Les accidents furent
bien moins nombreux par la suite et I'effi-
cience des sujets se trouva améliorée.
Pour JACOBSON [I'expérience confirma
I'intérét particulier que peut revétir la
relaxation neuromusculaire pour tout dés-
ordre émotionnel. Ses recherches cliniques
et expérimentales s'étendent maintenant
sur plus de quarante ans et elles lui
ont permis d’aboutir & une théorie du com-
portement émotif qui est 4 la base de sa
méthode de relaxation.

Pour JACOBSON toute réflexion et toute
perception mettent toujours en jeu une
réponse neuromusculaire. Le sujet qui tra-
verse une rue et qui voit une voiture se
diriger vers lui, tend les muscles de ses
jambes et de son torse pour préparer sa
fuite. Cette réponse que JACOBSON quali-
fio «d'adaptation-survie», englobe non seu-
lement une perception sensorielle, mais
une réponse globale du systéme nerveux,
endocrinien et musculaire.

A tout moment il y a réaction aux chan-
gements continuels qui se produisent a
l'intérieur ou a I'extérieur de nous, et I'ef-
fort neuromusculaire qui entre en jeu a
chaque moment de la perception, est dé-
mesuré par exemple dans l'angoisse. La
relaxation de la neuromusculature squelet-
tique permet de contrdler les émotions.
Chaque émotion se caractérise en effet
par des traductions physiologiques pro-
pres et chaque activité mentale est un
acte musculaire, bien que souvent minime.
En réduisant donc l'excitabilité corticale,
sympathique et hypotalamique, la relaxa-
tion neuromusculaire progressive permet
de diminuer les états émotionnels.

Or en médecine générale un grand pour-
centage des symptomes est du aux états
tensionnels. La relaxation vise ni & rassu-
rer ni & apporter un soulagemnt passager,
mais a rendre indépendant.
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Les principes de base de la méthode

Dans une premiére étape, appelée «rela-
xation générale», le sujet est invité au
calme, a fermer les yeux, & ne rien faire,
4 ne rien penser. Suivent trois consignes
de contraction d'un groupe musculaire
limité. On prend conscience de cette ten-
sion qu’'on relache ensuite en observant la
disparition des contractions. Les consignes
sont espacées de fagon qu'une séance
prend plus ou moins une demie-heure au
départ pour aller en augmentant vers trois-
quarts d’heure par la suite de l'entraine-
ment. Le sujet est invité & s'entrainer
quotidiennement.

Le souci de l'auteur est d'amener le
sujet & percevoir des tensions de plus en
plus fines et discrétes, pour étre capable
dans la vie courante de les éliminer alors
qu'elies commencent seulement a se for-
mer.

La méthode se pratique assis ou allongé,
en tenue de ville, sans éter ni chaussures
ni cravate, afin de s'habituer & intégrer la
relaxation dans la vie de tous les jours et
non pas l'associer & des conditions privi-
légiées.

Cette méthode s'adresse & tout le mon-
de, du jeune enfant au vieillard, et présente
l'avantage d'étre facilement appliquable
sans aide. Le sujet est donc invité & s’en-
trainer chez lui dés la premiére séance.
Cet entrainement peut paraitre fastidieux
au départ, mais trés vite devient agréable
et bon nombre de personnes, une fois cet-
te méthode adoptée, la pratiquent pour le
restant de leur vieu, a leur plus drand bé-
néfice. Cette relaxation ne diminue pas
les besoins de sommeil, les séances élimi-
nent cependant la fatigue, mais les exer-
cices sont plus bénéfiques quand on les
pratique sans étre trop fatigué.

Au début le réle du thérapeute est trés
important et actif. Il controle la progres-
sion, puis le sujet peu & peu se prend en
charge lui méme & part entiére. JACOB-
SON exclut tout aspect suggestif de sa
méthode, il en dit notamment :



«ll est important que tout aspect sug-
gestii ou d'autosuggestion, aussi bien que
toute forme d'hypnose soient exclus. D'a-
prés mon expérience le patient devient ra-
pidement dépzndant lorsque le thérapeute
emploie des procédures de suggestion.
Au contraire le patient entrainé a observer
ses propres schémes de tension et & les
relacher, parce que c'est lui qui accomplit
I'action, devient beaucoup plus indépen-
dant, non seulement de ses tensions mais
aussi du thérapeute».

Certaines autres méthodes dérivent des
conceptions de JACOBSON, surtout la mé-
thode de JARREAU et KLOTZ, qui consiste
a rechercher les tensions musculaires qui
résistent au relachemnt global, et le travail
so focalise avant tout sur la résolution de
ces «paratonies cruciales». L'idée s'oppose
a celle de JACOBSON qui lui tdche d’abor-
der le corps globalement. JACOBSON est
d'avis que si les points cruciaux sont
I'objet d’exercices spéciaux, il peut en ré-
sulter des tensions encore plus grandes,
alors que si le corps se relache globale-
ment, les tensions coriaces, & la longue,
se relachent également.

Une autre méthode ayant des points
communs avec celle de JACOBSON est la
méthode de relaxation de Gerda ALEXAN-
DER, cette méthode qui s'appelle «eutonie»
fait intervenir des prises de positions qui
par leur inconfort font naitre toutes sortes
de tensions annexes. Le but est donc de
relacher toutes ces tensions inutiles et
d'arriver dans la vie courante 3 un maxi-
mum d’efficacité avec un minimum de ten-
sion. Cette idée est contenue dans la mé-
thode de JACOBSON.

N’oublions pas les critiques

Tous les auteurs qui suivent la lignée
de SCHULTZ, reprochent a JACOBSON
de négliger I'aspect psychothérapique de
sa méthode, et de nier tout le cdté rela-
tionnel. On peut y répondre que la métho-
de est certes a effet mais non pas & but
psychothérapique. Un deuxiéme reproche
souvent adressé a JACOBSON est la ri-
gueur de sa méthode, que les adversaires

qualifient a la limite d’obsessionnelle. Or
ce reproche peut s'adresser & toute mé-
thodc bien structurée et codifiée. Le trai-
ning autogéne est toui autant pris dans
des régles strictes et précises, et tant
mieux, car il nous semble que non seule-
ment dans le domaine de la relaxation,
mais partout ailleurs, la précision facilite
I'apprentissage, et les régles bien struc-
turées évitent le flou et I'improvisation.

La pratique nous permet d’'ajouter que
chaque méthode de relaxation pose le
probléme de l'indication. Les cas qui sem-
blent le mieux profiter de la relaxation pro-
gressive sont ceux qu'on pourrait quali-
fier «les cas les plus monosymptomati-
ques». Donc tous les sujets & somatisation
précise, présentant des crampes, des ten-
sions localisées, des céphalées, des insom-
nics, des troubles digestifs, des tremble-
ments, des raideurs, des bégaiements to-
niques, une hyperémotivité et tous les ma-
laises du surmenage. Toux ceux-la peu-
vent profiter de la relaxation progressive
alors que toutes les structures profondé-
ment névrotiques avec somatisation dif-
fuse, en bénéficient bien moins. Pour ces
derniers cas la relaxation progressive n'est
cependant pas inutile si elle est menée
parallélement a une psychothérapie ou une
psychoanalyse faite par le médecin.

Du fait que cette Relaxation Progressive
est ancrée profondément dans le domaine
de la neurophysiologie elle semble bien
spécifique pour le Psychorééducateur.

POUR EN SAVOIR PLUS

E. Jacobson : Biologieo des Emotions. Paris E.S.F

E. Jacobson: Progressive Relaxation. Chicago,
The Un. of Chicago Press.

E. Jacobson : You must relax. New York, Witlle-
sey House.

R. Durand de Bousingen: La relaxation. Paris
P.U.F.

J.G. Lemalre : La relaxation. Paris Payot.
S. Monneret : Savoir se relaxer. Paris Retz.
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L'alcoolisme au Grand-Duché de Luxembourg

Données statistiques et
de traitement spécialisé

P. NEUBERG *
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Ettelbruck

Directeur : Dr J. HEIN
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organisation d'un service

I) L’alcoolisme au Grand-Duché

Les résultats d'une étude publiée récemment par un
institut statistique néerlandais (') ont bouleversé I'opi-
nion publique. En effet dans cette étude nous voyons
que le Luxembourg se situe aux premiers rangs pour
la consommation moyenne d’alcool par habitant, (pour
la consommation des boissons alcooliques fortes notre
pays se situe en 2¢ lieu, pour la consommation du vin
en 7¢ place et pour la consommation de la biére en 6¢
place). Evidemment il y a lieu de critiquer ces résultats
en se basant sur des arguments géographiques et éco-
nomiques prétendant que le prix relativement bas de
I'alcool au Grand-Duché incite les habitants des pays
voisins a s'approvisionner en boissons alcoolisées lors-
qu'ils sont de passage au Luxembourg.

Une autre étude publiée par DE LINT et SCHMDT
dans le British Journal of Addiction (1971) (3 donne une
estimation du nombre de consommateurs au-dessus de
15 ans dépassant une quantité journaliére de 150 ml
d’'alcool pur. Dans cette étude le Luxembourg se situe
en 8° place avec un nombre de 2988 consommateurs
excessifs pour 100.000 adultes.

En dernier lieu nous voulons donner une statistique
montrant le nombre des malades ayant suivi un traite-
ment de désintoxication a I'HOpital neuro-psychiatrique
de 1961-1976 (}). En comparant cette statistique (gra-
phique 1) avec celle de la consommation annuelle de
boissons alcoolisées par téte d'habitant du Grand-
Duché de Luxembourg (graphique Il), nous voyons que
les deux courbes ont une augmentation paralléle, c'est-
a-dire le nombre d’alcoolique traités a I'Hopital neuro-
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psychiatrique progresse de la méme ma-
niére que la consommation alcoolique
moyenne de la popuiation. Ces constata-
tions confirment les résultats de recher-
ches récentes montrant qu'il existe un rap-
port entre la consommation nationale et le
taux national d'alcoolisme.

Toutes ces données suscitent notre in-
térét pour l'alcoolisme, sa prévention et
son traitement.

Avant de nous étendre sur un nouveau
programme thérapeutique que nous vou-
lons introduire & I'Annexe Psychiatrique
d'Useldange, je voudrais revenir & une des
nombreuses définitions de I'aicoolisme, sur
laquelle se basent nos propres procédés
thérapeutiques.

1) Définition de I'alcoolisme

Le docteur BOUDREAU nous a fourni
lors d'un congrés de la L.C.I.S. & Venlo
en Hollande (1967)%) une synthése inté-
ressante concernant I'alcoolisme-maladie,
sa nature et son traitement.

a) «L'alcoolique est un malade, c’est-a-
dire que c'est un individu qui n'a pas
pu adapter son organisme, sa person-
nalité et son comportement & ce pro-
duit «addictif» que 1'on nomme I'alcool
éthylique.

b) Il y a plusieurs sortes d’alcooliques; les
uns n'ont qu'une dépendance psycho-
logique en face de I'alcool; les autres
souffrent d'une véritable dépendance
physique.

c) Cette maladie, en général, est caracté-
risée par la perte de controle en face
de I'alcool.

d) Dans la grande majorité des cas, cette
perte de controle est définitive. L'ab-
stinence demeure possible, la modé-
ration est une utopie.

e) Le traitement est possible. |l deviendra
proportionnellement efficace & la moti-
vation qui aura précédé la cure.
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f) La thérapeutique sera complexe et
devra faire appel non plus exclusive-
ment 4 un entretien entre gens de bon-
ne volonté, mais surtout @ une équipe
de spécialistes caractérisés par la com-
pétence, le dévouement, I'objectivité.

g) Un traitement de longue haleine s'im-
pose. D'oll nécessité d’inclure dans la
thérapeutique des mesures de post-
cure, telles que : collaboration avec les
mouvements d'abstinence, centres de
transition, fermes spécialisées; ou, si
I'état du malade l'impose, centres d'in-
ternement.

h) Les rechutes pour l'alcoolique font
souvent partie de la thérapie de post-
cure. Il faut les accepter non plus com-
me une confirmation de l'incurabilité de
l'alcoolisme mais souvent comme une
étape nécessaire & cet effort de réa-

daptation.

i) Toutes ces mesures thérapeutiques
n‘auront d'effets permanents qu'avec
l'aide d’'une société qui transforme ses
conceptions sur l'alcoolisme. A I'am-
biance de doute sur les possibilités de
traitement et de rejet systématique de
I'alcoolique, devra succéder une atmo-
sphére d'espérance, de compréhension
et de soutien thérapeutique (V7).»

~

Cette définition du docteur BOUDREAU
nous permet de faire la distinction entre le
malade alcoolique et le buveur excessif.
Les caractéristiques essentielles permet-
tant la distinction entre ces deux grandes
catégories sont celle de la perte de con-
tréle de la consommation alcoolique et
celle de la perte de la liberté de s'abstenir
de I'alcool. En effet I'alcoolique contraire-
ment au buveur excessif est entré dans un
cercle vicieux auquel il ne peut plus
échapper en faisant appel au raisonne-
ment logique, c'est-a-dire «sous I'impul-
sion d'un facteur de déclenchement ou
d’un stimulus qui peut fort bien échapper
au domaine de sa conscience lucide il se
mettra a boire et il n'y a pas chez lui de
choix cohérent pour ce qui est de com-
mencer ou de s'arréter de boire» '), Gg-
néralement il souffre de sa maladie qui &



I'heure actuelle ne peut étre stabilisée que
par une abstinence alcoolique compléte
('"). L’'ingestion de la moindre quantité d'al-
cool met de nouveau en marche toute sa
maladie et les procédés thérapeutiques
actuels ont pratiquemnt tous comme but
I'abstinence alcoolique compléte. Récem-
ment des méthodes behavioristes voulant
aboutir & un «controlied drinking» ont été
élaborées, pourtant les premiéres expé-
riences faites en Allemagne et en Améri-
que ont donné des résultats peu encoura-
geants. Ainsi SOBELL, Nashville (%), qui
était un des premiers auteurs essayant
cette méthode sur un groupe de patients,
a lui-méme abandonné ce procédé théra-
peutique pour revenir au princin~ de [|'ab-
stinence alcoolique compléte. De méme,
EWING, université de North Caroline, s'est
prononcé en 1975 dans une conférence a
Seattle, Washington, contre le procédé
thérapeutique visant une consommation al-
coolique contrdlée (47,%). Pour notre re-
cherche personnelle nous avons par con-
séquent retenu le principe thérapeutique
de I'abstinence alcoolique compléte et
nous sommes conscients que le traitement
de la maladie alcoolique devient de plus
en plus la tache d'une équipe multidisci-
plinaire dans laquelle plusieurs spécia-
listes de diverses disciplines abordent le
syndrome alcoolique. En dehors d'un trai-
tement médicamenteux, nous invitons les
malades suivant un traitement a I'Hépital
neuropsychiatrique a participer a des grou-
pes thérapeutiques. Ces groupes cherchent
& favoriser les échanges personnels sur la
base d'une interaction libre. «Le groupe
leur offre une communauté dans laquelie
ils se sentent émotionnellement & I'abri. lls
éprouvent, sur le plan social, un sentiment
de sécurité qui leur a souvent fait défaut
dans leur enfance» (). Les discussions en-
tre les différents malades procurent un sou-
lagement momentané de leurs tensions et
de leurs émotions au moment de I'admis-
sion et elles aboutissent & une prise de
conscience des véritables problémes d'un
alcoolique. En plus ces groupes procu-
rent aux alcooliques un certain soutien,
car ils sont porteurs d’une information
pratique basée essentiellement sur le

«pourquoi» et le «comment». Pourquoi bu-
vons nous, comment rester abstinent, com-
ment éviter les dangers d'une rechute
éventuelle etc . . . Dans ce sens la colla-
boration d'anciens patients, assistant régu-
liérement aux groupes thérapeutiques est
d'un intérét particulier. Finalement I'alcoo-
lique apprend a se situer comme individu
responsable du bon fonctionnement du
groupe et il est amené a prendre des res-
ponsabilités, si souvent négligées au cours
de son histoire alcoolique.

Dans la stabilisation du malade alcoo-
lique, la famille du patient joue un réle
primordial; pour cette raison nous cher-
chons a informer I'épouse du patient sur
la maladie alcoolique et nous insistons
sur sa collaboration pour garantir une
évolution positive du malade.

lll) Résultats du follow-up de 160 alcooli-
ques traités en 1972 a I’Hépital neuro-psy-
chiatrique (1972-1977)

Nous avons suivi un groupe de 100 alcoo-
liques admis & I'H6pital neuro-psychiatriqus
pendant I'année 1972 ayant suivi le traite-
ment que nous venons de décrire et nous
avons contacté périodiquement les pa-
tients et leur famille aprés leur élargisse-
ment. En 1977 c'est-a-dire aprés cinq an-
nées nous avons constaté les résultats sui-
vants :

1) abstinence compléte : 16 %

2) abstinence + rechute occasionnelle
(fréquence 3 - 4 rechutes au maximum
avec une durée ne dépassant pas 3
jours) : 12°%

3) consommateurs modérés : 20%

4) rechutes : 52 %

Nous pouvons conclure que pratique-
ment la moitié c'est-a-dire 48°% des pa-
tients ayant suivi un traitement hospitalier
connaissent une évolution positive tandis
que 52°% des patients ont rechuté peu de
temps aprés leur élargissement.

En vue d'améliorer les résultats thérapeu-
tiques nous avons appliqué a ce groupe de
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100 alcooliques une série de tests psy-
chologiques au moment ou ils suivaient le
traitement hospitalier. Ces tests cher-
chaient & nous faire une idée de lintelli-
gence des malades ainsi que de leur per-
sonnalité. Les tests utilisés étaient le K.V.T.
(Konzentrationsverlauftest), le Rorschach,
ie F.P.l. (Freiburgerpersoéniichkeitsinventar),
le M.M.P.l., le Rosenzweig. L'hypothése de
départ était la suivante : Est-ce que les
alcooliques présentant une évolution néga-
tive se distinguent des alcooliques a bon-
ne évolution par des traits de personnalité
spécifiques qui pourraient étre considérés
comme des facteurs de personnalité au
pronostic défavorable. Pour vérifier cette
hypothése nous avons comparé les résul-
tats des alcooliques & bonne évolution aux
résultats des alcooliques rechutants. Nous
ne voulons pas donner en détail tous les
facteurs analysés ni les élaborations statis-
tiques effectuées pour les tests K.V.T.;
F.P.l.; Rorschach. Ces études statistiques
ont été faites d'une part par une psycho-
logue stagiaire qui a fait un mémoire en
psychologie a la Faculté Louis Pasteur
ayant pour sujet: «Essai de pronostic de
Pévolution des alcooliques a partir des ré-
ponses au test de Rorschach» (%) et par
moi-méme pour les tests suivants : K.V.T.
et F.P.I. Dans une autre étude nous cher-
chons & élaborer & partir de toutes les
échelles une table de prédiction pour la
bonne évolution d'un malade alcoolique.

Nous nous bornerons ici aux résultats
obtenus dans le M.M.P.l. nous permettant
de relever plusieurs facteurs de personna-
lité influengant la rechute alcoolique.

V) Conclusions de cette expérience

A partir de ce test nous pouvons relever
les facteurs suivants favorisant la rechute
alcoolique.

a) I'nypersensibilité : l'alcoolique rechu-
tant est trés vulnérable; il ne supporte
pas les critiques d’autrui, il est irritable,
méfiant envers son entourage et a peur
du qu’en dira-t-on.
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b) la schizoidie : I'alcoolique rechutant vit
plus replié sur lui-méme; il n'aime pas
communiquer ses sentiments et il a des
difficultés d'étre accepté par les autres.

c) l'anxiété et I'hypertension nerveuse :
l'alcoolique rechutant est peu sir de
lui-méme, il a tendance & développer
des sentiments d'infériorité, il est in-
décis, a lI'impression qu'on ne le com-
prend pas, il a des difficultés pour sup-
porter des frustrations, se sent con-
stamment menacé; il évite I'activité et
I'initiative personnelles et se laisse en-
trainer par les autres.

d) le manque de maturité émotionnelle :
I'alcoolique rechutant est plus égocen-
trique, son humeur est versatile et il
contrdle mal ses affects.

e) le manque de la responsabilité sociale:
l'alcoolique rechutant néglige ses res-
ponsabilités sociales, il est peu entre-
prenant et indifférent a ses difficultés
sociales.

N.B. Ces résultats établis & partir d'un test
psychologique correspondent étroite-
ment aux conclusions cliniques d’une
recherche faite & Bad-Tonisstein (4.

V) Conséquences thérapeutiques

Une thérapie visant & modifier ces traits
trouvés dans les tests psychologiques doit
atre forcément trés complexe car elle doit
englober un certain nombre de conditions
permettant une maturation psychologique
de rl'alcoolique. A la recherche des moda-
lités d'une telle thérapie nous avons visité
différents centres spécialisés dans le traj-
tement des alcooliques en Allemagne qui
fonctionnent d’aprés le principe de la «Mi-
lieutherapie» (%,'','?). Dans ces centres e
patient vit dans une communauté théra-
peutique et il doit prendre part non seule-
ment a la gestion de la maison mais aussi
a l'organisation des thérapies et des tra-
vaux journaliers. De cette fagon il est pré-
paré a une vie active et il est réhabitué a
assumer des responsabilités ce qui aprés
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Le présent tableau nous montre les résultats obtenus dans les différentes échelles de
I'M.M.P.I. La troisiéme colonne indique si la différence est statistiquement significative

ou non.
augroupe I | o Te¥erne .
zoll:ﬁ?onne = “rechute différence statistique
48 sujets 52 sujets
L (échelle mensonge) 5,77 5,78 pas de différence
F (échelle de dissimulation) 13,40 16,19 pas de différence
Hd (échelle hypochondrie) 16,59 17,50 pas de différence
D (échelle dépression) 23,77 26,76 difi ~x = 0,01
Hy (échelle hystérie) 20,63 21,64 pas de différence
Pp (échelle psychopathie) 27,22 29,11 pas de différence
MF  (échelle sexuelle) 25,50 26,42 pas de différence
Pa (échelle paranoia) 14,68 18,33 diff x = 0,05
Pt (échelle psychasthénie) 30,72 34,45 diff « = 0,05
Sc (échelle schizoidie) 34,18 39,54 diff ~ = 0,02
Ma (échelle manie) 23,36 26,14 diff « = 0,01
Si (échelle introversion) 31,59 32,57 pas de différence
Ego-strength 38,36 36,50 pas de différence
Emotionnelle Unreife 15,36 19,28 diff « = 0,01
Echelle d'alcoolisme 60,77 64,88 pas de différence
Problémes familiaux 6,45 7,54 pas de différence
RE (échelle responsabilité sociale) 17,86 16,14 diff ~x = 0,05
AT (échelle anxiété manifeste) 22,22 26,21 diff ~x = 0,05

Nous trouvons donc des différences significatives pour les échelles (%)

D; Pa; Pt; Sc; Ma; Em. Un; RE; AT

son traitement va accélérer sa réintégra-
tion sociale et professionnelle. L'initiative
personnelle est cultivée et par les succés
obtenus on pourra rendre au patient une
nouvelle confiance en lui-méme. En plus
au sein du groupe il se sent accepté par
les autres patients qui ont les mémes pro-
blémes que lui-méme; I'homogénéité du
groupe réduit le rejet que I'alcoolique
éprouve dans un milieu psychiatrique hé-
térogéne. L’'acceptation du patient par le
thérapeute et par le groupe renforce la
confiance en soi du malade et contribue &
I'accroissement de son autonomie. Ses ha-
bitudes toxicomaniaques sont remplacées
par une relation interpersonnelle qu'il peut

continuer plus tard en participant aprés
son traitement & des réunions d'alcooli-
ques anonymes. D'aprées JONES : «Si l'on
place un alcoolique en institution, il im-
porte que le service ou il se trouve soit
organisé en communauté thérapeutique. Le
service tout entier doit étre congu de
fagon que l'ensemble des membres parti-
cipent & sa gestion. De nombreuses ex-
périences ont été faites et la plupart ont
donné de bons résultats» (4).

Dans tous ces centres la thérapie fami-
liale (°) joue un rdle important. En effet
la famille doit collaborer étroitement a la
thérapie de l'alcoolique et I'épouse ainsi
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d'habitant au Grand-Duché de Luxembourg

356.400 h

Y

Consommation de litres d'alcool pur par téle

98t

Nombre d'alcooliques traités & 'HNP de 1961 - 1976

a9t

c8

16,5
16
155 3
15
14,5
14
13,5
13
12,5
12
425
375
325
275
225
175 4
5
75

76

69
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que les enfants doivent soutenir plus tard
le patient dans sa motivation de vivre ab-
stinent. On a fait I'expérience que la fa-
mille peut contribuer & modifier progres-
sivement le comportement et les habitudes
d'un alcoolique en établissant de nouvelles
interactions plus gratifiantes pour le ma-
lade. Ainsi faut-il déceler et résoudre de
maniére appropriée les conflits conscients
et inconscients qui sont souvent a la base
de frustrations et de mécontentements pour
tous les membres de la famille. Pour arri-
ver & une telle attitude thérapeutique, il
faut que la famille soit informée de la ma-
ladie alcoolique, il faut modifier le com-
portement des partenaires conjugaux et
arriver & une meilleure communication. Les
principes d'une «Milieutherapie» combinée
a une telle thérapie familiale influencent
de fagon favorable les traits distinguant
les malades rechutants des malades a
bonne évolution et c'est dans cette con-
ception que nous avons établi notre pro-
gramme thérapeutique du centre d'Usel-
dange.

VI) Le centre d’'Useldange

Nous allons distinguer trois grandes pha-
ses dans le traitement d'un malade alcoo-
lique.

a) la phase médicale de désintoxication.
Comme dans le passé la phase de la
désintoxication sera faite & I'Hopital
neuro-psychiatrique. C'est également
ici que le patient sera soumis a des
tests psychologiques nous permettant
de faire un bilan de sa personnalité.
Par des groupes thérapeutiques ayant
lieu une fois par semaine a I'Hépital
neuro-psychiatrique nous tachons de
motiver le patient & se soumettre a un
traitement psychothérapique effectué a
Useldange. La motivation du patient se-
ra la condition essentielle pour lui con-
seiller un transfert & Useldange. Au mo-
ment ou le psychiatre traitant sera d'ac-
cord avec le transfert, nous entrons
dans la deuxiéme phase du traitement
a savoir la phase de la réhabilitation
psycho-sociale.

b) A Useldange le patient sera accueilli
dans le groupe dans lequel il doit ap-
prendre a assumer ses responsabilités
le préparant a une vie a I'extérieur. Ces
responsabilités s’étendent a toute la vie
journaliére du centre ou le patient doit
intervenir dans le bon fonctionnement.
En effet au centre I'alcoolique a des
taches bien précises qu'il doit effec-
tuer et pour lesquelles il est respon-
sable. Ainsi & un premier stade il doit
s'occuper des travaux quotidiens tels
que nettoyage, cuisine etc ... A un
stade plus avancé il est invité & prendre
des responsabilités vis-a-vis d'autres al-
cooliques. Lors des sorties d'essai un
alcoolique touchant 3 la fin de sa cure
doit sortir avec un autre malade qui
n'est pas encore bien stabilisé et il doit
encourager celui-ci & rester également
abstinent.

Dans des séances d'ergothérapie le
malade découvre de nouveaux cen-
tres d’intéréts et des aptitudes latentes
jusqu’a présent, lui permettant de trou-
ver aprés son élargissement des passe-
temps intéressants. Toutes ces activi-
tés ont pour but de développer la con-
fiance en lui-méme et sa propre iden-
tité.

Dans des thérapies de groupe ayant
lieu quatre fois par semaine il appren-
dra & verbaliser ses problémes, a dé-
charger ses émotions et a résoudre ses
conflits, Des comportements nouveaux
visant a éviter les tentations de I'alcool
sont proposés par d'anciens patients
participant réguliérement aux réunions
et discutés ensembile.

Durant tout le traitement psychothéra-
pique la famille de I'alcoolique sera in-
vitée & participer a certaines thérapies
de groupe et par des entretiens indi-
viduels la communication au niveau du
couple est améliorée.

Nous voyons par conséquent que la
phase de la réhabilitation est centrée
sur un réseau trés complexe de rela-
tions interpersonnelles et le thérapeute
lui-méme a avant tout un réle de cata-
lyseur dans un traitement dans lequel
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l'alcoolique et sa famille jouant les
rbles principaux.

c) la post-cure: le traitement du malade
alcoolique n'est pas terminé au moment
ot il quitte le traitement hospitalier. Une
fois retourné dans la société il va ren-
contrer de nombreux problémes ren-
dant son intégration socio-profession-
nelle difficile. Pour cette raison il est
indispensable que pendant la premiére
année le patient garde encore un con-
tact étroit avec le personnel soignant.
1l est par conséquant invité a participer
réguliérement aux groupes thérapeuti-
ques ou il rencontre le psychiatre, le
psychologue et I'assistante sociale qui
se tiennent a sa disposition et sont
préts & laider aprés son séjour hospi-
talier. Les appels téléphoniques que
nous donnons réguliérement aux pa-
tients élargis & des intervalles réguliers
de 15 jours pendant au moins la pre-
miére année de leur élargissement ont
donné des résultats positifs. De cette
fagon le patient voit notre intérét dans
son évolution. Jusqu'a présent ces ap-
pels téléphoniques ont été bien accep-
tés par tous les patients et par leur
famille. Lors de ces entretiens nous
invitons les patients & participer & nos
thérapies de groupe et a se faire soi-
gner par leur médecin de famille, par un
dispensaire ou par un organisme spé-
cialisé dans le traitement des malades
alcooliques. Nos résultats correspon-
dent aux conclusions d'un auteur ame-
ricain James INTAGLIATA qui a fait
une étude scientifique sur I'évolution
de 40 alcooliques qui étaient contactés
réguliérement par téléphone. Il en res-
sort que [I'évolution de ces patients
était statistiquement plus positive que
celle de patients auxquels on ne télé-
phonait pas & des intervalles réguliers

(IB)_
VIl) Résumé
Nous avons donné une appréciation gé-

nérale de l'alcoolisme au Grand-Duché de
Luxembourg et nous avons constaté que

96

I'importance de ce «fléau social» mérite
tout notre intérét en ce qui concerne la
prévention, le traitement et l'intégration
sociale de ces malades qui par leur con-
sommation excessive d'alcool ne nuisent
pas seulement & leur santé, mais risquent
de troubler leur cellule familiale et leur
environnement  socio-professionnel. En
nous basant sur une recherche psycholo-
gique personnelle nous avons élaboré des
hypothéses de travail qui sont & la base
de I'organisation d'un nouveau centre spé-
cialisé dans le traitement des alcooliques.
Nous sommes conscients que la stabilisa-
tion d'un alcoolique est une tache diffi-
cile demandant la coordination du savoir
scientifique et du dévouement d'un grand
nombre de spécialistes.
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Electrophysiologie et classification
des agents anti-arythmiques

Dr. Sc. R. XHONNEUX *

* département de cardiologie,
Janssen Pharmaceutica - Beerse,

Bull. Soc. Sc. Méd. 2 :99, 1978

Le traitement des troubles du rythme cardiaque a
enregistré, durant les derniéres décennies, des progrés
certains.

Ces progrés étant principalement dis :

— aux possibilités accrues du traitement précoce de
l'infarctus du myocarde dans les unités de soins
intensifs (CCU)

— au recours plus efficace a la défibrillation électrique

— & un arsenal plus étendu de produits antiaryth-
miques

— a une meilleur connaissance de leur mode d'action

— et enfin & une vue plus claire sur la pathogénése
des troubles du rythme.

S'il est bien établi que le choc électrique est parfois
le recours idéal dans certaines tachycardies ventricu-
laires est I'arme souvent ultime en cas de fibrillation
ventriculaire que de plus il est trés efficace pour la
conversion du «flutter» ou de la fibrillation auriculaire;
il est tout aussi vrai que l'approche médicamenteuse
est en pratique souvent la seule valable.

Aussi une meilleur connaissance du mode d'action
des anti-arythmiques devrait-elle contribuer & une sé-
lection plus rationnelle d'un produit donné ou a mieux
en délimiter les applications ou les contre-indications.

Nous commencerons donc par un bref rappel de
I'origine des arythmies pour passer ensuite au mode
d’action des antiarythmiques.

Fondamentalement les arythmies trouvent leur origine
dans deux méchanismes bien distincts, soit :
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1) Une anomalie dans la formation des
impulsions (ce qui donnera naissance
au foyer ectopique ou «pace makers»).

2) Une anomalie dans le trajet de I'im-
pulsion (ce qui donnera des phénomeé-
nes de «reentry» ou circus movement).

Ces deux méchanismes bien que diffé-
rents se mélent cependant trés souvent.

Chez le mammifére le foyer normal d'im-
pulsion se trouve dans le noeud sinusal
(Keith et Flack). Les potentiels d'action de
ces cellules spécialisées enregistrées par
microelectrodes intracellulaires se carac-
térisent par une dépolarization diastolique
lente. On retrouve également ce phéno-
méne dans les fibres de Purkinje (fig. 1),
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Fig. 1

ces fibres pouvant étre considérées comme
des pacemaker latents, mais en fait I'im-
pulsion normale partant du noeud sinusal
va activer ces fibres avant qu’elles n'atei-
gnent d’elles-méme leur seuil de dépola-
risation.

Par contre, par exemple lors d'un bloc
auriculo-ventriculaire partiel ou total, les
fibres de Purkinje auront le temps d'arri-
ver au seuil de dépolarisation et de sub-
stituer de cette fagon un rythme ventri-
culaire au rythme sinusal, une situation
analogue se retrouve dans I'intoxication
digitalique ou la conduction dans le noeud
auriculo-ventriculaire est fortement ralen-
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tie tandis que la dépolarisation diastolique
est accélérée dans les fibres de Purkinje;
cette situation débouchant sur l'extrasys-
tolie, la tachycardie, et méme la fibrilla-
tion ventriculaire.

On peut également évoquer une dépola-
risation diastolique ou activité spontanée
dans le muscle auriculaire ou ventriculaire,
par exemple par diminution de potassium
intracellulaire ou par élongation exagérée
du muscle ou encore par stimulation de
I'orthosympatique.

L'on peut admettre qu'une telle situation
peut se retrouver en pathologie humaine
par exemple lors d'une décompensation
cardiaque (oreillettes dilatées perte de
potassium) avec stimulation sympathique
compensatrice, ou plus simplement par
I'emploi prolongé de diurétiques ou encore
lors de linfarctus du myocarde.

Une seconde forme d'induction d'acti-
vité ectopique se retrouve lors de trou-
bles dans le processus de repolarisation
(fig. 2).

Expérimentallement, I'on peut provoquer
de telles oscillations par l'aconitine, la ve-
ratrine, la digitale ou encore par diminu-
tion du potassium extracellulaire. De telles
oscillations partent d'un potentiel de mem-
brane moins négatif et se propagent rela-
tivement lentement, ce qui est un facteur
de plus pour la génése d'arythmies. On a
pu montrer la présence de telles oscilla-
tions dans les zones bordant l'infarctus du
myocarde.

2. Venons-en maintenant au troubles dans
la propagation des impulsions

Anatomiquement on trouve facilement
des fibres de Purkinje se séparant pour
former un «rond point» avant de donner
contact avec le myocarde; la méme con-
figuration peut d'ailleurs étre retrouvée
dans les oreillettes ol les fins muscles
trabeculaires se croisent et s2 chevauchent
dans tous les sens.




A

WL

Et dans un tel entrechevétrement, une
arythmie peut se produire lorsque les con-
ditions suivantes sont remplies :

— ralentissement de la conduction
— bloc unidirectionnel
— période réfractaire relativement courte.

Le bloc unidirectionnel se définit par
une interruption de la propagation dans un
sens et un ralentissement dans le sens
opposé; ainsi dans la fig. 3 la conduction
est bloquée dans la direction normale (or-
thodrome) mais elle peut encore quoique
ralentie se faire dans la direction opposée.

Donc si I'impulsion atteint la branche b
avant la fin de la période réfractaire elle
s'éteindra fatalement; par contre si I'im-
pulsion a pris suffisamment de retard
(conduction lente) et/ou si la période ré-

7\

unidirectionnel =4,

B

conduction
retrograde (lentei

Fig. 2

fractaire est suffisamment courte, la bran-
che b de notre fibre pourra étre excitée
une seconde fois (fig. 2).

Une conduction ralentie et une période
réfractaire courte est donc une combi-
naison idéale pour déclencher des phéno-
ménes de reentrée ou de circus movement.

La distance sur laquelle une fibre est
sous l'influence de I'excitation & un mo-
ment donné est évidemment tr@s impor-
tant dans ce contexte.

C'est en effet cette distance qu'une im-
pulsion devra parcourir pour laisser der-
riére elle du tissu & nouveau excitable.

On peut facilement la calculer en multi-
pliant la vitesse de conduction par la durée
de la période réfractaire ainsi pour des
valeurs normales on obtient en gros :

Fig. 8
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conduction : 100 cm/sec -
P.R. 300 m/sec -

1000 mm
“eoc X 0,3 sec = 300 mm - (30 cm)

'Ce qui a premiére vue semble étre une
distance considérable et suffisante pour
empécher toute réentrée.

Il n'est cependant pas inhabituel de voir
la vitesse de conduction ramenée a 20 ou
méme 10 mm/sec et la période réfractaire
diminuée de moitié ce qui raméne la dis-
tance de sécurité a 1,5 ou 3 mm. Des cir-
cuits giratoires ou de réentrée peuvent
donc trés bien se localiser dans de trés
petites masses de tissus : la probabilité de
voir apparaitre ce phénomeéne est cepen-
dant plus grande dans des portions plus
importantes de myocarde et alors pour des
changements de vitesse de conduction et/
ou de périodes réfractaires beaucoup
moindres.

Mode d’action commun aux différents anti-
arythmiques

De ce qui précéde il apparait que freiner
la dépolarisation diastolique, ou accélérer
la répolarisation devrait produire un effet
anti-arythmique. En fait tous les antiaryth-
miques connus freinent la dépolarisation
diastolique, mais leur effet sur la répola-
risation n’est cependant pas uniforme.
Certains comme la lidocaine et la di-
phénylhydantoine accélérent cette répola-
risation, d'autres comme la quinidine, la
procainamide, le sotalol, I'amiodarone, etc.
ralentissent ce processus. lls inhibent ce-
pendant les phénoménes d’oscillations et
bloquent de ce fait I'activité spontanée
ectopique.

Pour empécher les phénomeénes de ré-
entrée ou de circus movement, il est né-
cessaire que les anti-arythmiques prolon-
gent la période réfractaire et/ou accélérent
la vitesse de conduction.

La quinidine, la procainamide, le sota-

lol, I'amiodarone, la lidoflazine prolongent
la période réfractaire absolue; d'autres
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comme la lidocaine, la diphénylhydantoine,
le propranolol et I'aprindine, prolongent la
période réfractaire relativement a la durée
du potentiel d'action qu'ils racourcissent.
En ce qui concerne l'effet sur la conduc-
tion, seul la lidocaine et la diphénylhy-
dantoine ont été décrites comme pouvant
légérement et dans des cas bien précis
(par ex. faible dose ou hypokaliémie) ac-
célérer ce paramétre.

A doses plus élevées, ou en cas d'hy-
perkaliémie, ces deux produits vont tout
comme les autres diminuer la vitesse de
conduction.

A premiére vue, cet effet peut sembler
indésirable : on doit cependant considérer
gu'une diminution de la conduction en
transformant un bloc unidirectionnel en
bloc complet va également rendre impos-
sible toute réentrée. Dans ce cas, on ne
peut évidemment pas parler de normalisa-
tion et il ne faut pas perdre de vue qu’'une
diminution de la vitesse de conduction est
toujours susceptible de provoquer des
arythmies.

En plus des effets mebranaires directs
il faut également tenir compte d’'une éven.'
tuelle activité anti-adrénergique ou antj-
cholinergique des différents produits.

Par exemple, un effet § bloquant dépri-
mera encore d'avantage la vitesse de con-
duction ce qui est particuliérement impor-
tant au niveau atrio-ventriculaire.

Une activité anti-cholinergique due, par
exemple & la quinidine, la procainamide et
méme la diphénylhydantoine, va améliorer
la conduction atrio-ventriculaire.

' Et qes effets pourront suivant la situa-
tion clinique étre désirés ou non.

Nous alions maintenant rapidement pas-
ser en revue l'activité pharmacologique et
la pharmacokinétique de quelques anti-
arythmiques classiques. Une autre série
de produits dont on ne connait que partiel-
lement les données ou qui sont dans un
stade plus expérimental, seront repris a la
fin et comparés aux produits plus connus.
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La quinidine et la procainamide (fig. 4)

Bien que structurellement différentes, ces
deux substances peuvent étre discutées
ensemble étant donné que leur mode d'ac-
tion est fort semblable. Pour ce qui est de
la pharmacokinétique la quinidine et la
procainamide sont toutes deux bien ré-
sorbées par voie orale et les concentra-
tions plasmatiques maximales sont obte-
nues aprés 1 ou 2 heures.

Elles peuvent également étre adminis-
trées en intramusculaire ou en intravei-
neux. Cette route n'est cependant pas a
conseiller pour la quinidine & cause d’'un
risque certain de vasodilation périphérique
avec hypotension marquée.

La quinidine en se liant pour prés de
80 % aux albumines plasmatiques est for-
tement absorbéee par les tissus et l'on
peut ainsi obtenir de fortes différences en-
tre les taux tissulaires et les taux plas-
matiques.

La quinidine est métabolisée par le
foie avec une demi-vie de 2 & 3 heures.

La procainamide : elle se lie fort peu
aux protéines du sang. On la retrouve pour
le principal inchangée dans les urines.
Elle est également hydrolisée par des es-
térases plasmatiques.

LIDOCAINE

DIPHENYLHYDANTOINE

Effcts membranaires
directs

Activité spontanée /
Durée du potentiel d'action

Duréec relative de la
période réfractaire

Vitesse de conduction f / o

Effets indirects

- Anticholinergiques
- Antiadrenergiques

Sélectivité

Purkinje

Ventricule

Toxicité générale

systéme nerveux central
convulsions

systdme nerveux central
somnolence

convulsions
Toxicité cardiovasculaire minime bloc asystolie
Résorption orale nulle compltte (lente)
Concentration plasmati-
que max - 12 h.
Doses per os. - 100 mg/6 h.
M 250 mg

v

50-100 mg/5 min 350 mg
total suivi de 1-4 mg/min

100 mg/5 min
1000 mg total

Fixation aux proteines

plasmatiques légere -
Fixation tissus ++ ++ (foie et tissus adipeux)
Metabolisme foie foie
Demi vie 15 - 30 min -

Fig. 4
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Mode d’action

Tant pour les effets directs que pour les
effets indirects, la quinidine et la procaina-
mide sont fort semblables. Elles freinent
I'activité spontanée ainsi que la vitesse de
conduction. La répolarisation est légére-
ment prolongée et la période réfractaire
relativement plus.

Comme mentionné auparavant il est clair
qu'une diminution de I'activité spontanée
ainsi qu'un prolongement de la période ré-
fractaire sont deux facteurs favorables &
un effet anti-arythmique. La diminution
de la vitesse de conduction peut transfor-
mer un bloc unidirectionnel en bloc com-
plet et ainsi interrompre un circuit de ré-
entrée mais il ne s'agit pas d'une normali-
sation et le ralentissement de la conduc-
tion peut étre & la base d'arythmies pro-
voquées par surdosage de quinidine ou de
procainamide. [l est également important
de considérer I'effet de ces substances sur
la conduction atrio-ventriculaire; en effet
étant fortement vagolithiques ces substan-
ces vont en contraste avec leur effet mem-
branaire propre, accélérer la conduction
AV. et ceci peut provoquer de sérieuses
difficultés : par exemple lors d'une tenta-
tive de conversion de «flutter» ou de fibril-
lation auriculaire la conduction A.V. peut
atre accélérée avant méme que le rythme
auriculaire ne se normalise, il peut en
résulter une tachycardie ventriculaire avec
ses éventuelles conséquences facheuses.

En clinique, il semble que I'on donne
la préférence & la quinidine en cas d'aryth-
mies supra-ventriculaires et & la procaina-
mide en cas d'arythmie ventriculaire. Cette
sélectivité n’a pourtant pas été démontrée
chez 'animal ou sur tissus isolés.

Toxicité cardiovasculaire :

Nous avons déja signalé le danger d'hy-
potension par vasodilatation périphérique.

Aux doses élevées on peut voir appa-

raitre des blocs de conduction avec des
extrasystoles et méme de la fibrillation.
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L'élargissement du QRS devrait touiours
étre un avertissement. Ces effets secondai-
res sont surtout décrits pour la quinidine et
seraient plus fréquents en cas d'intoxica-
tion digitalique ou aprés usage prolongé
de diurétiques (amenant une perte de Po-
tassium intracellulaire).

Bien que trés efficace, ces substances
ne sont pas sans danger.

La toxicité générale de la quinidine se
traduit par des troubles gastrointestinaux
(diarrhée) de I'anaphylaxie de la thrombo-
bopénie (la quinidine se lie aux plaquettes
sanguines et peut provoquer des réactions
immunologiques qui détruisent ce com-
plexe) et enfin le cinchonisme (maux de
téte troubles de la vue et de l'ouie). La
toxicité générale de la procainamide est
moins prononcée. Cependant des traite-
ments prolongés peuvent donner des dou-
leurs musculaires accompagnées de fiévre
et d'exudat de la plévre.

Comme type de 8 bloquant, nous consi-
dérons le propranolol. |l est bien résorbé
par voie orale et les concentrations plas-
matiques maximales sont obtenues aprés
1 ou 2 heures. Ces concentrations peuvent
cependant varier trés fort & cause de
I'intense métabolisation par le foie (fig. 5).

On peut également I'administrer par voie
intraveineuse, sa demi vie est de 2 4 3
heures aprés injection et est remarqua-
blement plus longue 4 & 6 heures aprés ad-
ministration orale.

Mode d’action :

L'effet membranaire direct du proprano-
lol est comparable & celui de la quinidine
et de la procainamide avec cependant cette
différence que la durée du potentiel d’ac-
tion diminue et que l'augmentation de la
durée de la période réfractaire n'est que
relative. La différence essentielle avec le
groupe précédent est liée a son action
anti-adrénergique. En neutralisant les ef-
fets B des catecholamines son action
inhibitrice sur I'activité spontanée et la
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PROPRANOLOL

Effets membranaires directs

Activité spontanée

Vitesse de conduction
Durée du potentiel d’action
Durée relative de la période

réfractaire

Effets indirects

Anticholinergiques
Antiadrenergiques

Sélectivité

Toxicité générale

Bronchospasme, fatigue,
vertige

Toxicité cardiovasculaire

Hypotension, cffet inotrope et
chronotrope négatifs, asystolic

Résorption orale
Concentrations plasmatiques
max

Doses per os
M

v

bonne

aprds 13 2h,
10 - 30 mg/6 h.

1-3mg (0,1 mg/kg)
Total

Métabolisme
Demi vie

foie
326h,

conduction (de méme que sur la conduc-
tion atrio-ventriculaire) va encore étre plus

prononcée.

Mais cette inhibition des récepteurs f
va entrainer une diminution de I'inotropie.
Il faudra donc étre particulierement pru-
dent dans les cas ou le coeur est au bord
de la décomposation et ne peut se passer
d'une fonction orthosympathique normale.
Le propranolol & ces débuts a été large-
ment employé pour les arythmies dues &
une intoxication digitalique. A cause ce-
pendant de son action inotrope négative,
certains auteurs lui préférent la diphénylhy-
dantoine pour cette indication.

Le propranolol devrait par contre étre
trés efficace dans les cas ou une activité
sympathique exagérée est a la ba§e des
arythmies (par ex. lors d'anesthésie, hy-
perthyroidie, le stress, la peur).

Fig. 5

La toxicité cardiovasculairee

Les effets inotrope et chronotrope néga-
tifs déja signalés peuvent étre accompa-
gnés d'hypotension.

La toxicité générale

Il faut particuliérement signaler le dan-
ger de bronchospasme (ceci serait moins
prononcé pour les bloquants dits «cardio
sélectifs»). On signale également une in-
teraction avec le métabolisme du glucose,
de la fatigue et des vertiges.

La lidocaine et la diphénylhydantoine
(fig. 6)

La lidocaine est typiquement un anes-
thétique local, il ressemble & la procaina-
mide mais avec un mode d’action différent.
La diphénylhydantoine structurellement ap-
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parenté aux barbituriques ressemble a la
lidocaine dans son mode d'action.

Pharmacokinétique

La lidocaine n’est pas résorbée orale-
ment ce qui limite fortement son champ
d’action. Elle ne se fixe que peu aux pro-
téines plasmatiques, mais est captée sé-
lectivement par des lipides de la mem-
brane cellulaire, on peut de ce fait trou-
ver de fortes différences entre concen-
trations plasmatiques et cellulaires.

Elle est rapidement métabolisée par le
foie ce qui explique une demi vie tres
courte de 15 a 30 minutes.

La diphénylhydantoine est totalement
mais trés lentement résorbée par voie
orale, elle peut également étre injectée i.v.,
mais une perfusion continue est & éviter,
en effet, la solution étant alcaline le dan-
ger de phlébite est réel. Elle est métabo-
lisée par le foie et également éliminée par
le rein.

Méchanisme d’action

Tout comme d’autres anti-arythmiques,
la lidocaine et la diphénylhydantoine dé-
priment I'activité spontanée.

Elles se singularisent cependant par leur
effet sur la conduction. Celle-ci est en ef-

Durée relative de la
période réfractaire

QUINIDINE PROCAINAMIDE
Effets membranaires
directs
Activité spontanée s '(
Vitease de conduction / /
Durée du potentiel d'ac- f /
tion

Effets indirects

Anticholinergiques +

Antiadrenergiques

Sélectivité -

Toxicité générale gastrointestinale doulcurs musculaires
anaphylaxie fidvre
thrombocytopenie exudat pleural
cinchonisme

Toxicité cardiovasculaire hypotension, troubles de la conduction, blocs ven-
triculaires, extrasystolie, fibrillation

Résorption orale
Concentration plasmatique|

Doses per 08
™

complite

max apréds | - 2 h
200 - 400 mg/6 h
200 - 400 800 mg total | 250 - 500 mg 1000 mg

v A déconseiller

complete

aprés 1 -2 h
250 - 750 mg/3 - 6 b

total
100 mg/5 min

Fixation aux proteincs

plasmatiques 80 % albumines plasma- 0
tiques
Metabolisme foie Reins - esterases plasma
s s tiques
Demi vie 223 h, 2-3h
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fet, accélérée ou inchangée aux doses
normales.

Il faut cependant répéter que lors d’'hy-
perkaliémie, la conduction sera également
ralentie.

La durée du potentiel d'action est rac-
courcie et la période réfractaire prolongée
uniquement de fagon relative.

La lidocaine a également une affinité
particuliére pour les fibres du Purkinje,
tandis que les tissus musculaires sont peu
influencés. Ceci pouvant expliquer pour-
quoi l'onde QT change peu méme aux
doses toxiques.

La diphénylhydantoine n'est pas aussi
sélective, agissant aussi bien sur les fibres
de Purkinje que sur les tissus ventricu-
laires, elle a cependant moins d’action au
niveau supraventriculaire.

L'effet anti-cholinergique de cette sub-
stance peut s’exprimer par une accéléra-
tion de la conduction atrio-ventriculaire.

La lidocaine s'avére trés efficace en cas
de trouble du rythme ventriculaire (infarc-
tus du myocarde par ex.). La diphénylhy-

dantoine trouvera sa place dans les intoxi-
cations digitaliques.

Toxicité cardiovasculaire :

La lidocaine est particuliérement peu to-
Xique pour le myocarde surtout lorsqu'elle
est donnée en perfusions bien adaptées.
Elle n'a pas aux doses généralement re-
quises d'effet inotrope négatif. Une injec-
tion trop rapide peut cependant provoquer
une vasodilation périphérique avec tachy-
cardie et hypotension.

La diphénylhydantoine est moins sire et
une injection rapide peut provoquer un
bloc auriculo-ventriculaire et méme une
asystolie.

La toxicité générale des deux substan-
ces est due a l'activité sur le systéme ner-
veux central et se manifeste par des trem-
blements pouvant aller jusqu'aux convul-
sions.

4) Autres anti-arythmiques

Dans la figure 7, nous donnons le mode
d'action de quelques produits pour les-

ACTIVITE VITESSE DE DUREE DU POTEN- VALEUR RELATIVE
SPONTANEE CONDUCTION TIEL D'ACTION DE LA PERIODE
REFRACTAIRE
PRACTOLOL (3] o of o
SOTALOL () o 2 7
y / s ’

AJMALINE

/
APRINDINE 4 / 4

”
LIDOFLAZINE / 4 ’
AMIODARONE / o Vi S
VERAPAMIL ¥/ ? o o

(Cond AV

Fig. 7
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quels les données ne sont pas encore
complétes, certains ont en outre d'autres
propriétés et ne peuvent étre considérés
comme des anti-arythmiques types.

Les Béta bloquant dits cardio sélectifs
tels que le Practolol qui a d'ailleurs été re-
tiré du marché (carcinogéne), le Métapro-
lol, I'Aténolol et la liste n'est pas compléete
et s’allongera je suppose encore un certain
temps.

Bien que fondamentalemnt semblables
au propranolol, il est cependant signalé
que par leur affinité plus poussée pour
les béta récepteurs cardiaques (f 1), ils
seraient moins susceptibles de provoquer
des bronchospasmes. lls conservent ce-
pendant leur action inotrope et chrono-
trope négative. De plus, ils sont & doses
égales, nettement moins actifs que le pro-
pranolol.

L’Ajmaline est une substance trés active
et assez semblable a la quinidine quant a
son mode d'action. L'effet sur la conduc-
tion, la durée du potentiel d'action et la
période réfractaire sont surtout pronon-
cées aux fréquences élevées et sont peu
réversibles.

L'Aprindine peut étre comparée a la
lidocaine, comme celle-ci, elle a une affi-
nité particuliére pour les fibres de Pur-
kinje dont elle raccourcit la durée du po-
tentiel d'action et diminue la vitesse de
conduction. L’effet sur le myocarde est mi-
nime aux doses élevées, cependant la con-
duction est dangereusement prolongée et
un effet inotrope négatif apparait. Deux
aspects contrastants avec la lidocaine mé-
ritent d'étre signalés :
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1) PAprindine est active par voie orale et
ceci présente un avantage certain.

2) P'Aprindine se lie fortement & la cellule
cardiaque et sa demi vie est évaluée
a4 20 heures. Ceci est & premiére vue
un avantage. Il faut cependa~: signaler
que dans ces conditions, un dosage
exact est souvent difficile a atteindre
et que le danger d'accumulation ne
doit pas étre sous-estimé.

Les effets secondaires proviennent du
systéme nerveux central, de plus quelques
communications font état d'agranulocytose
qui serait imputable a I'emploi prolongé de
I'aprindine.

Nous pouvons encore citer quelques
substances qui en fait sont des anti-angi-
neux dont l'activité anti-arythmique a été
découverte fortuitement en clinique.

La lidoflazine en est un exemple. On
peut la comparer a la quinidine par la di-
minution de I'activité spontanée et la pro-
longation de la durée du potentiel d'action
et de la période réfractaire qu'elle induit.
Elle agit de préférence sur les troubles du
rythme auriculaire.

L’amiodarone prolonge trés fortement la
durée du potentiel d'action.

Le Verapamil dont le mode d’action est
surtout I'antagonisme du calcium a peu
d'effet sur les paramétres électriques dé-
pendant surtout du sodium, par contre, il
freine sélectivement la conduction atrio-
ventriculaire ol les potentiels sont plus
Ca-+ dépendants. Il a un effet inotrope
trés prononcé, ce qui limite fortement son
emploi.




La
nitro-
furan-
toine
était

le point
d'interrogation
de I'estomac.

Mais ...
il y a maintenant
Ituran®

la seule
nitrofurantoine
en dragées,

trés bien toléree
par I'estomac.

Chimiothérapie

a large spectre
pour le traitement
des infections
urinaires aigués
et chroniques.

CONDITIONNEMENTS
50 et 100 dragées

BYK BELGA SA
@ 1030 BRUXELLES
TEL. 02/15.48.75




D das H erz Koronare Herzkrankheit

Stenokardie

B Ilt ri Il Ilt Angina pectoris

Sgﬁ{arstoﬂnot

IsoMack Retard
’ mit der Standard-Dosis 20 mg Isosorbiddinitrat

IsoMack Retard forte

mit der Doppelwirkdosis 40 mg fiir schwerere Verlaufsformen

Packungsgrofien

N 150 Mack Retard
OF 0 Kagran
e O i
100 an

150 Mack Retard forte
P oout 20 Kapsasin hi

20 Koy !
OP mt 50 Kapsoin Hownch Mack NOCHl o o vssen/Bayern

Nebs irtkunge: g Fabn
Eventucl aultrctende Koplschmerzon e N Chem ‘pharm

Littérature et échantillons a8 demander au
COMPTOIR PHARMACEUTIQUE LUXEMBOURGEOIS S. A.




EDITORIAL

La langue francaise dans la
communauté scientifique internationale

Bull. Soc, Sc. Méd. 2 : 109, 1978

Derniérement on a pu lire dans la grande presse ainsi
que dans la presse spécialisée que le Frangais comme
langue scientifique était au déclin. Est-ce vrai, et

quelles en sont les causes et conséquences éventuel-
les ?

Il est un fait indéniable que les périodiques de lan-
gue frangaise sont en baisse de qualité notable. Toute-
fois il est difficile de juger de la qualité d'un journal.
La diffusion n'en est certainemnt pas le meilleur critére.
Un journal peut étre largement diffusé sans apporter un
élément scientifique aucun, alors qu’un périodique trés
spécialisé & tirage forcément limiteé, peut publier seule-
ment une vingtaine d'articles par an mais étre d'excel-
lente qualité.

Il semble que la meilleure maniére d'évaluer un pé-
riodique scientifique sera de calculer son impact. L'im-
pact est la fréquence de citation d'un article dans la
littérature internationale.

Une étude récente, effectuce par le Institute of
Scientific Information de Philadelphie a révélé qu'il n'y
a que 206 périodiques dans la littérature internationale
scientifique qui ont un impact supérieur a 2 (a savoir 2
citations par article publié) et parmi ces périodiques il
n'y en a pas un seul en frangais. D'autre part, parmi
les périodiques les plus cités, les Comptes Rendus de
I'Académie des Sciences (I'ensemble des 5 divisions)
sont en 33° position, ce qui semble honorable. Mais
leur impact n'est que de 0,529, & savoir que pratique-
ment un article sur deux n'est pas cité et de plus, de
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ces citations environs 20 %o sont des cita-
tions frangaises et suivant la division du
journal de 12%o & 25 % des citations dans
les Comptes Rendus sont des citations par
les Comptes Rendus méme. Il en est de
méme des autres périodiques frangais. La
Nouvelle Presse Médicale a un impact de
0,6 et 16 % des citations sont frangaises ().

Ceci revient & dire que les journaux fran-
cais citent beaucoup plus la littérature
étrangére que la leur et que leur propre
littérature est surtout citée par eux-mémes
«. . . une ville cosmopolite ignorée par le
reste du monde» (?).

Quelles sont les raisons de cet état de
faits ? La langue y est certainement pour
quelque chose. Beaucoup d'auteurs fran-
Gais publient leurs communications impor-
tantes dans des périodiques de langue an-
glaise qui ont une audience internatio-
nale. Nombreux sont ceux qui les désap-
prouvent. Mais il n'est pas réaliste de nier
que la langue scientifique internationale
est I'anglais. Le fait de ne publier une in-
formation scientifique importante de ma-
niére a ce qu’elle ne soit accessible & un
grand nombre de chercheurs est une ir-
responsabilité professionnelle. L'un ou
I'autre exemple anecdotique n'y changera
rien. Une autre raison de la perte de vi-
tesse des périodiques de langue francaise
en est leur fonctionnement. Nombreux sont
ceux qui n'ont pas de comité de rédaction,
qui ont une présentation éditoriale insuffi-
sante etc . .. Ceci est certainement im-
portant mais ne semble pas majeur. Un
bon comité de rédaction et un taux de
rejet élevé sont caractéristiques d’un bon
journal et pour ce faire il faut encore avoir
du bon matériel & publier. La quantité
d’articles valables est fonction de la di-
mension du pays et également et surtout
de la qualité de recherche qui s'y produit
et quelle que soit la langue, si le matériel
publié n'est pas de haute qualité son im-
pact ne le sera pas non plus.

D'aprés E. Garfield (), le faible impact

de périodiques de langue frangaise serait
une réflexion qualitative de la production
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scientifique frangaise. Ceci préte a réfle-
xion .. .

Un défenseur de la terminologie fran-
caise s'est plaint recemment que les aci-
des nucléiques communément abbreviés
ADN et ARN en frangais se trouvent main-
tenant dans des articles en francais avec le
sigle anglais (international) DNA et RNA.
I me semble inconvenable qu'un cher-
cheur qui s'intéresse aux acides nucléiques
puisse travailler en ignorant I’abbrévation
internationale ainsi que ce qui se publie
a ce sujet en anglais.

1l faudra éviter de confondre francophilie
et francophonie. Le rayonnemnt de la pen-
sée scientifique frangaise peut se faire en
anglais tout comme en frangais et, & mon
sens, il faut encourager la publication par
des auteurs francophones dans des pério-
diques d'audience internationale, qu’elle
qu'en soit la langue. Les allemands, les
hollandais, les japonais, les scandinaves
et les suisses y ont bien réussi. Il ne faut
toutefois pas oublier que dans ces pays
des grandes maisons d'édition (par exem-
ple ELSEVIER- North Holland, KARGER-
Bale, SPRNGER-Heidelberg) n'ont pas hé-
sité & prendre le risque de publier des pé-
riodiques en anglais et le succés des di-
vers journaux type European Journal of . . .
tous & impact élevé, a montré qu’elles ont
eu raison. Pour autant, ces pays n'ont pas
perdu de leur originalité ethnique. La mai-
son d'édition MASSON ferait une tentative
de ce genre prochainement.

Actuellement le retard est limité aux
périodiques. Toutefois dans les pays anglo-
saxons, l'informatique moderne prend un
essor dont les éditeurs de langue francaise
ne semblent pas se rendre compte. Déja,
aux Etats-Unis, dans des petits centres,
voire chez des particuliers, il y a de nom-
breux terminaux d’ordinateurs par lesquels
la dissémination de l'information scientifi-
que est pratiquement immédiate. On peut
parfaitement imaginer dans un avenir pas
si lointain, de voir sur un écran de «télé-
vision» a domicile, toute [linformation
scientifique que I'on voudra. Le retard ac-
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tuel de la presse scientifique de langue
frangaise risque d'aller en croissant et ce &
tous les niveaux et dans les divers types
de dissémination de l'information.

Ceci pour autant ne veut pas dire que
maintenant tous les périodiques de langue
frangaise devraient étre publiés en anglais.
Il faudra probablement distinguer 2 types
de journaux. D'une part des périodiques
primaires, en anglais, qui visent des lec-
teurs sur le plan international, et avec la
population francophone et le potentiel
scientifique qui peut en découler, il serait
surprenant qu'il puisse Y avoir plus que
quelques journaux par discipline. D'autre
part des périodiques régionaux, en fran-
¢ais, & visée locale, devraient répondre
aux besoins directs de leurs lecteurs.

Conscients de ces problémes les rédac-
teurs des périodiques médicaux de langue
frangaise vont se réunir en colloque pro-
chainement et il sera intéressant de voir
les conclusions de ce symposium.

A suivre . . .

1. E. Garfleld : Significant journals of science.
Naturo 264: 609, 1976,

2. E. Garfleld : La science frangaise est-elle trop
provinciale ? La recherche 7: 757, 1976.

Dr. M. Dicato
Editeur
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Livres et périodiques :

HEMATOLOGIE :

Jean Bernard, Jean-Paul Lévy et Bruno
Varet, Flammarion 1976, p. 3108, 3 vol.
7.216 Flux.

Manuel d’hématologie avec bibliographie
trés extensive, malheureusement pas tou-
jours tout a fait récente. L'année d'impres-
sion étant indiquée comme 1976, les réfé-
rences pour la plupart sont antérieures a
1974. De ce fait la terminologie ainsi que
les attitudes thérapeutiques controversées
au cours des derniéres années ne sont pas
retrouvées. Par exemple, alors que la clas-
sification actuelle des lymphomes non-
hodgkiniens est en train d'étre remanige,
on regrette de trouver toujours les termes
de lymphosarcome et réticulosarcome qui
ont été abandonnés il y a déja quelques
années.

Dans I'ensemble, ce manuel d’hématolo-
gie décrit de maniére encyclopédique tous
les grands syndrémes ainsi que les enti-
tées moins fréquentes du domaine héma-
tologique.

Il trouve certainement sa place dans
toute bibliothéque de lecteur intéressé,
particulierement & I'hématologie et n'ayant
pas peur de dépenser plus de 7.000 francs.

M. DICATO

HEMATOLOGY :

William J. Williams, Ernest Beutler, Allan
J. Erslev, R. Wayne Rundels, 2° é&dition.
1977 McGraw-Hill, p. 1755, $ 43.

Avec la deuxiéme édition ce livre d’hé-
matologie prouve qu'il répond bien & un
large besoin. En fait il est devenu en hé-

matologie ce que le «Harrison» est en
Médecine Interne.

La bibliographie est & jour, le texte fait
autorité et est sans paraphrases. Le prix
est trés abordable.

A recommander a tout lecteur intéressé
spécialement & I'hématologie.

M. DICATO

PRAKTISCHE HAMATOLOGIE :

Herbert Begemann, p. 424, Georg Thieme,
Verlag Stuttgart, 7° édition, DM 22,80.

Avec sa 7¢ édition, ce petit livre est
devnu un livre de poche classique de I'hé-
matologie. Il a été également traduit en
espagnol et en italien.

Le texte concis, facile a lire, a tout ce

qu'il faut pour la pratique meédicale cou-
rante.

Cette série a trouvé ses lecteurs parmi
les gens conscients de leur budget. A
recommander . . .

M. DICATO
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THE HLA SYSTEM

Britsh Medical Bulletin, Volume 34, Num-
ber 3. September 1978. Scientific Editor :
W.F. Bodmer.

To all those who are interested in im-
munology it is refreshing to read through
this number of the British Medical Bulletin
that permits to review in a hundred pages
the essence of our actual knowledge on
the major histocompatibility system in man.
The articles on HLA - A, B, C, D and
DRw (la) antigens, their serology and typ-
ing procedures, their molecular structure
and their functions are concise but expli-
cite and up-to-date. The fundamental role
of HLA in immune recognition, immuno-
competent cell interactions, in the effector
phases of cell mediated and humoral im-
munity is stressed in the pages on immune
response and on the relationship of diffe-
rent early complement components to the
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HLA complex. In the chapters on trans-
plantation are exposed, besides some mo-
re classical data, the new options in trans-
plantation matching and immunological
monitoring of the recipient. The second
part of this edition is mainly devoted to dif-
ferent clusters of HLA-associated diseases;
the different articles are a welcome sum-
ming up of the plentitude of diseases
claimed to be HLA-associated. Different
mechanisms possibly in cause are outlined.
Some interesting speculations, for instance
on idiopathic haemochromatosis, the lack
of antibody suppression linked to HLA-BS,
put into evidence how typing for HLA anti-
gens has deepend our insight into the
patho-mechanisms of different diseases. In
short this number is highly recommended
to interested clinicians, advanced students
but also to specialists.

Fr. HENTGES
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Concessionnaire pour la Belgique et le Grand-Duché de Luxembourg :

S.A. CODALI

10 Square Ambforix - 1040 BRUXELLES - Tél. 7347068

Documentation sur demande




LYSOMUCIL®

LYSE DU MUCUS DENSE ET
VISQUEUX

ZAMBON

PLCHNATIONAL . PROPHAC, Luxembourg
I -
ZAMEON Case postale 2063 - Tél. 4824 82

INPHARZAM S.A. BRUXELLES



Riickkehr zur vegetativen Normotonie

DETMS retard

bei Orthostase

Hyper-
ventilation

Flimmern
vor den
Augen

Zusammensetzung: ¢ kapsel jemi DETMS je Tabl
Dinydroergotamin- DETMS retard (= 20 Tropten) DETMS
methansutionat 2.5mg 2mg 1mg

Mg
Intervalibehandiung bei nomo- bzw. hypoloner
vaskutare
Kontralngikationent Keine bekannt
Besondere Hinwelse:r
DETMS Tropfiosung ist langer als 3 Jahre haitbac
Nach dem Anbrectien des Flaschchiens solite der Inhait
Innerhalt eines Jahres verbraucht werden
MHandelsforment
Packung mt 50 Kapsetn
Packung mit 250 Kapseln
Packung mit -50 mi Tropiosung
Packung mit 100 mi Tropfiosung
Packing mit 50 Tabletten
Packung mit 250 Tabletten

PROPHAC Luxembourg
BP2063
Tel. 482482

Kribbeln
in den
Extremitaten

Imprimerle Joseph Beffort, Luxembourg
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