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Abstract

Autologous bone marrow transplantation is easily fea-
sible, cryopreservation techniques are reliable and many
patients can be treated with this modality for leukemia and
some solid tumors. However, if the bone marrow graft
contains neoplastic cells, these will be reinfused and
restart the morbid process again. Therefore purging of the
bone marrow before reinfusion is mandatory and prelimi-
nary results are promising using monoclonal antibodies
directed against tumor cell antigens, drugs like VP-16-213
and 4-hydroperoxycyclophosphamide and coupling of
monoclonal antibodies to ricin or other drugs in order to
kill specific unwanted target cells in the bone marrow. A
review of the recent data is given.

The purpose of bone marrow purging is to eliminate
unwanted cells and clinically at the present time it means
treating minimal residual disease of the bone marrow in
an autologous bone marrow transplant (ABMT) setting.
This purging can only be accomplished if a difference
between normal stem cells and tumor cells exists and if
this difference allows selective destruction or separation
of the two types of cells.

Encouraging results have been obtained in ALL positive
cells and warrant pursuing these studies and extending
the proven techniques to other malignancies.

The patients that will relapse after a complete remission
is obtained in acute leukemia, will relapse from residual,
clinically undetectable neoplastic cells. These patients will
harbour around 107-® leukemic cells at the time of their
clinical remission. Cure can be obtained only if these cells



will be completely eradicated. If an ABMT is
planned, assuming that the harvesting for
this type of treatment needs 1-10% of the
total bone marrow, the graft will contain
approximately 105-% leukemic cells, that will
produce after engraftment a recurrence of
the disease. Cure will be feasible only if
these cells are completely eliminated as-
suming that the pre-transplantation condi-
tioning will eliminate all cancer cells in the
patient.

Several ways can be approached for the in
vitro purging of the graft. Physical means
such as density gradient separations can be
used in vitro only. These procedures will
allow to separate bone marrow leukemic
cells and remove up to 90% of the unwanted
cells. However the biological effect is mini-
mal.

Increasing the density with colloidal solu-
tions (immunogold) has been tried success-
fully in single patients and this technique
has been refined by using immunomagnetic
colloid particles, where a magnetic colloid is
fixed to a protein (lectins or antibodies) and
a magnet is used to separate out the target
cells. Promising results have been obtained
by the group that developed this technique
but these are pilot studies and have to be
considered as very preliminary. Out of four
J-5 positive ALL patients treated by the
immunomagnetic method, one patient stay-
ed in remission for three months and
another for 5+ months, while this patient’s
previous remission was shorter.

With this technique engraftment has been
prove and stem cell toxicity is acceptable.

Pharmacological in vitro treatment of
bone marrow has been tried with different
pharmaceutical agents. 4-hydroperoxycyc-
lophosphamide (4-HC) is an analogue of
_ cyclophosphamide and does not need bio-

transformation to become active. 4-HC has
been shown to purge bone marrows of acute
leukemic celis and complete engraftment
was achieved in 11 out of 12 patients.

The same authors have reported on 36
patients (21 ALL, 9 ANL, 5 non-Hodgkin
lymphoma and 1 neuroblastoma) where es-
calating concentrations of 4-HC were used
for in vitro bone marrow purging and show-

ed that all patients with doses smaller than
100 pg/ml of bone marrow of 4-HC showed
engraftment while 4 out of 7 ABMT at 120
rg/ml had inadequate engraftment probably
due to stem cell toxicity of 4-HC. Of the 21
patients with ALL 2 patients transplanted in
second remission are in continuous remis-
sion at 16+ and 18+ months. All other
patients relapsed. Of the 9 patients with ANL
2 survive free of disease for 23+ and 30+
months.

The podophyllotoxin VP-16-213 has been
shown to be able to purge bone marrow
from tumour cells in a murine model and
further studies will be necessary to determi-
ne its clinical applicability.

Merocyanine 540, a fluorescent dye has
been shown to eliminate leukemic cells from
bone marrow transplants in a murine mode!
but no clinical study has yet been done.

Immunological purging of bone marrow
for ABMT has found an increasing interest in
recent years based on the hypothesis of
specific antigens expressed on leukemic
cells and absent from hemopoietic stem
cells.

Polyclonal antileukemia antibodies have
been used with some success in a few
patients. But monoclonal antibodies are be-
ing favored by multiple investigators at the
present time.

The usage of monoclonal antibodies
(McAb) raises the hope of an improved
specificity in bone marrow purging provided
the target cells can be distinguished from
normal hematopoietic stem cells. Purging of
bone marrow by infusion of the graft and the
monoclonal antibody relies on opsonization.

One of the most used McAb is the anti
CALLA that does not bind to hematopoietic
stem cell. Cytotoxicity in vitro is poor, and
bone marrow incubation and reinfusion into
the patient is not satisfactory. This way of
doing relies on in vivo mechanisms of cell
lysis and the reticuloendothelial system can-
not be relied on for clearing, the more so in
heavily pretreated patients.

In vitro cell lysis can be obtained by

adding complement and we could establish
an excess of 98% cell kill by immunofluores-
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cence and trypan blue studies in all marrows
studied using J-5 and rabbit complement
(C') in aliquot doses of 10 ul for 2X10° cells.
The monoc¢lonal antibody is incubated for
20’ - 30’ at 4° and C' is added and incubation
is carried out at 37° for 30’-45'. A standard
bone marrow sample with positive CALLA
from a standard patient is used to test the
batches of C'. C' is produced by ourselves
from a standard and known rabbit breeder.
Before proceeding to an ABMT in a CALLA
patient a sample of bone marrow is taken
and in vitro tests of cytotoxicity are done by
immunofluorescence to verify the respective
concentrations of anti-CALLA antibody and
C'. When the bone marrow is harvested, the
CALLA positive cells are counted and the
corresponding amount of antibody and C' is
added and the bone marrow is cryo-preser-
ved. One 10 year old child in third remission
of ALL has been treated successfully, howe-
ver, died at 5 months of recurrence. Three
other patients have been treated and are
alive and well at 6+ months and at 3+
months, both having had a shorter previous
remission duration. One patient relapsed at
6 months but had probably insufficient pre-
grafting conditioning. Fourteen patients ha-
ve been treated by the original protocol
using the J-5 McAb. All patients engrafted

and six patients are in unmaintained remis-
sion.

Other McAb are being used in ALL but
results are very preliminary. As cellular hete-
rogeneity is probable in leukemic cells,
using more than one monoclonal antibody is
likely to increase the log cell kill and techni-
ques have been developed where 2-3 McAb
are used with rabbit complement with an
increased yield of lysis of tumor cells.

Other preliminary studies have used T-
ALL McAb and ABMT and single reports
describe using McAb in lymphoma. Moreo-
ver in solid tumors monoclonal antibodies
have been developed in melanoma, breast
cancer, ovarian cancer and small cell lung
cancer. Clinical applications for bone mar-
row purging have not yet been published.

Combined techniques are being devel-
oped to improve cytolysis, such as usage of
4-HC and McAb in Burkitt's lymphoma, con-
jugation of Vindesine to a McAb and the B
chain of ricin.

All these data being preliminary, it is impe-
rative to organize prospective randomised
trials to assess these new techniques, their
possible modifications and to compare them
to what is now considered standard mede-
cine.
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Genetische Polymorphismen
des Arzneimittelstoffwechsels:
therapeutische Implikationen

M. Eichelbaum

Medizinische Klinik, Universitit Bonn

Vortrag am 3. 10. 1984 vor der Société
des Sciences Médicales du Grand-Duché
de Luxembourg

Nach Gabe der gleichen Dosis eines Medikamentes
werden von Patient zu Patient erhebliche Unterschiede im
Hinblick auf Wirkungen und Nebenwirkungen beobachtet.
Aufgrund dieser Erfahrung solite die Dosierung eines
Medikamentes nicht standardisiert, sondern auf die indivi-
duellen Bediirfnisse des einzelnen Patienten eingestellt
werden. Als Ursache fiir diese interindividuellen
Unterschiede in der Wirkung von Medikamenten kommen
zwei Mechanismen in Betracht.

1. Um ihre Wirkung zu entfalten, miissen Medikamente an
Rezeptoren gebunden werden. Das AusmaB der phar-
makologischen Wirkung ist dabei abhiingig von der
Anzahl der Rezeptoren, die mit dem Medikament
interagieren. Die Anzahl der Rezeptoren und die Bin-
dungsaffinitdt von Medikamenten an die Rezeptoren
kénnen erhebliche Unterschiede aufweisen, so daB
trotz gleicher Konzentration eines Medikamentes im
Blut Unterschiede beobachtet werden kdnnen.

2. Trotz gleicher Dosis beobachtet man erhebliche
Unterschiede der Plasmaspiegel von Medikamenten.
Dies ist darauf zuriickzufiihren, daB Aufnahme, Vertei-
lung, Stoffwechsel und Ausscheidung von Medikamen-
ten von Patient zu Patient unterschiedlich sind, so daB
trotz gleicher Dosis unterschiedliche Plasmaspiegel zu
beobachten sind. Fiir eine Reihe von Medikamenten
besteht ein Zusammenhang zwischen der Konzentra-
tion dieser Medikamente und den zu beobachtenden
therapeutischen Effekten und Nebenwirkungen. Es ist
daher nicht verwunderlich, daB in Abhéngigkeit von
der Variabilitat der Plasmakonzentrationen eines Medi-
kamentes mit erheblichen interindividuellen Un-
terschieden in seinen Wirkungen bei gleicher Dosis zu
rechnen ist.

Wiéhrend der vergangenen Jahre hat die biochemische
und klinische Pharmakologie zeigen kénnen, daB Umwelt-
einfliisse, z. B. mit der Nahrung aufgenommene Insekti-



zide und Herbizide, EBgewohnheiten, Alter,
Geschlecht, die gleichzeitige Gabe von Me-
dikamenten und Erkrankungen den Stoff-
wechsel und die Ausscheidung einer Viel-
zahl von Medikamenten beeinflussen und
Ursache fiir die interindividuelle Variabilitat
der Arzneimittelwirkung sein kdnnen. Diese
Untersuchungen haben zweifelsohne unser
Verstandnis fir die komplexen Wechselwir-
kungen von Umwelt und Organismus auf die
Variabilitat der Arzneimittelwirkung vertieft
und wichtige Erkenntnisse fiir den therapeu-
tischen Einsatz einer Reihe von Medikamen-
ten erbracht. Inwieweit Erbfaktoren die Wir-
kungen von Medikamenten zu beeinflussen
vermogen, ist ein in der Therapie wenig
beachteter Aspekt. Wahrend der vergange-
nen Jahre hat ein Forschungszweig der Me-
dizin, die Pharmakogenetik, die Zusammen-
hénge zwischen Erbfaktoren und dem Auf-
treten von Arzneimitteinebenwirkungen un-
tersucht. Die Pharmakogenetik beschiftigt
sich mit klinisch relevanten, erblich beding-
ten Unterschieden in der Wirkung von Arz-
neimitteln, die aufgrund eines genetischen
Polymorphismus zu abnormen Arzneimittel-
reaktionen bei bestimmten Patienten fiihren.
Allen diesen abnormen Reaktionsweisen lie-
gen gestorte Stoffwechselvorgiange zu-
grunde.

Circa 100 Millionen Menschen besitzen in
den Erythrozyten ein Enzym, die Glukose-6-
Phosphatdehydrogenase, die in ihren Ei-
genschaften verdndert ist. Dieser Enzym-
mangel wird vornehmlich bei der schwarzen
und mediterranen Bevolkerung beobachtet.
Nach Einnahme bestimmter Malariamittel
und einigen Sulfonamiden kommt es auf-
grund dieses Enzymmangels zu einer Himo-
lyse der Erythrozyten.

In den vergangenen Jahren konnte ge-
zeigt werden, daB ca. 6 bis 10% der euro-
paischen Bevblkerung einen vererbbaren
Enzymmangel fiir den Abbau bestimmter
Medikamente besitzt. Bei Tragern dieses
Enzymmangels kommt es bei einer Arznei-
mitteldosierung, die von der Mehrzahl der
Patienten gut toleriert wird, zu Nebenwir-
kungen, da aufgrund des Enzymmangels die
Medikamente nur sehr langsam ausgeschie-
den werden kénnen. Es konnte gezeigt wer-
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den, daB der Abbau von Beta-Rezeptoren-
Blockern, wie z. B. Metoprolol, Timolol, Al-
prenolol und Bufuralol bei Patienten mit
diesem Enzymmangel erheblich einge-
schrankt ist. Fir einige Medikamente, die
zur Behandlung der Depression eingesetzt
werden (Nortryptilin, Desipramin) konnte
gezeigt werden, daB deren Abbau bei Pa-
tienten mit diesem Enzymmangel erheblich
beeintrachtigt ist. Einige Medikamente sind
im Organismus erst wirksam, nachdem sie
verstoffwechselt worden sind. Kann auf-
grund des Enzymmangels der pharmakolo-
gisch wirksame Metabolit nicht oder nur in
geringem Umfang gebildet werden, so ist
mit einer geringen oder fehlenden Wirksam-
keit dieses Medikamentes zu rechnen. Fir
das zur Behandlung von Herzrhythmussté-
rungen eingesetzte Medikament Encainid
scheinen diese Bedingungen zuzutreffen.
Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, daB
das Auftreten von schwerwiegenden Neben-
wirkungen offensichtlich darauf zuriickzu-
fihren ist, daB Patienten mit diesem Enzym-
mange! diese Medikamente nur sehr lang-
sam aus dem Korper ausscheiden kénnen.
Eine schwerwiegende Komplikation der Be-
handlung der Zuckerkrankheit mit dem Me-
dikament Phenformin ist das Auftreten einer
Lactazidose. Ein auslésender Faktor fiir das
Auftreten dieser Nebenwirkung scheint ein
Enzymmangel im Abbau dieses Medika-
mentes zu sein, da Patienten mit Lactazi-
dose Trager des Enzymmangels sind. Auch
fiir die unter der Behandlung mit dem Medi-
kament Perhexillin, das zur Behandlung der
koronaren Herzkrankheit eingesetzt wird,
konnte gezeigt werden, daB schwerwie-
gende Nebenwirkungen fast ausschlieBlich
bei Patienten mit Enzymmangel zu beobach-
ten waren.

Das Auftreten ungewdhnlicher Reaktio-
nen bei bestimmten Patienten nach Gabe
eines Medikamentes sollte daran denken
lassen, daB moglicherweise genetische De-
fekte bei diesem Patienten vorliegen kdnn-
ten. Es ist zu hoffen, daB mit zunehmender
Kenntnis dieser Zusammenhénge es mog-
lich sein wird, diese Aspekte in die therapeu-
tischen Entscheidungen miteinzubeziehen,
um somit die medikamentdse Therapie ef-
fektiver und sicherer zu gestalten.
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Fréquence des anomalies congénitales
au Grand-Duché de Luxembourg

A propos de 7 015 naissances survenues de 1980 a 1982
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RESUME

Un systéme d'enregistrement des anomalies congéni-
tales a été mis en place au Grand-Duché de Luxembourg
en 1980. Les premiers résultats de cet enregistrement sont
analysés. lls concernent 7 015 naissances survenues de
1980 a 1982. Les taux de prévalence mesurés au Luxem-
bourg sont comparés a ceux observés dans quatre
régions voisines: la Flandre Occidentale, le Hainaut, Paris
et Strasbourg.

Mots-clefs: Anomalie congénitale, malformation con-
génitale, prévalence, systéme d'enregistrement, registre,
Grand-Duché de Luxembourg.

INTRODUCTION

Au Grand-Duché de Luxembourg, un systéme d'enre-
gistrement a été mis en place en 1980 en vue de récolter
des données épidémiologiques sur la fréquence et la
distribution des anomalies congénitales dans la popula-
tion. Le registre des anomalies fonctionne auprés de la
Direction de la Santé, Division de la Médecine Préventive
et Sociale.
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Cet enregistrement fait partie du projet
EUROCAT de la C.E.E. dont les principaux
objectifs sont la surveillance épidémiologi-
que des effets nocifs de I'environnement sur
la reproduction humaine, I'évaluation de
I'efficacité des programmes de prévention et
des traitements, ainsi que la constitution
d'une base de données pour la recherche
clinique'. Actuellement, 19 registres régio-
naux situés dans les dix pays de laC.E.E.,en
Suisse, et en Yougoslavie participent a I'en-
registrement (figure 1). La population cou-
verte chaque année par le réseau, est de
I'ordre de 200 000 naissances. Les informa-
tions récoltées par chaque registre sont
transmises a un centre de référence établi &
I'Unité d'Epidémiologie de I'Université Ca-
tholique de Louvain a Bruxelles.

Les premiers résultats de I'enregistrement
au Grand-Duché de Luxembourg sont repris
dans l'article. Il traite de la fréquence des
anomalies congénitales dépistées parmi
7 015 naissances survenues de 1980 a 1982
dans 7 maternités du pays. Les taux mesurés
au Grand-Duché de Luxembourg sont com-
parés i ceux observés dans quatre régions
voisines: la Flandre Occidentale?, le Hai-
naut?, Paris?, et Strasbourg®.

METHODOLOGIE

Collecte des données

Durant la période 1980-1982, 7 maternités’
ont participé a I'enregistrement des anoma-
lies congénitales sur base volontaire. Le
signalement des anomalies congénitales se
fait par I'intermédiaire de la Fiche Médicale
de Naissance (FIMENA). Cette fiche est rem-
plie pour chaque naissance et comporte une
partie administrative et une partie obstétri-
cale (complétées par les sages-femmes) ain-
si qu'une partie pédiatrique (complétée par
les pédiatres). Lorsqu’une anomalie congé-
nitale est signalée, un questionnaire détaillé
est adressé au gynécologue afin de recueillir
des informations complémentaires sur les
antécédents maternels et le déroulement de
la grossesse. Avec l'autorisation du gynéco-
logue, le dossier de la maternité est consulté
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et, le cas échéant, des renseignements sont
demandés au Laboratoire National de Santé
qui effectue les examens chromosomiques,
le dépistage des maladies métaboliques, et
les autopsies. Les certificats de déces et le
Fonds des Gros Risques sont deux sources
d'informations complémentaires. Tous les
signalements au Registre sont anonymes;
plusieurs critéres permettent cependant de
relier les différents sources entre elles.

Le Registre est établi auprés de la Direc-
tion de la Santé et fonctionne sous la res-
ponsabilité du médecin chef de registre. Le
traitement informatique des données est
assuré par le Service de la Statistique Sani-
taire et le Centre Informatique de I'Etat.
L'accés aux données informatisées qui sont
anonymes est restreint au personnel du
Registre.

Définitions et classification

Toutes les anomalies morphologiques,
métaboliques ou fonctionnelles d’origine
congénitale, les anomalies chromosomi-
ques et les maladies génétiques ont été
enregistrées. Ont toutefois été exclues de
I'analyse les anomalies mineures telles les
petites malformations du nez, des oreilles et
de la face, le spina bifida occulta, les
hanches luxables et luxées, les hernies om-
bilicales, inguinales et hiatales, I'hydrocéle
et la cryptorchidie, le phymosis, I'hypospa-
dias glandulaire, les taches cutanées de
moins de 4 cm? de surface, les souffles
cardiaques nonorganiques, I'artére ombili-
cale unique®.

La nomenclature utilisée pour coder les
anomalies congénitales est la «Britich Pae-
diatric Association Classification of Dis-
eases»’ qui est une extension a 5 chiffres de
la «Classification Internationale des Mala-
dies»®. Les groupes anatomiques dans les-
quels sont classées les différentes anoma-
lies sont ceux définis dans le «Eurocat

* Maternité Grande-Duchesse Charlotte: 1980-1982
Hépital de 1a Ville d'Esch-sur-Alzette: 1980-1982
Hbépital de Dudelange: 1980-1982
Hépital Intercommunal Marie-Astrid: 1980-1982
Clinique Saint-Louis d'Ettelbruck: 1981-1982
Clinique Saint-Joseph de Wiltz: 1980
Hépital de Pétange: 1980
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Guide for the Registration of Congenital
Anomalies»®,

Le taux de prévalence d'une anomalie
congénitale est défini comme la proportion
d'enfants atteints par rapport au total des
naissances (nés-vivants et mort-nés).

RESULTATS
Nouveau-nés malformés

De 1980 & 1982, une Fiche Médicale de
Naissances (FIMENA) a été remplie pour
7 015 nés-vivants et mort-nés, ce qui repré-
sente 54% des 12 962 naissances recensées
dans le pays (STATEC).

Une anomalie congénitale a été notifice
chez 96 nouveau-nés. La plupart des patho-
logies enregistrées (94%) ont été détectées
4 la naissance ou durant la premiére se-
maine de vie (période périnatale). Il n'y a que
6 cas ol l'anomalie a été diagnostiquée
aprés le 7éme jour.

La proportion d’enfants malformés est de
13,7 pour 1 000 naissances (Tableau |). Elle
ne varie pas sensiblement d’'une année a
I'autre. Les anomalies congénitales sont
beaucoup plus fréquentes chez les mort-nés
(4/44) que chez les nés-vivants (92/6971).

Prévalence des anomalies par systéme

Au tableau Il figure le taux de prévalence
des anomalies congénitales par systéme.
N'ont été considérées que les anomalies
importantes d'un point de vue clinique.

Une malformation du systéme nerveux
central est notée chez 9 enfants. Il y a 5 cas
de dysraphie du tube neural: 3 cas d’'anen-
céphalie et 2 cas de spina bifida non associé
a une anencéphalie. Il y a également 2 cas
d’hydrocéphalie congénitale non associée a
un spina bifida, un cas d’hydranencéphalie
et une microcéphalie faisant partie d’'une
trisomie 13. Il est & remarquer que les 3
anencéphales sont nés en 1980 et depuis
lors, aucun autre cas n'a été rapporté.

Une malformation de I'oeil est présente
chez 4 enfants: un cas de glaucome, un de
sclérose de la cornée et 2 cas de microphtal-
mie, dont un fait partie d'une trisomie 13.

La série comporte 23 cas de malformation
cardiaque dont 4 entrent dans le cadre d'une

anomalie chromosomique. L’anomalie car-
diaque est précisée chez 12 enfants: 3 cas
de communication interventriculaire, un cas
de canal atrioventriculaire, une tétralogie et
une pentalogie de Fallot, 2 cas de persis-
tance du canal artériel chez des enfants nés
a terme, une coarctation de l'aorte, 2 cas
d'anomalie complexe avec transposition des
gros vaisseaux, et un cas de bloc auriculo-
ventriculaire. Il reste 11 cas ou le diagnostic
n'est pas précisé durant la période néona-
tale et pour lesquels il n'a pas été possible
d'assurer un suivi.

Il y a 6 nouveau-nés avec une fissure
labiale ou palatine: un cas de fente labiale, 2
cas de fente labio-palatine et 3 fissures du
palais sans atteinte de la l&vre.

Une anomalie digestive est signalée dans
2 cas: une imperforation et une atrésie de
I'anus.

Une malformation des membres est rap-
portée chez 27 enfants. Les anomalies les
plus fréquentes sont le pied bot (11 cas), la
dysplasie de la hanche (8 cas) et la syndacty-
lie (4 cas). Il est & remarquer qu'aucun cas
de raccourcissement d'un membre n'est en-
registré.

Une autre anomalie congénitale des os et
des muscles affecte 12 enfants. Les plus
significatives sont 2 cas de hernie diaphrag-
matique (dont une fait partie d'une trisomie
18).

Un syndrome d'anomalie chromosomique
est décrit chez 14 nouveau-nés. il y a 10 cas
de syndrome de Down dont 6 sont confirmés
par caryotype (trisomie 21). Il y a également
2 trisomies 18 et une trisomie 13 (tous
confirmés), ainsi qu'un mort-né dont les
malformations multiples évoquaient le dia-
gnostic d'anomalie chromosomique.

DISCUSSION

La fréquence des nouveau-nés porteurs
d’anomalie congénitale dépistée durant la
période périnatale est de 13,7 pour 1000
naissances dans le registre EUROCAT du
Grand-Duché de Luxembourg. Cette fré-
quence est comprise entre celle du registre
de Flandre Occidentale (12,4 pour 1 000) et
celle du registre de Strasbourg (15,2 pour
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1 000)°. Des taux plus élevés sont mesurés"

par le registre de Paris (21,2 pour 1 000) et
celui du Hainaut (24,1 pour 1 000)°. Dans ces
deux centres existe une tradition d'enregis-
trement des malformations; les cliniciens
sont particuliérement attentifs au dépistage
et a la bonne notification des malformations
a la naissance, les autopsies sont nom-
breuses et les registres possédent le person-
nel et les moyens logistiques nécessaires a
la vérification de nombreuses sources de
données dont les dossiers des services hos-
pitaliers® 4. La fréquence des malformations
est encore plus élevée 12 ou l'enregistrement
comprend les pathologies détectées aprés la
premiére semaine de vie. A Glasgow, par
exemple, la fréquence cumulée des anoma-
lies dépistées in utero, a la naissance et
jusqu’a I'age d'un an est de 27,5 pour 1 000°.
A Dubiin, 1a notification s'étend de la nais-
sance a l'age scolaire et la fréquence des
enfants malformés est de 28,9 par 1000
naissances®.

L'enregistrement des anomalies congéni-
tales du Luxembourg est perfectible. Actuel-
lement, il se limite aux cas dépistés durant la
premiére semaine de vie. Il ne couvre que
54% des naissances du pays. La fréquence
des autopsies lors de décés périnatal est
inférieure a 50%. Il est difficile d'obtenir des
enregistrements sur les enfants transférés a
I'étranger pour mise au point diagnostique
ou traitement. Les avortements thérapeuti-
ques suite au diagnostic prénatal de malfor-
mation ne sont pas connus. Les cliniciens ne
sont pas habitués a notifier des informations
épidémiologiques. De plus, le registre ne
posséde ni le personnel, ni les moyens
financiers qui lui permettraient de recher-

cher de fagon active les informations auprées
des médecins traitants et d’assurer un suivi
des cas dont le diagnostic n'est pas con-
firmé ou précisé durant le période périna-
tale.

Il résulte de ces considérations que les
taux de prévalence mesurés par le registre
du Luxembourg ne sont fiables que pour les
anomalies externes bien définies et dont le
diagnostic & la naissance repose sur des
bases cliniques. Pour les anomalies du tube
neural, les fissures labiales et palatines et les
malformations des membres, les taux
luxembourgeois sont assez similaires aux
valeurs mesurées dans les pays voisins (Ta-
bleau 1). Les taux sont trés sous-estimés
pour les anomalies internes pour lesquelles
les diagnostics rapportés sont souvent peu
précis. En ce qui concerne les anomalies
chromosomiques, il pourrait y avoir une
surestimation de la fréquence. En effet, tous
les cas n'ont pas été confirmés par I'examen
du caryotype.

L'enregistrement des anomalies congéni-
tales dans le cadre du projet EUROCAT de la
CEE est une des premiéres initiatives dans le
domaine des statistiques de morbidité péri-
natale et dans celui de la recherche épidé-
miologique au Luxembourg. Les premiers
résultats indiquent que des efforts doivent
encore étre faits pour susciter la participa-
tion active des diverses catégories de per-
sonnel médical et para-médical & I'enregis-
trement. Il serait également souhaitable que
ie registre luxembourgeois dispose de quel-
gques ressources propres afin de le rendre
compétitif vis-a-vis des autres centres euro-
péens.

Tableau I: Naissances vivantes et nouveau-nés porteurs d'anomalie congénitale, Registre du
Grand-Duché de Luxembourg, 1980-1982.

1980 1981 1982 Total

Toutes naissances
Nombre 2.180 2.467 2.368 7.015
Maliformés 30 35 31 96
(pour mille) (13,8) (14,2) (13,1) (13,7

14



=

und

e ]

| L
momel L1Gi). KH salvia
alorische Elektrolytlosung
\ G 24% salvia

Infusionen

mannheim

v



Das komplette
enterale Ernahrungssystem
uber eine Diinndarmsonde

salvipeptid
Oligopeptid-Diat

el

Salvia-Werk GmbH
FabrikstraBe 51
D-6650 Homburg/Saar

Tel. 06841/7030 salvia




@) ]! (L1) ¥8 (0'1) 1> (re) 82 Ay oL umoQ ap awoipuAs juop
(o'1) 44 (91) 12l (g1 Ly (e1) ve (0°2) 14! anbjwosowoiyod aljewouy
(g'1) 62 (g2) g6l (92) 18 (r1) 82 (1) 48 $8)0SNW S8p 19 SO S8p
sajepugbuod
saljewoue saliny
(9'2) (41 (£9) 12s (0'9) o6l vy GLl (g¢) 2 salquBs
(1) 61 (e1) 00! (1) S (e1) 1+ (g0 4 nsebip swgisis
(1) 6l 1) 26 (9'1) 6 (s'1) 8¢ (6°0) 9 auneled no aje|qe| ainssid
(€s) 2L () £2€ (26) 80€ ¥2) 29 (e€) 4 xneassiea soub 19 180D
(10 L (20) G (v'0) 4} {(vo) ot (90 ¥ 1180
(9°0) 8 (20 S5 (8°0) ¥2 (6°0) e (0 S [eanau aqn} np
aydeusip juop
(e Ll (9°1) 9zt (81) 85 (s'1) 8¢ (€1 6 JeJUad XNaaIsu aWRASAS
(xney) oN (xneyl) oN (xney) oN (xnel) oN (xney) oN
(z99'cL=U) (s26°2L=V) (e19°1E=U) (e6z°92=U) (s10°2=u)
2861 2861-1861 2861-6261 2861-6261 2961-0861
Ginogsens sued neujey a|ejuap|as0 B6anoquaxn
aspueld

‘61nOgSeNS B 19 ‘SlBd © 'NBUIBH 8| SUEP 'S{BIUSpIdQ0
alpuel4 ue ‘BinoquiexnT 8p 9YINQ-puRIH Ne (seouessieu o'l Jnod xney) sojeHURbUOD SBIEWOUE S3P BOUBEAQLd (]| NealqBL

15



d._mm—,zz .
3ZN3YiJe

o VNOVWOY
834oVZ VWG ¢
/t \\\\nll&l: [ ] N \sﬂ(\:{\lat.n\\\-
-\ o 5= TNaeemt._HOWNZS
) / { PRPPEL N R Y
{ ! S g ~7
. A I _ / S3NM3AA
N s teeo_ .-~ DHNOASVHLS® -Siyvd
- ] See / ’ll(.o\l [ ]
I VN % DHNO8WaxXN ..m..._ -
LY c~
\\s oIl\n-. . \\\ul l\lf- u.f & 1NVNIVH
Ssewr? 1) e}
] 0 SHIANVI-1STMS. -
\ b H \..a.
LY 1 Id
i NINage | 4
! ) N3ONINOHD,
\ ; :
\

J00dH3AN

Figure 1: Registres Eurocat.
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La Malaria en 1985:
Nouvelles recommandations

Robert HEMMER

Département des Maladles Infectieuses
Centre Hospitalier de L bourg
1210 Luxembourg

Comme je l'avais indiqué dans le dernier numéro du
Bulletin (1), la situation de la malaria dans le monde est
actuellement trés mouvante; la résistance a la chloroquine
s'étend, la résistance au Fansidar® est connue depuis
plusieurs années en Thailande, puis au Brésil et s’étend
vers d'autres régions, et, en ce qui concerne le traitement,
méme la quinine reste dans certains cas inefficace et des
traitements qui semblaient abandonnés, comme le traite-
ment de quinidine, sont actuellement repris (2). D'autre
part I'emploi répandu du Fansidar® - souvent inconsidéré
et dans des régions ou il n'y avait pas de résistance 2 la
chloroquine — a augmenté les risques inhérents & ce
médicament, et plusieurs cas de réactions cutanées
sévéres (syndrome de Stevens-Johnson, syndrome de
Lyell), dont 4 cas fatals aux Etats-Unis, ont amené les
Centers for Disease Control d'Atlanta & modifier leurs
recommandations que je vais détailler par aprés. J'aime-
rais souligner cependant que ces recommandations modi-
fiées ne font pas I'unanimité parmi les malariologues et
que les CDC mémes les considérent comme provisoires
en attendant que les risques associés au Fansidar® soient
mieux définis, et les prochaines éditions du Bulletin
donneront donc peut-&tre de nouvelles directives.

Recommandations actuelles des Centers for Disease

Control des USA (3).

1. La chloroquine reste le médicament prophylactique de
choix dans toutes les régions infestées de malaria.

2. Dans les régions infestées d'Asie et d’Amérique du
Sud, le risque de malaria résistante a la chloroquine est
minime dans les villes. C'est pourquoi il est recom-
mandé d'ajouter le Fansidar® & la chloroquine seule-
ment, si on passe la nuit dans une région rurale.
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3. En Afrique de I'Est et en Afrique Cen-

trale, dans les zones ou il y a résistance &
la chloroquine, la prophylaxie associant
chloroquine et Fansidar® continue a étre
recommandée.

. Avant la prescription du Fansidar® et
avant le départ du voyageur, il est im-
portant de:

4.1. Questionner les voyageurs sur une
éventuelle intolérance aux sulfa-
mides, et si tel est le cas, ne pas
prescrire le Fansidar®.

4.2. Avertir les voyageurs qu’ils doivent
arréter le Fansidar® immédiatement,
si un effet secondaire s'annonce:
prurit, éruption cutanée, pharyngite,
lésion orale ou génitale.

4.3. Avertir les voyageurs que n'importe
quelle prophylaxie antimalarique ne

20

donne jamais une protection a 100%
et qu'en cas de fiévre, ils doivent
rapidement voir un médecin et aver-
tir celui-ci qu'ils ont fait un voyage.
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fenoterol + ipratropium . .
le bronchodilatateur a double action

Composition
Une bouttée contient 0,1 mg de bromhydrate de fenoterol et 0.04 mg de

bromure d'ipratropium

Propriétés

Duovent ........

Effots secondaires

Au dosage recommandé. on ne constate qu'exceptionnellement des «itets
secondaires de type sympathicommmehque el prabiGuement aucun effe!
secondaire de nalure anticholtnergque

A dose élevée. ou chez des patents presentant une sersibilite particuliére

Le fenoterol est un bronchospasmolytique puissant stimulant les ré
béta-2-adrenergiques. Il agit sélectivement au niveau de la musculature bron-
chique et utenne Ses effets cardio-vascularres sont faibtes De plus. le feno-
terol shmule le transport mucocihaite et exerce un effet anti-allergique. En
nhatation par aerosol-doseur (Berotec”™). la dose unitaire recommandée est
de 0.2 mg (c'est-a-dire une bouttée) .

L'ipratropium est un bronchospasmoiylique a effet parasympathicolylique qui
inhibe 1a bronchoconstnclion reflexe induite par le vague . contrairement a
l'atropine. I'ipratropium n'agit pas au niveau du systéme nerveux central. du
fait de la presence dans sa structure chirmgue d'un groupement ammonium
quaternaire Parinhalation, une trés faible dose sultit pour relacher la muscula-

aux symp L Jes. On pourra chsetver des tremblements aigitaux,
des palpitations ou de l'agitation

Rarement. on voit sutvenit, a tilre de reaction locale, une séchetesse buccals
ou, en cas de projection dans les yeux, destroubles modeéres streversibles de
I'accommodation visuelle

Surdosage et antidote

En cas d'tntoxication parune dose massive. les symplomes prncipaux e sut-
dosage sont essentiellement de caractére sympattucormimetique On admi-
nistrera des lofs en tant quantidole specifique une substance béta fytque
Dans ce cas, il faut toutefois prendre en consigération I'éventualite d une

ture bronchigue (1a dose unitare dehiviee par I'aérosol-doseur d' Test
de 0,02 mg et la dose recommandee (en 1 fois) est de 0,04 mg) . une telle
dose ninduit pas d'effets secondaires systemigues de type antichohnergique
tels que secheresse buccale ou troubles de I'accommodation visuelle ; par
allleurs. elle est sans nfluence sur la sécretion bronchique et |a fonction
mucociiaire D'autre pant. lorsqu'on en accroit les doses. l'pratropium dispose
encore d'une marge de sécunté pariculiérement etendue

Le Duovent associe le fenoterol et I'pratropium

Grace a leur mode d'action ditférent. chacun des composants exerce un effet
compiementaire B

En pathologie bronchigue, il en résulte un élargissement du spectre thérapeu-
tique de la medication et une diminution du taux de non-répondeurs a
chacune des composantes. En effel, le bronchospasme peut élre influence
quel gu'en soit le mecantsme | sy ou para-symp que. all

Qu non, .

La présence de fenoterol se traduit par une entiée en achon immeédiate de
'effel bronchodilatateur, qui apparaitrait plus lentement sous ipratropium seul
La duree de l'effet thérapeutique vane entre 4 et 8 heutes, en fonchon du
degre de sevente des bronchospasmes X

Des études ge pharmacologie animale ont montré que le rapport optimal
dges 2 drogues dans !'association est de 2.5 pout le fenoterol et de 1 pour
ipratropium

L aéroscl-doseur de Duovent délivre par boutiée : 0,100 mg de fenoterol et
0.040 mg a'ipratropium )

Ans). I'adjonchion d¢'iprattopium au {enoterol permet une réduction de moitié
dugosage dutenoterol habituellementadmis, tout en garantissantle maintien
a'un eftet thérapeutique au moins eéquivalent

il en résulte aussr une dimmnution de la tréquence et de I'intensite des elfets
secondaires du fenoterol

Indications

- Traitement ou prevention du bronchospasme dans les hronchopneumopa-
thies obstructives, telles que I'asthme bronchique. |a bronchite chromique,
Femphyseme pulmonaire. 1es pneumoconioses

~ Pre-traitement (ouverture des vores respiratoires) avant I'inhalation d'aéro-
sols d’anuibiotiques. de mucolytiques. de corlicosteroides, de cromogly-
cate disodique ou de dénves de l1a thecphylline

Contre-indications

Thyreotoxicose

Stenose hypertrophique idiopathique subaomique
Hypertrophie prostatique

Précautions particuliéres

O utiisera le Duovent avec prudence dans les atfections cardiagues accom-
pagnees de tachycardie ou de tachyarythmies On éwvitera 1a prescnption
simultanee d'autres substances sympathicomimentagues

Utilisation au cours de la grossesse
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1 - INTRODUCTION:

Les scanographes lents a temps de balayage supérieur
ou égal a 18 secondes ne permettaient pas, initialement,
I'exploration correcte des gros vaisseaux médiastinaux et
des cavités cardiaques (26). Les modifications morpholo-
giques rapides du coeur au cours des contractions myo-
cardiques et la rapidité du flux sanguin posent des
problemes spécifiques dans I'investigation scanographi-
que clinique exigeant un temps de balayage réduit a
quelques secondes. La réduction du temps de balayage a
2-5 secondes, qui caractérise les scanographes des 3° et
4¢ générations, couplée ou non A I'enregistrement électro-
cardiographique, permet d'imager I'anatomie du coeur
normale et pathologique en pratique courante, méme en
coupes continues mais toujours combinées a des injec-
tions répétées de produit de contraste en bolus par voie
intra-veineuse (10, 17, 18, 25, 28, 39, 43, 44). La connais-
sance de lI'anatomie cardiaque en coupes axiales trans-
verses est essentielle pour linterprétation des images
scanographiques normales et pathologiques.

2 - METHODOLOGIE:

L'anatomie scanographique du coeur a été étudiée en
comparant les images scanographiques obtenues a partir
de piéces anatomiques thoraciques fraiches, formolées et
non congelées aux photographies des coupes anatomi-
ques correspondantes. Lors de I'examen scanographique
(Somatom 2, temps de balayage de 5 secondes), des
coupes adjacentes de 8 mm ont été réalisées. Au niveau
du départ des artéres coronaires de I'aorte thoracique des
coupes de 4 mm d'épaisseur sont obtenues. Les piéces
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anatomiques ont ensuite été congelées et
coupées dans le plan axial transverse 2 1 cm
d'épaisseur, puis photographiées.

3 - RESULTATS:
a - Le péricarde:

Le coeur est entouré par des plans grais-
seux plus ou moins abondants en fonction
du morphotype et qui prédominent dans leur
distribution antérieure et basale. Le péri-
carde, cavité virtuelle formée par I'accolle-
ment de deux feuillets séreux, divise ces
plans graisseux en graisse épi-péricardique
et sous-péricardique. Alors que les franges
graisseuses épi-péricardiques peuvent étre
absentes, les plans graisseux sous-péricar-
diques sont toujours présents, méme chez le
patient extrémement maigre. lis infiltrent les
feuillets musculaires myocardiques superfi-
ciels et ne peuvent étre totalement séparés
du myocarde lors des dissections anatomi-
ques. Du fait de la prédominance de graisse
sous-péricardique dans le médiastin anté-
rieur, le péricarde normal est visible dans
I'environnement graisseux chez 100% des
patients a la face antéro-latérale du coeur,
au contact du ventricule droit et de I'apex et
chez environ 20% des patients 2 la face
postérieure, au contact du ventricule
gauche au cours de I'examen scanographi-
que de routine du coeur. L'épaisseur nor-
male du péricarde ne dépasse pas 1 mm en
scanographie. Les limites imprécises par
endroits et les épaississements localisés du
péricarde lors de I'exploration in vivo sont
dus aux artéfacts de mouvements dans les
études non couplées a I'électrocardio-
gramme, et a la présence d'insertions fi-
breuses péricardiques. Les épanchements
péricardiques sont reconnus par un épais-

sissement supérieur & 2 mm des feuillets
séreux. Quand la quantité de liquide est peu
abondante, I'épanchement prédomine a la
base du coeur, en regard de la face antéro-
latérale du ventricule droit ou en regard de
la face postéro-latérale du ventricule
gauche. Les densités liquidiennes différen-
cient un épanchement liquidien d'un épais-
sissement fibreux du péricarde, qui montre
des densités solides. Les tumeurs médiasti-
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nales antéro-inférieures et les adénopathies
épi-péricardiques, les hernies péricardi-
ques, I'absence congénitale du péricarde,
les calcifications et les tumeurs primitives
du péricarde sont facilement situées en sca-
nographie grace a la reconnaissance cons-

tante des limites péricardiques (2, 5, 23, 31,
41, 42, 46, 49).

b) — Le myocarde:

La masse ventriculaire, bien dissociée sur
les coupes anatomiques apparait en scano-
graphie comme une structure homogéne qui
présente des densités solides sur les prépa-
rations anatomiques et in vivo. Le ventricule
gauche est plus volumineux que le ventri-
cule droit. Du fait de la réduction des plans
graisseux sous-péricardiques qui sont fins
au contact de la face postérieure du coeur,
I"atrium droit et I'atrium gauche ne sont pas
nettement séparés du diaphragme et du foie
dans le plan axial & ce niveau. Au niveau
centimétrique susjacent, I'atrium droit, le
ventricule droit et le ventricule gauche sont
identifiés simultanément (Fig. 1). L'atrium
droit délimite la face postéro-latérale droite
du coeur, le ventricule droit la face antéro-
latérale droite. Le septum inter-ventriculaire
et la paroi postéro-latérale du ventricule
gauche apparaissent comme les structures
myocardiques les plus épaisses sur cette
coupe. La pointe du coeur et le sillon inter-
ventriculaire antérieur sont visualisés. Des
caillots sanguins retenus dans les chambres
cardiaques sur les préparations anatomi-
ques se présentent sous forme de zones
hyperdenses déclives en scanographie et
sont lavés sur la photographie correspon-
dante de la coupe anatomique. La coupe
sus-jacente (Fig. 2) contient le plan valvu-
laire mitral: la valve mitrale est visualisée.
L'auricule droit et le ventricule droit délimi-
tent le bord droit du coeur. La valve mitrale
et la chambre de chasse du ventricule
gauche sont orientées dans un axe oblique
par rapport au plan axial et sont visibles
pratiquement au méme niveau en présentant
une angulation différente par rapport au
plan sagittal. La coupe susjacente (Fig. 7 et
8) visualise le départ de I'aorte thoracique
ascendante et I'artére pulmonaire dans les
plans graisseux sous-péricardiques: I'auri-
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cule droit et la veine cave supérieure a
droite, l'atrium gauche et les veines pulmo-
naires en arriére, le tronc de I'artére pulmo-
naire en avant et I'aorte au centre. Les valves
sigmoides de l'aorte thoracique sont visi-
bles. Les densités du coeur in vivo sont
affectées par les artéfacts de mouvement et
ne montrent pas de différence entre le myo-
carde et le sang circulant. Seules les calcifi-
cations myocardiques, endocardiques et
valvulaires sont spontanément visibles.
Dans I'anémie sévére cependant les densités
du sang circulant sont significativement
abaissées, permettant la visualisation spon-
tanée du septum inter-ventriculaire et de la
paroi ventriculaire gauche (6). L'investiga-
tion clinique du coeur normal ou pathologi-
que nécessite de fagon impérative I'injection
en bolus intra-veineux de produit de con-
traste (35 ml). Le bolus atteint le coeur droit
et gauche & des moments différents aprés
injection intra-veineuse périphérique. La vé-
locité du flux sanguin dans la circulation
pulmonaire est reliée de fagon fixe au nom-
bre de cycles cardiaques conformément a la
relation établie par Schad (45):

nombre de cycles X 60

pouls (¢/min)

Le flux sanguin atteint le ventricule droit
aprés 3 a 4 cycles et le ventricule gauche
aprés 11 cycles. Le temps auquel le bolus de
produit de contraste atteint le coeur droit
(RV) et gauche (LV) aprés injection intra-
veineuse périphérique peut tre alors déter-
miné par la simple mesure du pouls du
patient.

180
t (RV)= -
pouls (¢/min)
660
t (LV)=

pouls (c/min)

En commencgant I'acquisition des mesures
au moment ol le bolus de produit de con-
traste atteint le ventricule droit ou gauche,
un rehaussement densitométrique cardia-

que sélectif peut étre obtenu en dehors du
couplage électro-cardiographique.

Devant une hyposystolie ventriculaire
gauche ou une augmentation des résis-
tances vasculaires pulmonaires, le temps
circulatoire est ralenti et une a trois se-
condes doivent étre ajoutées a I'intervalle de
temps calculé entre le moment de I'injection
et le début de I'acquisition des mesures.

En injectant une plus grande quantité de
produit de contraste ou pendant une pé-
riode de temps plus longue, un rehausse-
ment densitométrique simultané de la lu-
miére du coeur droit et gauche est obtenu.

L'exploration scanographique clinique du
coeur, de préférence couplée a I'enregistre-
ment électro-cardiographique donne des
renseignements précieux sur la morpholo-
gie des cavités cardiaques pathologiques.
La morphologie, la topographie relative et le
volume des cavités cardiaques sont appré-
ciés en scanographie (9, 28, 31, 33, 44), de
méme que I'orientation et I'épaisseur du
septum interventriculaire qui forme un angle
inférieur & 38° avec le plan sagittal chez
I'adulte (28). Les mesures de I'épaisseur du
septum interventriculaire ne sont pas tou-
jours fiables puisqu’elles sont égalisées par
les mouvements cardiaques lors de l'exa-
men continu. En présence d'une surcharge
volumique ou d'une augmentation des pres-
sions ventriculaires, le coeur subit une rota-
tion vers la gauche qui est plus marquée
pour ['atteinte ventriculaire droite et pour
une surcharge volumique. L’angulation du
septum inter-ventriculaire augmente en
conséquence. La cardio-myopathie obstruc-
tive peut étre différenciée de la cardio-
myopathie congestive en scanographie en
visualisant I'épaississement du septum in-
ter-ventriculaire en particulier au niveau de
la chambre de chasse ventriculaire gauche
en cas d'obstruction valvulaire sigmoi-
dienne par exemple, ou en montrant la
dilatation ventriculaire diffuse avec amincis-
sement de la paroi ventriculaire en cas d'une
cardio-myopathie congestive (28). Les dys-
kinésies ventriculaires marquées sont visi-
bles en particulier au niveau de la pointe
ventriculaire gauche par un aspect bombé
ou aplati de la paroi et une stagnation
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apicale du produit de contraste. Les ané-
vrysmes et faux anévrysmes ventriculaires
sont facilement mis en évidence sous forme
d'une image sacculaire déformant le ventri-
cule gauche et des thromboses visibles a
I'intérieur de la formation anévrysmale (Fig.
3). La scanographie représente une mé-
thode de choix pour la détection des throm-
boses endo-cavitaires ventriculaires et
atriales de petit volume qui se traduisent par
des images hypodenses aprés injection in-
tra-veineuse de produit de contraste, aux
limites irréguliéres, accollées a la paroi (11,
28, 36, 47). Elles doivent cependant étre
différenciées des hypertrophies des muscles
pectinés (Fig. 4). Les tumeurs intra-cardia-
ques généralement primitives (myxomes,
sarcomes) sont également facilement identi-
fiées. Leur morphologie, leur volume et leur
extension trans-valvulaire ne sont pas régu-
lierement visualisées sur les coupes adja-
centes, malgré I'injection intra-veineuse de
produit de contraste. Le plan qui contient la
valve mitrale est le plus fréquemment visua-
lisé. La chambre de chasse ventriculaire
gauche peut étre mise en évidence a un
niveau légérement susjacent a la valve mi-
trale. La scanographie n'a pas trouvé d'ap-
plication clinique courante dans le diagnos-
tic d’'ischémie ou d'infarctus myocardique,
bien qu'expérimentalement les change-
ments densitométriques aient pu étre dé-
montrés au niveau du territoire myocardique
en question aprés ligature d'une artére coro-
naire ou d'une de ses branches (14, 20, 22,
30, 37).

¢ - Les gros vaisseaux:

Le départ des gros vaisseaux est recon-
nu grace 2 la présence des plans graisseux
péri-vasculaires sous-péricardiques (Fig. 5).
L'aorte thoracique ascendante et le tronc de
I'artere pulmonaire sont de diamétre simi-
laire. L'artére pulmonaire se divise en
branches droite et gauche sous forme de V
ouvert vers en arriére. L'artére pulmonaire
droite se dirige dans un plan horizontal et
frontal derriére I'aorte et la veine cave supé-
rieure vers la droite. L'artére pulmonaire
gauche chemine dans une direction oblique
postérieure et descendante. Les bronches
souches, I'oesophage, la veine azygos et
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I'aorte thoracique descendante délimitent le
médiastin postérieur.

La derniére coupe (Fig. 6) montre la por-
tion horizontale de !'aorte thoracique a
gauche et la crosse de la veine azygos &
droite dans la graisse médiastinale. La veine
azygos se jette dans la veine cave supérieure
a sa face postérieure. Le médiastin moyen et
postérieur contient la trachée, |'oesophage
et les ganglions lymphatiques. En explora-
tion clinique courante, les anomalies congé-
nitales des gros vaisseaux et des branches
aortiques, les anévrysmes et dissections de
I'aorte thoracique sont facilement reconnus
(3,7, 12, 15, 19, 29, 32, 34) de méme que les
images de thromboses proximales au niveau
des artéres pulmonaires droites et gauches
(13).

d — Les artéres coronaires:

Les artéres coronaires naissent de |'aorte
thoracique au-dessus du sinus de Valsalva.
Bien que des variations importantes dans
leur origine, leur nombre et dans leur distri-
bution ainsi que de leurs branches existent,
un plan de référence qui contient I'origine
des artéres coronaires peut étre décrit en
scanographie (Fig. 7 et 8). Ce plan corres-
pond au plan de coupe qui contient les
veines pulmonaires supérieures. La coupe
axiale pratiquée a ce niveau met en évidence
I'atrium gauche, la portion proximale du
tronc de l'artére pulmonaire, le sinus de
Valsalva, la veine cave supérieure et la por-
tion supérieure de l'auricule droit. L'artére
coronaire droite nait de la paroi antéro-
latérale droite de l'aorte entre 10 et 12 h,
I'artére coronaire gauche nait de la paroj
postéro-latérale gauche entre 4 et 6 h. L'ar-
tére coronaire droite qui chemine entre I'au-
ricule droit et le tronc de I'artére puimonaire
est identifiée grace a la présence de graisse
sous-péricardique. L'artére  coronaire
gauche se divise en artére circonflexe qui se
dirige vers le sillon atrio-ventriculaire
gauche et en artére inter-ventriculaire anté-
rieure qui chemine dans une direction ante-
rieure et horizontale, externe par rapport 3
I'artére pulmonaire. Lorsque la graisse sous-
péricardique est présente en quantité suffi-
sante, les segments plus distaux des artéres
coronaires droite et gauche peuvent étre
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identifiés dans le sillon atrio-ventriculaire
droit et gauche et dans le sillon inter-ventri-
culaire. Du fait de leurs diamétres réduits,
les collatérales des artéres coronaires ne
sont que rarement visualisées sur les coupes
scanographiques. Les veines coronaires ont
une orientation paralléle aux artéres coro-
naires. Elles rejoignent le sinus coronaire et
I'atrium droit dans le sillon atrio-ventricu-
laire inférieur. Les artéres coronaires sont
reconnues sur les coupes sans contraste
grace a la présence de graisse sous-péricar-
dique et de calcifications artérielles.

L'artére coronaire gauche présente une
portion proximale qui est paralléle a la
coupe axiale. La division en artére interven-
triculaire antérieure et circonflexe est identi-
fiée. La graisse est plus abondante autour de
I'artére coronaire gauche que de la droite.
L'artére coronaire droite comporte une por-
tion initiale courte, paraliéle au plan axial
transverse. Le trajet principal de l'artére
coronaire droite est perpendiculaire au plan
de coupe et les plans graisseux péri-artériels
sont réduits. Les problémes qui se posent
dans l'identification des artéres coronaires
lors de I'examen scanographique sont do-
minés par les variations d'origine possibles,
leur petit diamétre et leur trajet complexe, la
proximité des artéres et veines coronaires, la
rapidité du flux sanguin et les battements
cardiaques.

En pratique, I'identification de routine de
la portion proximale des artéres coronaires
peut étre obtenue de la fagon suivante:

1. Radiographie digitalisée du thorax de
face (Topogram): Détermination de la
confluence des veines pulmonaires su-
périeures et de I'atrium gauche.

2. Coupe de référence a ce niveau qui mon-
tre I'origine des deux artéres coronaires
au-dessus du sinus de Valsalva (temps de
coupe=5 sec.; épaisseur de coupe=4
mm)

3. Injection d'un bolus intra-veineux de 35
ml de produit de contraste a 8 ml/sec

720
pouls (c/min)

secondes aprés le début de I'injection de
produit de contraste.

4. Début de I'acquisition a

5. Découpage de I'image (software permet-
tant de découper I'image obtenue en 3
segments):

- Segment 1:  0°-240° 0-3.3 sec
— Segment 2: 60°-300° 0.8-4.2 sec
— Segment 3: 120°-360° 1.7-5.0 sec

6. si ia visualisation des artéres coronaires
n'est pas satisfaisante, I'injection de pro-
duit de contraste et le découpage de
I'image doivent étre répétés a un niveau
adjacent plus cranial ou plus caudal.

La connaissance de I'anatomie scanogra-
phique des artéres coronaires est essentielle
a I'étude de la perméabilité des pontages
aorto-coronariens en scanographie. Les
pontages de l'artére coronaire gauche en-
jambent en général I'artére pulmonaire. L'i-
mage du pontage de |'artére inter-ventricu-
laire antérieure doit étre recherchée dans les
plans graisseux en avant ou au contact de la
face latérale gauche de I'artére pulmonaire,
la coupe du pontage portant sur l'artére
circonflexe est située plus en arriére en
direction du sillon atrio-ventriculaire
gauche. Les pontages de I'artére coronaire
droite sont retrouvés au contact de la face
antéro-latérale droite de I'aorte thoracique
ascendante. Le rehaussement densitométri-
que significatif du pontage permet d'en affir-
mer la perméabilité, mais ne donne pas de
renseignements suffisants sur la présence
d’'une éventuelle sténose anastomotique ou
sur le sens et I'importance du flux a l'inté-
rieur du greffon ponté ( 1, 4, 8, 16, 35, 48)
(Fig. 9).
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Fig. 1: Coupe anatomique et scanographique passant par la base du coeur: atrium droit (1),
ventricule droit (2), ventricule gauche (3), septum inter-ventriculaire (4), sinus coronaire
(5), artere coronaire droite (6), valve tricuspide (7), péricarde (8), veine cave inférieure

(9).
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4 Fig. 2:

Coupe anatomique et scanographique passant par la chambre de chasse du ventricule

. gauche et le plan valvulaire mitral: auricule droit (1), ventricule droit (2), ventricule

gauche (3), septum inter-ventriculaire (4), chambre de chasse du ventricule gauche (5),
valve mitrale (6), atrium gauche (7), artére coronaire droite (8), artére coronaire
circonflexe (9).
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Fig. 3: Anévrysme ventriculaire gauche: Aspect normal du ventricule droit (RV) lors qe

32

I'opacification dynamique sélective par voie veineuse. Bombement anévrysmal de |5
pointe du ventricule gauche (—, LV). Le septum inter-ventriculaire (S), le plan mitra/ (Mi)
et I'atrium gauche (LA) sont visualisés. Aorte thoracique descendante (A).
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Fig. 4: Thrombus endo-cavitaires: Images hypodenses, (—, T) accolées a la pointe ventriculaire
gauche.
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Fig. 5:
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Coupe anatomique et scanographique passant par la division de I'artére pulmonaire:
Aorte thoracique ascendante (1), aorte thoracique descendante (2), tronc de I'artere
pulmonaire (3), artére pulmonaire droite (4), artére pulmonaire gauche (5), veine cave
supérieure (6), auricule droit (7), artere coronaire gauche (8), oesophage (9), veine
azygos (10).
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d Fig. 6: Coupe anatomique et scanographique passant par la crosse de I'aorte: Crosse aortique
(1), tronc brachio-céphalique artériel (2), artére carotide primitive gauche (3), artére
sous-claviére gauche (4), veine cave supérieure (5), crosse de la veine azygos (6), trachée
(7), oesophage (8), ganglions lymphatiques (9).
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Fig. 7 et 8: Coupe anatomique et scanographique passant par la racine de I'aorte thoracique:
Auricule droit (1), veine cave supérieure (2), artére pulmonaire (3), aorte thoracique
(4), atrium gauche (5), veine pulmonaire (6), artére coronaire droite (7), artére
coronaire gauche (8), valves sigmoides (9), artére coronaire inter-ventriculaire

antérieure (10).
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Second cooperative meeting on epilepsy
and E.E.G. of Austria, Belgium, Luxembourg

and Switzerland

Dr. G.E. Muller

Luxembourg

CONCLUSION OF THE MEETING

Mr. chairman,
Ladies and gentlemen,

Let me first present a Luxembourg Saint who, like most
Luxembourg Saints, has been imported from ltaly. His
name: St. Peter from Milano. As a dominican inquisitor he
had probably made himself somewhat unpopular and was
assassinated near Como in 1252 at the age of 46. He is
represented with a sword through his head in the church
of Steinsel, a small town north of Luxembourg. In Luxem-
bourg epilepsy used to be called the ,Stéseler Krankt"
(the sickness of Steinsel) and pilgrims went to the church
of Steinsel in the hope to be cured of epilepsy. This St.
Peter with his penetrating lesion can almost be consi-
dered to be the spiritual father of post-traumatic epilepsy.
Curiously enough he was also supposed to cure
headaches and voracious eating (de géien Honger) both
observed after head injuries, the second after
hypothalamic lesions. Today there are no more pilgrim-
ages to Steinsel but we hope the outlook for epilepsy and
even for headaches has improved in Luxembourg. Unfor-
tunately Luxembourgers still suffer from enormous appe-
tites and the ensuing overweight.

The organizers of this symposium have given me the
impossible, and challenging, task to do justice to your
work of the last two days. There have been 31 papers on
very diverging subjects and | find it reassuring that at a
meeting about epilepsy you did not talk more and more
about less and less but approached the same subject from
very different angles.
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This meeting was supposed to be a mee-
ting of four countries, but after listening to
the various accents inflicted upon the
english language, | have become convinced
that this must have been a world congress.

We welcome the important dutch delega-
tion and we have just heard MARTENS and
DECLERCK from HEEZE presenting the
work of their teams about the respective
merits of long term EEG-recordings, am-
bulatory EEG-recordings and polygraphic
sleep-recordings, very interesting techni-
ques indeed, which if used systematically,
should improve diagnosis, observation,
understanding and treatment of different
forms of epilepsy.

MULLER and SPIEL from VIENNA
destroyed our illusion that the hyperkinetic
inattention syndrome might be clearly re-
flected by delay in maturation.

FOULON, VERSTRAETEN and NOEL from
BRUSSELS, suggest that disturbed school
performance and frequency of epileptic sei-
zures might not necessarily be linked and
should be approached by different investi-
gations.

The challenging question of great practi-
cal importance asked by VON OORSCHOT
and BRUENS from BREDA (Holland) "Does
epilepsy influence life expectancy?* has led
them into a maze of statistical informations
about incidence, timing and causes of death
in epilepsy, showing that this subject would
deserve a congress by itself, and there were
so many questions in the air, that nobody
dared to ask them, as this might have taken
up all the rest of the congress.

HEBENSTREIT from AMSTETTEN (Au-
stria) has had the curiosity to ask people
from different walks of life what they thought
about epilepsy and his results are most
revealing. He is very cautious about the
public attitude towards a concept which has
been a cluster of prejudices for more then
2000 years and he does not think one
should offer information ""according to the
principle something for everyone". Media
live by sensationalism and sensationalism is
the last thing an epileptic needs. Systematic
information of responsible and highly moti-
vated target groups like teachers, relatives,
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employers, nursing staff, practitioners and
last not least, the patients themselves shoulci
be useful. Allow me to add that | strongly feel
that the word epilepsy should never enter
any legal text in any country because medi-
cal terminologies tend to escape medical
realities.

WILLEMS from LOUVAIN-LA-NEUVE (Bel-
gium) presented a promising analysis of the
possibilities of the technical means at our
disposal to investigate, in a more differen-
tiated way, the lateralisation of function in
the development of brain damaged people,

RAl and KOVAKS from ZURICH (Switzer-
I:and) gave us a thorough analysis of the
findings in a well organized outpatient de-
partment for epileptics.

SPIEL and FEUCHT from VIENNA re-
minded us of the etiology, type of seizures
and clinical pictures in children at different
ages, confirmed the existence of the main
syndromes, but also gave space to inter-
mediate polyfactorial patterns.

OEIl and his collaborators fro
(Netherlands) pointed out the imp;nnaijifsjizse
tinction between patients with similar at-
tacks but different learning performanc ;
and showed, once more, that the EEG heles
to diagnose epilepsy but not to evalua;r.t)s
school performance. e

GRAF and SPIEL from VIENNA identifieq
prognostic elements, electrical as we| as
clinical, in the course of the benign epilep-
sies of childhood.

VERCRUYSSEN, DUMON-RADERME.
CKER and MARTIN from ANTWERP offereqg
us a study of evoked potentials and induceqd
epilepsy in a rare case of juvenile ceroid-
lipofuscinosis which adds to the under-
standing of the pathophysiology of
metabolic brain disturbances.

GEETS from BRUSSELS and DE ZEGHER
from ROTTERDAM speculated upon the
possible relationship of early paroxysma)
activity after light head injuries and |ate
epilepsy. Without any doubt an early EEG g
an important document but its relationship
with late epilepsy remains to be proved.

SCHERZER and BECKER from VIENNA
integrated computerized tomography in the
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early evaluation of post-traumatic fits and
discussed the relationship with the resuits of
the EEG. Their thorough clinical and techni-
cal approach gives them the impressive
pathological diagnostic accuracy of 97%.

DE REUCK and BROUCHAERT from
GHENT (Belgium) correlate late epilepsy and
vascular events by the means of CT scan and
anatomopathology and contribute to the
clarification of these complex situations.

WALTREGNY, SIMON and GEURTS from
LIEGE (Belgium) designed a special set of
needle electrodes attached to a miniature
connector for the EEG monitoring of coma-
tose patients.

SOREL from LOUVAIN-LA-NEUVE (Bel-
gium) describes his neoencephalography al-
lowing not only a more objective evaluation
of frequency, amplitude, location and poten-
tial gradient but also the detection of new
parameters: frequency spectrum, phase
angle and interhemispherical asymetry.

RICHTER, our friendly wizard from BALE
(Switzerland), succeeded once more in
puzzling everybody by an intriguing case of
trigeminal pain in which he observed the
relationship of EEG abnormalities and
thalamic stimulation.

DE WIT, NUYTS and CASTELEIN from ST.
ANTONIUS ZOERSEL (Belgium) called our
attention to the possibilities of evaluating
deterioration in the chronic Korsakoff syn-
drome by the means of long-latency auditory
evoked potentials.

VAN SWEDEN from GHENT (Belgium)
taught us how to evaluate irritative EEG
discharges after treatment by psychotropic
drugs.

DUFRASNE, GRIDELET and STEINS from
LIEGE (Belgium) correlated objective EEG,
EMG, ENT and radiological data to the sub-
jective complaints of miner's arthrosis. A
problem of great social and medico-legal
importance.

WALTREGNY and GUESSE from LIEGE
(Belgium) presented convincing evidence
that slowing after hyperventilation is due to
hyperoxia rather than to lowered carbon
dioxide pressure.

BOURGEOIS and WAD from ZURICH
(Switzerland) by studying the effects of
metabolites of commonly used antiepileptic
drugs called out attention to the fact that by
giving one substance we produce various
effects at different moments.

HOLZNER, WESSELY and BINGOL from
VIENNA demonstrated the advantages of
slow continuous intravenous administration
of Diazepam in status epilecticus, a paper of
great practical value.

If the results of treatment of idiophatic
West and Lennox-Gastaut syndromes by
intravenous administration of human poly-
valent immunacglobulins presented by VAN
RIJCKEVORSEL, HARMANT, DELIRE and
RUCWUOY-PONSARD from LOUVAIN-LA-
NEUVE are confirmed on other patients and
by other researchers, we might have had the
privilege to witness a historical presentation
of a therapeutic breakthrough in situations
considered so far as almost hopeless. It
would not be the first time that the research
center of professor Sorel has offered the
world a significant therapeutic progress.

PODREKA, MAMOLI, DAL-BIANCO and
BRUNNER from VIENNA showed the advan-
tages of a single-photon emission computed
tomography in localizing an epileptogenic
focus as compared to the results of EEG and
CT Scan. This should prove important in
patients considered for neuro-surgery.

That MARESCAU and his collaborators
from ANTWERP were able to present a
combined study of quanidino compounds in
patients with epileptic symptomatology by
teams from Belgium, Canada, East Germany
and Japan is an organizational feat and
shows that by modern communication
techniques used in research our planet
tends to shrink.

It was quite a relief to hear that MAMOLLI
and his collaborators from VIENNA have
statistical evidence that longterm therapy by
hydantoines does not significantly increase
the risk of malignant lymphomas, Hodgkin's
disease or leukemia. Unfortunately there are
still too many publications of one case of
disease after treatment by specific drugs
and this creates considerable anxiety and
confusion but offers no statistical proof of a
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significant relationship as to cause and ef-
fect.

DEISENHAMMER, WOLF and SOMMER
from LINZ (Austria) discussed the difficulties
of assessing the therapeutic effects of diffe-
rent drugs, their metabolites at different
concentrations in different populations and
offer some useful pratical conclusions con-
gerning the use of primidone and phenobar-

ital.

GANGLBERGER from VIENNA had the
courage to advocate, from his own experi-
ence, a controversial surgical method for
treating intractable limbic epileptic fits and
got the expected reaction from Waltregny. |
am not qualified to take position in this
controversy.

Sorry to have been so long but it is your
own fault as you have succeeded to work so
much in only two days.

Our Luxembourg Society of Neurology,
Psychiatry and E. E. G. has now existed for
25 years. Allow me, as a Luxembourger on
my own homeground, to tell you how proud |
am of you all for the excellent presentations
your brought to our country, and | wish to
thank the spiritual father of those meetings,
our friend Sorel from Belgium as well as
Lechner from Austria, Scollo-Lavizzari from
Switzerland and Metz from Luxembourg for
the excellent scientific organisation.

Our special thanks go to BYK BELGA and
GEROT PHARMAZEUTIKA from AUSTRIA
and our admiration goes to the “Cheville
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opvrié%re" (I don't dare translate), Monsieur
freu}lm. who is an organisational magician
in his own right.

Luxembourg is the smallest of the four
countries but just as ferociously indepen-
dent as Austria, or Belgium or Switzerland.

In the XVth century we briefly invaded
Switzerland under our duke of those times
Charles the Bold. The Swiss took a rathe;-
dim view of this and today after some similar
experiences on our homeground we can
only say they were right.

In the XVIlith century, under Maria There-
sia and Joseph II, we lived under Austrian
administration and this seems to have been
the least unhappy period of our forej
occupations. oreign

In the XIXth century from 1830 to 1839, o
countryside took part in the Belgian Re\;olur
tion, whilst Luxembourg City, under t:-
watchful eye of a Prussian garrison, r °
mained prudently dutch. nre

From 1839 on, our independence, i
often hostile environment, but also V\;itlt? t:n
generous help of some foreign friends, n °
steadily developed and survived. »nas

Today we are proud and happy to

. r i
you all in Luxembourg as our guestse:se've
have been, and shall be, guests in we
countries. your

Thank you for coming, and for speaki
so well. n9
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La maladie anévrysmale des coronaires

R. Schneider

Service de Cardiologle
(Hopital de la Ville Esch/Alzette)

A. INTRODUCTION

Les anévrysmes des artéres coronaires sont longtemps
restés des curiosités anatomiques, de découverte autopsi-
que; ainsi jusqu’en 1967 seuls cent vingt cas avaient été
publiés; c'est & cette date, que, pour la premiére fois, cette
anomalie des artéres du coeur a été diagnostiquée grace a

la coronarographie et a permis, dés lors, des essais
thérapeutiques.

Malgré ces progreés, la maladie anévrysmale des artéres
coronaires reste pour beaucoup d'auteurs une affection
au pronostic redoutable, tenant d'une part aux risques
évolutifs propres a la maladie (thrombose et, plus rare-
ment rupture) et tenant d'autre part aux traitements
(risques d’'un traitement anticoagulant nécessairement
rigoureux et au long cours). Ainsi ce pronostic a été

considéré comme équivalent A celui d’une atteinte sténo-
sante tritronculaire.

Le but de ce travail est d'essayer de préciser I'évolution
de cette affection a partir des cas recensés au service de
cardiologie de I'hdpital de la ville d'Esch.

Nous donnerons dans une premiére partie les défini-
tions proposées par différents auteurs et celle que nous
avons retenue pour sélectionner nos cas; suivi d'un bref
apergu historique et des principales données physiopa-
thologiques, nous présenterons dans une seconde partie
les cas sélectionnés avant de discuter, en les comparant
aux données de la littérature, les conclusions que I'on
peut en tirer quant a la symptomatologie clinique, la
coronarographie, le traitement et le pronostic.
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B. DEFINITION

Tantdt basée sur des critéres anatomi-
ques, tantdt sur des critéres coronarogra-
phiques, la définition des anévrysmes des
artéres coronaires varie en fonction des
différentes publications.

La définition anatomique est la suivante:
est considéré comme anévrysme, toute aug-
mentation notable, limitée et permanente du
calibre d'un vaisseau sanguin, étendue sur
un segment nettement circonscrit du calibre
vasculaire et occupant une partie ou la
totalité du pourtour de la paroi et délimitée
par une paroi vasculaire amincie ou par une
coque lésionnelle néoformée (4). Cette défi-
nition exclut les ectasies diffuses et les
malformations congénitales.

Ces critéres ont été complétés depuis
I'avénement de la coronarographie; selon
les auteurs, un anévrysme est caractérisé
par une augmentation du calibre supérieure
4 50% du calibre habituel en I'absence de
sténose proximale ou quand existe une dila-
tation monstrueuse ne pouvant s'expliquer
par la seule présence d'une sténose (22); ou
encore comme un doublement du calibre
par rapport & un vaisseau normal (1). Cer-
tains ajoutent des critéres d'exclusion: ainsi
certaines artéres apparaissent de gros cali-
bre a la coronarographie, sans pour autant
atre anévrysmales; ces images se rencon-
trent notamment dans certaines cardiomyo-
pathies primitives ou certaines anomalies
congénitales telles que les sténoses aorti-
ques sus valvulaires ou les fistules corona-
ro-cardiaques (27).

Pour les cas de notre série, nous nous
sommes basés sur les constatations de la
coronarographie, en considérant comme
anévrysmale une artére coronaire dont le
calibre est au moins le double du calibre du
tronc coronaire considéré, pris en un point
proximal, en I'absence de sténose.

Nous avons également distingué sur le
plan morphologique:

- des anévrysmes fusiformes: dilatations
dont le grand axe est paralléle a celui du
vaisseau,

- des anévrysmes sacciformes qui sont des
dilatations sphéroides ou oblongues dont

I'axe n’est plus paralléle A celui du vais-
seau.

Si cette distinction n'est pas sujette a
caution et aurait mé@me un intérét pronostic
(18) (les anévrysmes sacciformes se compli-
quant d'avantage de thrombose ou de rup-
ture), il n'en est pas de méme lorsque les
auteurs opposent les formes localisées aux
formes diffuses; un anévrysme est considéré
comme diffus lorsque les Iésions atteignent
un ou plusieurs troncs coronaires sur la
totalité de leurs trajets, ou dépassent plu-
sieurs centimetres en intéressant un ou plu-
sieurs segments d’une artére coronaire (7);
comme nous l'avons vu précédemment,
cette variété est exclue de la définition ana-
tomique (4) que donne Batzenschlager.

Nous avons fait cependant cette distinc-
tion, non pas tellement pour un critére mor-
phologique supplémentaire que pour l'inté-
rét pronostic réel, comme nous le verrons
ultérieurement, présenté par cette sépara-
tion.

L'intérét de cette distinction se situe éga-
lement au niveau de I'enquéte étiologique.
En effet, les anévrysmes diffus se voient plus
volontiers dans la maladie athéromateuse et
les artériopathies, alors que les anévrysmes
localisés sont plutdt d'origine septique ou
traumatique (4).

En se basant sur cette classification, Mar-
kis (26) distingue 4 types de Iésions:

- type I: ectasies diffuses de deux ou trois
vaisseaux

- type ll: ectasies diffuses d'un vaisseau,
localisées sur un autre

— type llI: ectasies diffuses d'une artére
~ type IV: ectasies localisées.

En sus des caractéres descriptifs rap-
portés, nous avons différencié:
— des anévrysmes uniques
— des anévrysmes multiples
- des anévrysmes isolés
des anévrysmes associés a des lésions de
sténose, que nous avons considérées
comme significatives lorsque le calibre de

'artére coronaire est réduit de 50% ou
plus.
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Il est également classique, depuis les
grandes séries de Daoud et de Packard, de
définir les anévrysmes des artéres coro-
naires en fonction de leur étiologie; cette
classification est la suivante:

— anévrysmes congénitaux
— anévrysmes acquis:

— athéromateux

- septicopyémique

-~ endocarditique

— inflammatoires dans le cadre d'une ma-

ladie dite systémique

— syphilitique

- traumatique
— anévrysmes idiopathiques.

En résumé les critéres sur lesquels nous
avons fait notre étude sont les suivants:

— ectasie localisée ou diffuse, intéressant
tout ou partie d’une ou plusieurs artéres
coronaires

- calibre au moins double par rap_port au
diamétre habituel du tronc coronaire con-
sidéré

— présence éventuelle de sténoses qui a
permis la constitution de deux sous-
groupes.

C. HISTORIQUE

Cette anomalie a été signalée pour la
premiére fois en 1761 par Morgani mais c'est
Bougnon, en 1812, qui devait rapporter la
premiére observation compléte chez un
homme agé de 40 ans, qui a vraisemblaple-
ment présenté une symptomatologie d'an-
gor nocturne et dont I'autopsie devan? révé-
ler la présence d'un anévrysme de Iartér.e
coronaire droite, rompu, avec hémopéri-
carde (23).

Successivement Packard et Wechler en
1929, puis Daoud et collaborateurs (13) en
1963, ont revu I'ensemble des cas publiés
auxquels a chaque fois, ils ont ajouté _des
cas personnels; ces auteurs se sont particu-
lierement attachés a préciser la symptorna-
tologie de cette affection ainsi que les diffé-
rentes étiologies.

C'est en 1967 que Scherkat (30) publie le
premier cas d'anévrysme des artéres coro-
naires diagnostiqué grace a la coronarogra-

48

phie dont l'auteur prévoit l'intérét majeur
pour ce diagnostic; ce cas intéressait un
enfant de neuf mois qui présentait un ta-
bleau de détresse cardio-respiratoire avec
une image électro-cardiographique d'infarc-
tus du myocarde.

A dater de cette publication, les études
coronarographiques vont se multiplier vi-
sant & préciser I'aspect anatomo-radiologi-
que, la place de cette maladie et son pronos-
tic par rapport aux atteintes coronaires sté-
nosantes.

D'autres méthodes d’exploration ont été
rapportées, échocardiographie bidimen-
sionnelle, scanner, qui pour l'instant, ne
remettent pas en cause la suprématie de
I'examen angiographique dans le diagnostic
de cette affection.

Parallélement, & partir de 1971, ont été
menées les premiéres tentatives de traite-
ment chirurgical d’'anévrysme des coro-
naires (14, 15, 17, 32).

D. PATHOGENIE

L'histoire naturelle des anévrysmes des
artéres coronaires est mal connue; d'une
part ceci est lié & la rareté relative de Ia
maladie; d'autre part, méme étudiée par le
biais de la coronarographie, la découverte
de cette affection se fait dans la majorité des
cas au moment d'une complication (throm-
bose), donc a un stade évolué. Cependant
les constatations anatomiques (post mortem
ou plus récemment per opératoire) ont per-
mis d'objectiver diverses altérations de la
paroi des vaisseaux coronaires, pouvant ex-
pliquer la constitution d'une ectasie.

Ainsi ont été observées des lésions carac-
téristiques d'athérosclérose, associant athé-
rome (lésion riche en cholestérol) et fibro-
sclérose; elles se développent principale-
ment dans l'intima mais détruisent égale-
ment les éléments musculaires et élastiques
de la média; I'athérosclérose est essentielle-
ment a I'origine de processus d'aggrégation
plaquettaire et de thrombose & son contact;
mais elle produit également, en rapport avec
les altérations de la média, des ectasies
pouvant aller dans certains cas jusqu'a la
rupture, elle explique également la constitu-
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tion de lésions disséquantes au ni

. 1 ISSe niveau d
méqla. sou.t' par infiltration hémorragiqu?al:
partir deé | fmtlrna, soit par rupture de vais-
seaux néoformés au sein de | ’
thérome (4). @ plaque d'a-

Les anévrysmes dits congénit
rapportés a une malformatign d:ul’z;’ ps;:";:
vasculaire, sous forme d'une atrésie de la
couche musculaire lisse et des fibres élasti-
ques de |a média; cette anomalie se voit plus
particuliérement au niveau des bifurcations
artérielles.

T9ujours dans le cadre d’'anomalies con-
génltalgs, la présence d'une fistule corona-
ro-cardiaque, ou artério-veineuse, ou d'une
communication entre artére coronaire et
artére pulmonaire entraine une augmenta-
tion du flux sanguin responsable d'une dila-
tation anévrysmale de I'artére coronaire.

C'est également sous l'influence de fac-
teurs hémodynamiques que Holman inter-
préte |'apparition de dilatations anévrys-
males, qu'il a provoquées expérimentale-
ment: c'est en créant une sténose de l'aorte
thoracique chez de jeunes chiens que cet
auteur a observé aprés une période de 346
mois I'apparition d'une dilatation anévrys-
male en aval de la sténose; celle-ci parait
atre la conséquence d'une augmentation
des forces de pression latérale, elle-méme
consécutive a I'écoulement turbulent provo-
qué par la sténose; cette expérimentation
suggére que I'un des facteurs de développe-
ment d’un anévrysme pourrait étre une sté-
nose, en rapport par exemple avec une
athérosclérose segmentaire.

Mais le plus souvent nous retrouvons d'a-
bord une fragilisation de la paroi artérielle;
ainsi dans I'endocardite bactérienne, |'en-
semble de la paroi est intéressé par le
processus infectieux, le foyer initial se si-
tuant au niveau de la lumiére du vaisseau;
l'infection aboutira & la destruction de cer-

tains éléments de la média et a la formation

d’'une dilatation anévrysmale. Dans les mala-
dies systémiques, On note un épaississe-
ment de l'intima et de I'adventice mais une
fragmentation de la limitante élastique in-
terne et des remaniements de la média avec
disparition des fibres musculaires lisses et
élastiques remplacées par un tissu hyalin.
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Dans la maladie de Marfan I'anomalie res-
ponsable est un défaut du tissu élastique.
La symptomatologie observée est souvent
la conséquence d'une complication liée & la
présence d'un anévrysme; trois causes sont
plus particuliérement en jeu:
— la thrombose, favorisée par I'écoulement
turbulent de la colonne sanguine; les
thrombus formés peuvent partiellement se
désagréger et &tre a I'origine de microem-
bols qui vont se bloquer au niveau des
branches périphériques du réseau coro-
naire.
te syndrome dit du vol coronarien, mis en
évidence par I'équipe de Bjorck (6): pen-
dant la diastole, le sang passe dans |a
portion anévrysmale de l'artére; pendant
la systole, I'anévrysme va principalement
se vider dans la portion la plus large de
I'artére coronaire, entrainant un flux rétro-
grade que les auteurs ont objectivé en per
opératoire par une mesure électromagng-
tique du débit circulatoire; ainsi s'expli-
que que seule une petite partie du san
provenant de I'anévrysme arrive a la partig
distale de I'artére coronaire atteinte. ®

— beaucoup plus rarement, un phénomeén
de compression d'une artére ou d'Une
branche d'u;e artére coronaire par I'anée
vrysme est a l'origine .
circulatoires. ° des perturbations
La thrombose déja favorisée

sence d'un ralentissement local Z?,rc';,',"é‘

circulatoire, sera aggravée par une évam

tuelle baisse tensionnelle, A fortiori paren-
collapsus, ou un état cj'hyperco:::tgulabilité| "
La conséquence finale de I'ensemble d.

perturbations hémodynamiques est un, "y

minution du débit circulatoire en péri :éd'l-

du systéme artériel coronaire avecp -
corollaire I'apparition d'une ischémie p0u'r
veau du muscle myocardique. auni-

E. PRESENTATION DES CAS

Il s'agit d’'une analyse rétro: ive:
cas présentés ont été répertoriézpae;:‘::t?r' dles
coronarographies que nous avons fait ré ?‘s
ser dans le bilan d’'un angor stable d? n
angor instable, d’'une maladie coronar,ien .
aprés infarctus, d'une cardiomyopathie dr:'ée :
tiologie indéterminée, de valvulopathie chi:

|
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rurgicale au-dessus de 40 ans et de douleur
thoracique d’étiologie indéterminée. Ces co-
ronarographies ont été réalisées entre avril
1981 et mai 1984.

Nous avons exclu les dolochocoronaires
sans augmentation de calibre de I'artére et
surtout un certain nombre de cas ou était
signalé un aspect anévrysmal, sur des ar-
téres fortement athéromateuses, tortueuses,
dilatées avec des sténoses multiples &ta-
gées; nous n'avons pas retenu les aspects
anévrysmaux sur fistules coronarocardia-
ques et les coronaires dilatées au cours des
cardiomyopathies.

Nous avons retenu en tout 7 cas dont nous
présentons de fagon schématique les obser-
vations.

OBSERVATION 1.

D. Joseph, 54 ans

- angor Il & IV au moment de la coronaro-
graphie en février 1982

— facteur de risque: tabagisme
— thorax: sans particularité

- ECG: séquelles d'infarctus antéro-septal
et ischémie sous-épicardique antéro-laté-
rale

— coronarographie: anévrysmes diffus du
tronc commun et de la coronaire droite de
20 mm de diamétre; coronaire calcifiée,
oblitération proximale de I'lVA type 1

— ventriculographie: akinésie antéro-laté-
rale distale et apicale, fraction d'sjection
0,35

— évolution: absence de symptomatologie
fonctionnelle aprés 22 mois, absence de
modification électrocardiographique, trai-
tement anti-coagulant A doses efficaces.

OBSERVATION Il.
E. Dario, 51 ans

- angor lII/IV au moment de la coronarogra-
phie en septembre 1981

— facteurs de risque: dyslipémie, obésité,
tabagisme

- thorax: cardiomégalie
— ECG: séquelles de nécrose antéro-latérale
— coronarographie: oblitération proximale

de I''lVA; anévrysme fusiforme proximal
puis sténose 2 90% de I'artére circonflexe;
anévrysme diffus de 8 mm de diamétre de
la coronaire droite type 3

— ventriculographie: anévrysme antéro-laté-
ral, fraction d'éjection supérieure a 0,50

— déces: mort subite & I'age de 53 ans aprés
24 mois d’évolution marquée par la persis-
tance d'un angor stade Il

OBSERVATION Ill.

K. Robert, 40 ans

- absence de symptomatologie fonc-
tionnelle au moment de la coronarogra-
phie en aolt 1982

— facteurs de risque: dyslipémie, tabagisme

- thorax: cardiomégalie

— ECG: séquelles d'infarctus antéro-septal
et ischémie, lésion sous-endocardique
antéro-septale

- coronarographie: anévrysme diffus de la
circonflexe 10 mm; oblitération proximale
de I'IVA; anévrysme proximal, 15 mm de
diamétre / 50 mm considéré comme diffus
de la coronaire droite; type 1

— ventriculographie: akinésie antéro-laté-
rale distale et apicale, fraction d'éjection
supérieure a 0,30

— évolution: absence de symptomatologie
fonctionnelle ECG inchangé; traitement
anticoagulant; recul 16 mois.

OBSERVATION IV.

P. Francesco, 59 ans

- absence de symptomatologie fonc-
tionnelle au moment de la coronarogra-
phie en janvier 1983

- facteurs de risque: dyslipémie, tabagisme,
obésité

— thorax: sans particularité

- ECG: séquelles de nécrose postéro infé-
rieure, ischémie sous-épicardique antéro-
latérale, nombreuses extrasystoles ventri-
culaires

— coronarographie: anévrysmes fusiformes,
1/3 proximal, de 10 mm de diamétre, de
I'artére interventriculaire antérieure et de
I'artére circonflexe, oblitération de I'artére
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coronaire droite, insuffisance mitrale 1/4;
type 4

— ventriculographie: akinésie postérieure et
inférieure, fraction d’'éjection supérieure 2
0,50

- évolution: poussée d'insuffisance ventri-
culaire gauche et angor stade Il

Observation V.

R. Egidio, 56 ans

- absence de symptomatologie fonc-
tionnelle au moment de la coronarogra-
phie en novembre 1982

— facteurs de risque: dyslipémie, tabagisme

- thorax: cardiomégalie

— ECG: séquelles de nécrose postéro-infé-
rieure

— coronarographie: anévrysme diffus du
tronc commun de 20 mm de diamétre avec
image de dissection; sténose 8 90%, du /s
moyen de la coronaire droite; type 3

— ventriculographie: akinésie postérieure et
inférieure — fraction d'éjection a 0,50

— évolution: hématome rétro péritonéal
ayant nécessité I'arrét des anticoagulants;
antiagrégants plaquettaires; absence de
symptomatologie fonctionnelle cardia-
que, ECG inchangé; recul 13 mois.

Observation Vi.

S. Camille, 64 ans

- angor I-Il, juillet 1983

- facteur de risque: obésité

— thorax: sans particularité

— ECG: ischémie inférieure

— coronarographie: anévrysme diffus de la
coronaire droite de 20 mm de diamétre, lit
distale gréle et athéromateux, absence de
sténose significative

- ventriculographie: bonne cinétique ven-
triculaire gauche, fraction d’éjection a
0,50

— évolution: absence de symptomatologie
fonctionnelle, absence de modification
électrocardiographique. Traitement anti-
coagulant a doses efficaces.
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Observation VII.

B. Roger, §5 ans
— angor I-ll au moment de la coronarogra-

phie au mois de juin 1983

- facteur de risque: hypertension artérielle,

tabagisme

- radiographie du thorax: sans particularité
— ECG: séquelles d'infarctus postéro-infé-

rieur

coronarographie: anévrysme diffus de
I'artére interventriculaire antérieure sans
sténose significative, sténose & 60% au
départ de la premiére diagonale. Circon-
flexe anévrysmale. Calcifications du tronc
ﬁ&r&mun s'étendant a la partie initiale de

Oblitération de la coronaire droite

avec anévrysme diffus.

ventriculographie: akinésie postéro-infé-
rieure, fraction d’'éjection supérieure a
0,50

évolution: absence de symptomatologie
fonctionnelle, absence de modification
électrocardiographique. Traitement anti-
coagulant & doses efficaces.

F. DISCUSSION DES CAS

I. Données épidémiologiques
a) sexe

Nous avons noté dans notre cas unique-
ment des malades de sexe masculin dans
100% des cas; cette prépondérance se
retrouve dans les autres études de la
littc—fzrature, en particulier dans I'importante
série rapportée par Swaye (31). Ce dernier
note qu'il s'agit d'hnommes dans 88% des
cas.

b) &ge

La aussi, le résultat obtenu dans notre
série (4ge moyen 54,1) est en accord avec
les données de la littérature (1). Ceci est
en faveur de I'origine athéromateuse.

c) fréquence

Par rapport aux Iésions sténosantes, les
anévrysmes des artéres coronaires sont
considérés comme rares, entre 0,3 et 4,9%



des cas selon les séries publiées. Notre
statistique va dans ce sens, puisque la
fréquence de cette lésion, sur une série
d'examens coronarographiques est de
1,44%. Ces données épidémiologiques en
accord avec les données de la littérature
sont en faveur de l'origine athéromateuse
qui est I'étiologie de tous nos cas.

ll. Données cliniques

Il n'y a pas d'éléments pathognomoni-
ques, ni méme évocateurs pouvant per-
mettre le diagnostic d'anévrysme corona-
rien; qu'il s'agisse de nos propres cas ou
de la plupart des observations publiées,
tous les signes que nous allons énumérer
se retrouvent également en cas de sté-
nose ou d'oblitération des différents
troncs coronaires.

a) retentissement fonctionnel

Présent, il traduit un bas débit coronarien,
ainsi nous avons observé dans nos cas 4
angors d'effort invalidants. Dans 1 cas
nous avons retrouvé des signes fonc-
tionnels d'insuffisance cardiaque gauche
secondaire aux altérations de la fonction
ventriculaire. lls sont fréquemment si-
gnalés dans les différentes séries publiées
(11,26).

Cependant certains auteurs, a partir d'ob-
servations isolées (9) rapportent des
signes, qui selon eux, seraient plus évoca-
teurs d'une pathologie anévrysmale; en
particulier, douleurs bréves en éclair par-
fois pluriquotidiennes, ou douleurs pres-
que continues bloquant la respiration. Ces
symptomes évoquent la constitution
d’'une dissection d'une artére coronaire;
ils peuvent alors étre accompagnés d'un
cortége de signes plus évocateurs tels
que: paleur, cyanose, sueurs profuses,
angoisse, agitation, qui évoquent aussi le
diagnostic de dissection aortique.

b) les facteurs de risque

Retrouvés par l'interrogatoire et les exa-
mens complémentaires, nous constatons
comme pour I'ensemble des publications
rapportées, une similitude du profil entre
ces patients et ceux porteurs de sténoses

(d’origine athéromateuse) des coronaires.
Les principaux sont retrouvés dans tous
nos cas (tabagisme, diabéte, hyperlipidé-
mie, obésité). La plupart de ces patients
présentent méme 2 ou 3 facteurs de ris-
que. Associés a la dominance masculine
et a I'age moyen supérieur & 50 ans ils
constituent un argument important en fa-
veur de l'origine athéromateuse, a tel
point que Swaye a posé la question de
I'autonomie des anévrysmes d’origine
athéroscléreuse: entité autonome, ou sim-
ple variante (anatomique) de I'athéroma-
tose coronarienne.

¢) les signes de I'examen clinique

C’'est de fagon tout a fait exceptionnelle
dans la littérature que |'on rapporte un
souffle localisé a l'aire précordiale (36),
soit systolique, soit diastolique, soit conti-
nu avec ou sans renforcement systolique;
celui-ci est localisé tantdt au bord gauche
du sternum ou au niveau du 3% ou 4°
espace intercostal gauche (36) tantdt a
I'apex (21,29) ou encore & la partie infé-
rieure du bord droit du sternum. Nous
n‘avons pas retrouvé de souffle chez nos 7
patients. Mais I'examen clinique peut ap-
porter des renseignements intéressants
sur le plan étiologique; ainsi dans le cadre
de l'athérosclérose, il est important de
rechercher d'autres localisations: ainsi on
peut retrouver des arguments en faveur
d'un artérite des membres inférieurs,
d'une athérosclérose cérébrale ou d'au-
tres anévrysmes en particulier au niveau
de I'aorte abdominale.

d) les données de I'électrocardiogramme

Dans notre série I'électrocardiogramme
n'est jamais normal, il montre dans 3 cas
des séquelles d'infarctus antéro-septal,
dans un cas une ischémie inférieure et
dans 3 autres cas des séquelles d'ancien
infarctus postérieur. Ainsi aussi bien dans
notre série que parmi les autres cas pu-
bliés, I'électrocardiogramme traduit le
plus souvent I'ischémie coronarienne, en
objectivant des séquelles d’infarctus ou
des troubles de la repolarisation. Mais ces
données ne permettent pas d‘évoquer le
diagnostic; bien sar, a posteriori nous
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pouvons constater une corrélation avec
les données coronarographiques, mais il
s'agit aussi bien dans ces cas de sténoses
ou d’'anévrysmes.

1. Les données paracliniques

a) la radiographie du thorax
Nos propres résultats sont bien pauvres
puisque ceux-ci montrent soit une image
sans particularité dans 4 cas, soit une
augmentation de l'index cardio thoraci-
que avec dilatation ventriculaire gauche
dans 3 cas. L'absence de spécificité est
également retrouvée par les différents au-
teurs qui signalent, de fagon anecdotique,
des images plus évocatrices:

- la présence d’'une masse ovoide calcifiée
de l'aire précordiale (28)

— ou la présence de calcifications curvi-

lignes ou annulaires dessinant les con-
tours de la lésion, calcifications pulsatiles
a la scopie (3-21) (38).
Par contre la présence de calcifications, le
long du trajet des artéres coronaires, en
particulier au niveau de leur partie proxi-
male n'est en rien spécifique; elles se
voient essentiellement dans le cadre de la
maladie athéromateuse, elles sont d'ail-
leurs mieux visibles & I'examen en ampilifi-
cateur de brillance que sur un cliché
simple. Que ce soit la présence de calcifi-
cations, ou d'une anomalie de la sil-
houette cardiaque, I'intérét majeur de ces
constatations est de constituer un argu-
ment supplémentaire, en sus des données
cliniques, pour l'indication d’une corona-
rographie.

b) I'échographie cardiaque
L'échographie bi-dimensionnelle a pu
donner quelques résultats positifs (34-35).
Cette technique n'a jamais été utilisée
dans notre série. Elle a surtout été utilisée
par les auteurs japonais, dans le cadre
particulier de la recherche par une meé-
thode non invasive, d'anévrysmes des ar-
téres coronaires dans la maladie de Kawa-
saki.

¢) la coronarographie
Elle constitue I'examen capital qui permet
une appréciation morphologique précise,
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ainsi qu'une évaluation du retentissement
sur la fonction ventriculaire gauche de la
maladie anévrysmale des coronaires.
Dans notre série nous avons noté une
prépondérance des lésions diffuses par
rapport aux lésions localisées; par ailleurs
il existe une atteinte prédominante au
niveau de la coronaire droite suivie de
I'artére circonflexe, de I'interventriculaire
antérieure, enfin du tronc commun. L'at-
teinte plus fréquente de la coronaire
droite est retrouvée dans la plupart des
statistiques concernant les anévrysmes
coronaires athéromateux. Un autre élé-
ment important que nous avons noté sur
nos examens angiographiques est l'exis-
tence chez 3 de nos patients d’un ralentis-
sement de la vitesse de circulation du
produit de contraste avec stagnation et
retard d'opacification au niveau des par-
ties les plus distales.

En conclusion, il faut une nouvelle fois
insister sur I'importance pour le diagnos-
tic positif et méme étiologique des ané-
vrysmes des coronaires, de la coronaro-
graphie; en effet, celle-ci permet toujours
d'affirmer le diagnostic alors que les don-
nées cliniques et électrographiques sont
le plus souvent négatives. Avec les don-
nées de la ventriculographie elle permet
de discuter les solutions thérapeutiques
possibles.

d) la ventriculographie

Les résultats obtenus a la ventriculogra-
phie montrent dans 6 cas sur 7 des ano-
malies pariétales & type d’'hypokinésie et
on note dans chaque cas une corrélation
entre la localisation de la maladie anévrys.
male et le territoire atteint (correspondant
au territoire de vascularisation du trong
coronaire touché): ceci semble bien con-
firmer les conséquences fonctionnelles
néfastes pour le ventricule, des perturba-
tions secondaires & la présence d'un ané-
vrysme.

e) conclusion

De I'ensemble de ces données paraclini-
ques il faut retenir les éléments suivants:

- la coronarographie est I'élément essentiel

du diagnostic



— nos cas montrent une majorité de lésions
diffuses et d'atteinte de |'artére coronaire
droite, deux éléments que l'on retrouve

dans la série de la littérature concernant.-

les anévrysmes d'origine athéromateuse;
deux autres signes associés sont égale-
ment en faveur de ce diagnostic étiologi-
que, ce sont la présence de calcifications
des artéres coronaires et I'existence dans
1 de nos cas d'une image de dissection au
niveau de I'anévrysme. Batzenschlager
pense que la dissection nait précisément
d’'une hémorragie au sein de la plaque
d'athérome (rupture des vaisseaux néo-
formés)

— autre constatation importante, c’est I’exis-
tence d'altérations ventriculaires en pré-
sence de maladies anévrysmales des co-
ronaires isolées. |l s'agit d'un résultat qui
montre que cette pathologie n'est pas
sans gravité.

V. Diagnostic étiologique

Dans la revue de 99 cas de Daoud, I'étiolo-
gie était athéromateuse dans 52% des
cas, congénitale dans 17% des cas, myco-
tique dans 11% des cas, disséquante dans
11% des cas, syphilitique dans 4% des
cas, autre dans 3% des cas (13). La pré-
pondérance de I'étiologie athéromateuse
a été confirmée depuis par plusieurs sé-
ries (11-25-31). Cette étiologie est celle de
la totalité de nos 7 cas. En effet tous nos
patients présentent en régle générale 1 ou
plusieurs facteurs de risque connus pour
favoriser le développement des lésions
athéromateuses: en particulier nous
avons retrouvé une fréquence élevée de
tabagisme, d'obésité, de dyslipémie. 3 fac-
teurs sont souvent associés chez nos pa-
tients.

La recherche d’une diffusion de la maladie
athéromateuse constitue un argument
supplémentaire en faveur de cette étio-
logie:

~ sténoses coronariennes associées

-~ artérite des membres inférieurs

— anévrysme ou calcifications de I'aorte ab-
dominale.

L'opposition entre anévrysme athéroma-
teux et anévrysme congénital qui est sou-
vent citée dans la littérature, n'est pas tou-
jours aussi claire en pratique; le mode de
découverte étant lié a la coronarographie,
un anévrysme congénital peut se révéler
tardivement, et étre compliqué a ce mo-
ment-la d'athérome, rendant toute discus-
sion purement académique.

G. LES COMPLICATIONS DES
ANEVRYSMES ET DES ARTERES
CORONAIRES

Dans la plupart des séries rapportées par
la littérature, I'évolution se fait fréquemment
vers des complications graves: en particulier
survenue d'infarctus du myocarde respon-
sable de sept décés dans dix-huit cas rap-
portés par Gay (20), méme constatation dans
la série de Markis (26) oQ, sur 30 cas, cet
auteur a pu constater 6 décés dont 5 consé-
cutifs & un infarctus du myocarde; Alford (1)
rapporte une incidence élevée d'infarctus
(24 cas sur les 38 publiés); par contre I'inci-
dence des ruptures d’anévrysme avec hémo-
péricarde est moins importante puisqu'elle
est estimée a 7% selon Cachera et Bourras-
sa (10), ces auteurs évaluant par ailleurs la
fréquence de I'évolution vers une insuffi-
sance cardiaque congestive & 12%.

Personellement sur les 7 cas, nous avons
pu constater 1 mort subite que nous avons
estimée d’origine cardiaque compte tenu de
la séverité des lésions anévrysmales et de
'altération de la fonction ventriculaire
gauche.

Cette évolution est donc essentiellement
marquée par la survenue de complications
de nature ischémique en rapport avec des
thrombus réduisant la lumiére de I'ectasie;
thrombus dont le siége et I'extension va
déterminer une ischémie de sévérité et de
siége variables et d'ou peut se détacher un
fragment qui va emboliser au niveau des
branches périphériques, alors responsable
d'un infarctus dont I'étendue va aussi dé-
pendre de la circulation collatérale pre-
sente; la thrombose est parfois extensive,
surtout en cas de sténoses associées aggra-
vant les conditions hémodynamiques et peut
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expliquer la gravité d'un angor, ou d'un
infarctus récidivant: l'altération des fonc-
tions contractiles du ventricule gauche sera
la principale conséquence de ces phéno-
meénes thrombotiques.

La dissection d'un anévrysme d’'une artére
coronaire s'observe selon Cachera et Bour-
rassa dans 5% des cas. Brody (9) pense que
cette complication se voit principalement
dans 2 étiologies: les anévrysmes athéroma-
teux et ceux consécutifs a une panartérite
noueuse, mais il est & noter que dans les 4
cas présentés par cet auteur, il s’agissait de
jeunes femmes 2 la période du post partum
(réle favorisant de la grossesse? de facteurs
hémodynamiques surajoutés?). L’évolution
se fait le plus souvent vers |'augmentation
de la taille de I'anévrysme. Objectivée dans
certaines opérations par des angiographies
successives, cette augmentation de volume
s'accompagnerait d'un risque accru de
thrombose et surtout de rupture.

La rupture est signalée comme complica-
tion dans la quasi totalité des observations
mais elle est considérée comme rare (7%
des cas) (10) responsable selon Pacard et
Wechsler de morts subites; ces ruptures
semblent jusque-1a surtout I'apanage des
anévrysmes mycotiques et des anévrysmes
syphilitiques. Sur le plan anatomique il s'agit
habituellement d'une rupture intra-péricar-
dique responsable d'un tableau de tampon-
nade; la rupture intra-cardiaque n'a pas été
signalée, elle serait également plus fré-
quemment observée avec les anévrysmes
sacculaires qu'avec la variété fusiforme.

Daoud souligne la fréquence des compli-
cations associées; en effet sur dix cas per-
sonnels d'anévrysmes des artéres coro-
naires cet auteur observait dans huit cas
I'association d’anévrysmes de l'aorte abdo-
minale, responsables du décés de ces pa-
tients.

Ainsi toute autre localisation de 'athéro-
sclérose est susceptible d'avoir ses compli-
cations propres, parfois mortelles. La méme
constatation peut s'appliquer aux ané-
vrysmes congénitaux, par exemple hémorra-
gie cérébrale en rapport avec un anévrysme
artériel associé de localisation intracorona-
rienne.
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H. LE TRAITEMENT

Les possibilités thérapeutiques se sont
developpées depuis que la coronarographie
permet un diagnostic aisé d’anévrysme des
artéres coronaires. Elles sont justifiées par
la sévérité du pronostic attribué a cette
pathologie et la fréquence des complica-
tions ischémiques. Deux attitudes sont pos-
sibles:

- attitude chirurgicale qui vise & supprimer
ou a court-circuiter I'anévrysme

- traitement médical, seul ou associé au
précédent

1. Le traitement médical

Il trouve toujours sa justification lorsque
I'on connait les conséquences hémodyna-
miques de la maladie anévrysmale avec
thrombus et embolies périphériques; c’est
pourquoi, beaucoup d’auteurs (2,5,10,26,33)
ont proposé un traitement anticoagulant au
long cours: Calparine mais surtout antivita-
mine K; le risque persistant de thrombose et
d'infarctus en justifie la prescription indéfi-
nie, malgré les contraintes qui sont ratta-
chées & ce type de traitement (puisque celui-
ci doit étre prescrit & doses efficaces) Wolft
(33) propose un relais par les antiagrégants
plaquettaires; mais avec quelle efficacité
quand on connait I'évolution des ang-
vrysmes des artéres coronaires.

Dans notre série ce traitement a été systé-
matiquement proposé puisque les malades
sont actuellement indemnes de symptoma-
tologie angineuse.

Dans un cas, I'arrét des anticoagulants a
été imposé en raison de |'apparition d'un
hématome rétro-péritonéal et le relais a été
pris par les antiagrégants plaquettaires.

Par ailleurs comme il s'agissait chaque
fois d'anévrysmes athéromateux, nous
avons adjoint au traitement anticoagulant le
traitement des principaux facteurs de risque
présents, ainsi que le traitement symptoma-
tique d’'une angine de poitrine lorsqu'elle
était présente.

2. Le traitement chirurgical

Le traitement chirurgical a été proposé a
partir de 1971, compte tenu de I'histoire
naturelle des anévrysmes des artéres coro-



naires (1,2,17,21,24,). !l vise & supprimer ou &
court-circuiter I'anévrysme responsable de
la symptomatologie.

L'intervention consiste soit en une résec-
tion du segment atteint, suivi d’'une greffe
par interposition d'un greffon veineux pré-
levé au niveau d'une veine saphéne interne,
soit en un pontage aorto-coronarien avec
exclusion de I'anévrysme par des ligatures
posées A ses pdles proximaux et distaux.

3. Les indications

Le traitement médical est toujours indi-
qué. Pour le traitement chirurgical, les indi-
cations retenues sont fonction:

~ de la localisation de I'anévrysme (surtout
proximal)

-~ de son étendue (sont opérées des formes
localisées)

— de la présence de sténoses significatives
associées.

Les interventions pour anévrysmes isolés
sont rares pour Alford (1), I'indication opéra-
toire est déterminée essentiellement par
I'existence d'une sténose coronarienne as-
sociée, dans le cadre de I'étiologie athéro-
mateuse; lorsque celle-ci est a I'origine
d'une symptomatologie fonctionnelle résis-
tant au traitement médical bien conduit,
l'intervention est programmée. Dans ce cas,
I'indication est également fonction du ca-
ractére significatif ou non de la sténose, de
son caractére proximal et localisé, de la
qualité du lit d’aval. Des sténoses étagées et
un lit d’aval gréle constitueront, sur ce plan,
une contre-indication opératoire.

Concernant la maladie anévrysmale pure,
les indications sont limitées par I'étendue de
'anévrysme; les mégadolichocoronaires
sont difficilement pontables du fait de I'état
de délabrement de la paroi de I'artére; elles
sont limitées également par I'évolution de la
maladie, avec I'apparition ultérieure, éven-
tuelle, de nouveaux anévrysmes au-dela du
greffon. Toujours selon Alford (1) le risque
d’infarctus post-opératoire reste plus élevé
chez ces patients, probablement en rapport
dans certains cas avec la ligature des 2 pdles
de I'anévrysme ou sa résection entrainant la
suppression des collatérales et la constitu-
tion quasi-expérimentale d'un infarctus;

dans d'autres cas, I'évolution de la maladie
avec apparition de nouveaux anévrysmes,
est A l'origine de récidives d'infarctus.

Pour Gay (20) le pontage en aval de la
dilatation reste la seule solution; mais pour
cet auteur, la discussion reste alors ouverte
quant a l'attitude a adopter vis-a-vis de
I'anévrysme; le laisser perméable entraine
un risque de syndrome de vol, de thrombose
massive, de migration de caillots; I'exclure,
comme nous venons de le dire, risque de
supprimer par la méme occasion des colla-
térales importantes. C'est pourquoi, tout en
ne sousestimant pas les risques secondaires
A ce traitement, Gay propose un traitement
par antivitamines K; il rapporte 2 cas d'évo-
lution favorable avec un recul de quatre ans.

Dans tous les cas, une détérioration im-
portante de la fonction ventriculaire gauche,
constitue une contre-indication opératoire
absolue (fraction d'éjection inférieure a
0,30).

L'évolution publiée des différents cas
aprés pontage dépasse rarement un an, il est
donc actuellement difficile d’évaluer I'intérét
et l'efficacité du traitement chirurgical des
anévrysmes.

Par contre les indications en cas de sté-
noses associées persistent et surtout un
traitement anticoagulant parait devoir étre
proposé dans tous les cas, compte tenu du
risque majeur de thromboses et de compli-
cations ischémiques.

1. Le pronostic

Ce pronostic est condidéré comme défa-
vorable pour Sayegh (29) en raison du risque
de rupture ou d'infarctus associé a I'ab-
sence d'un traitement chirurgical adapté; de
méme, Markis (26) rapporte une mortalité
annuelle de 15% sur une période d'observa-
tion de 24 mois chez ses patients, traités
médicalement. Pour cet auteur, le pronostic
est identique a celui d'une atteinte & type de
sténose tritronculaire traitée médicalement.

Alford (1) observe un risque accru d'in-
farctus du myocarde post-opératoire chez
les patients atteints de maladie anévrysmale;
particuliérement lorsqu’un pontage a inté-
ressé une zone anévrysmale.
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L'opinion de Swaye (31) est nuancée: pour
lui tout d'abord les facteurs de risque de la
maladie anévrysmale et de la maladie athé-
romateuse des coronaires sont les mémes, y
compris I'hypertension artérielle dont la pré-
valence était trouvée augmentée dans cer-
taines études; (8,16) I'incidence plus élevée
d'infarctus du myocarde est, pour cet au-
teur, le fait d'une association d’anévrysmes
et de sténoses coronaires significatives (su-
périeures a 70%). Ne pouvant définir un
profil pronostic particulier, il en conclut que
la maladie anévrysmale n'est qu'une va-
riante de la maladie athéromateuse, les deux
types de lésions coexistant fréiquemment sur
le méme vaisseau.

Beffeler et coll (5) ne trouvent pas un
pronostic plus péjoratif en cas de maladie
anévrysmale qu’en cas de sténoses isolées;
ils ne constatent pas de risque plus élevé de
thrombose ou de rupture pour les ané-
vrysmes sacculaires; par contre comme
nous l'avons déja souligné, cet auteur in-
siste sur le réle des anévrysmes coronariens
dans I'apparition d’altérations de la fonction
ventriculaire gauche.

A la vue de nos propres résultats, on peut
considérer que la qualité de la survie est
satisfaisante pour les 6 patients et que les
signes fonctionnels n'ont pas de retentisse-
ment majeur en particulier sur le plan de
I'activité professionnelle. Un patient dans
notre série est décédé a I'dge de 53 ans, au
cours d'un effort (travaux de jardin); il pré-
sentait une oblitération de I'artére interven-
triculaire antérieure, une sténose de l'artére
circonflexe ainsi qu'une artére coronaire
droite anévrysmale, le décés de ce patient
est peut-étre en rapport avec un infarctus du
myocarde ou est di a des troubles du
rythme secondaire & I'anévrysme antéro-
- septal.

Les déces et les récidives d'infarctus d'a-
prés certains auteurs s'observent en cas
d'atteinte anévrysmale diffuse d’'un ou de
plusieurs vaisseaux; par contre en ce qui
concerne la qualité de la survie (angor) il n'y
a pas de différence qui se dessine en fonc-
tion du type d’'anévrysme chez nos patients,
mais une série plus importante est certaine-
ment nécessaire pour mieux objectiver I'in-
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térét de la classification de Markis. Dans

. notre série elle n'apporte pas d'éléments

supplémentaires dans I'appréciation du pro-
nostic fonctionnel.

Les principales causes de décés rappor-
tées par la littérature sont les suivantes:

- rupture de I'anévrysme de l'artére coro-
naire

- insuffisance cardiaque congestive
- endocardite bactérienne subaigué

- dissection de I'anévrysme de I'artére co-
ronaire

— infarctus du myocarde

— causes extracardiaques: rupture d'un
anévrysme de I'aorte abdominale, hémor-
ragie cérébrale ou autres

J. CONCLUSION

Les anévrysmes des artéres coronaires
constituent une pathologie rare. Leur intérét
s’est accru depuis I'avénement de la corona-
rographie qui permet un diagnostic et de ce
fait une thérapeutique (traitement chirurgi-
cal, prescription d'antivitamines K). Le pro-
nostic de cette affection a été considéré par
la plupart des auteurs comme sévére en
raison du risque de thrombose et plus rare-
ment, de rupture, qui constituent ses princi-
pales complications; il a été comparé a celuj
d'une atteinte sténosante tritronculaire,
C’est pour tenter de préciser I'étiopathoge-
nie, I'évolution et les complications de cette
maladie que nous avons réuni sept observa-
tions d'anévrysmes des artéres coronaires
parmi I'ensemble des coronarographies que
nous avons fait réaliser pour le service de
cardiologie de I'hépital d’'Esch dans le cadre
d’'une maladie coronarienne aprés infarctus,
d'un angor stable et instable, d’une douleur
thoracique de cause indéterminée, d'une
c?rd:omyopathie d'étiologie indéterminée et
d'une maiadie valvylaire chirurgicale au-
des:sus de 40 ans. La fréquence est de 1,44%
de I'ensemble des coronarographies et nous
avons recensé 6 cas d'anévrysmes avec
sténoses significatives et 1 cas sans sténose.
L'étiologie compte tenu de I'Age (moyenne
54 ans), du sexe (7 hommes), de la présence
d_e facteurs de risque et de sténoses asso-
ciées, a été considéré comme athéroma-



teuse chez tous nos patients. Les résultats
coronarographiques mettent en évidence
une atteinte prédominante de I'artére coro-
naire droite par rapport a l'artére coronaire
gauche et des anévrysmes diffus par rapport
aux formes localisées (sacciformes ou fusi-
formes). Nous n’avons pas fait réaliser de
pontage aorto-coronarien. Le traitement
anticoagulant a été proposé pour tous les
cas de maladie anévrysmale. Dans un cas
celui-ci a d@ étre interrompu en raison de

I'apparition d'un hématome rétropéritonéal
nécessitant la prescription d'antiagrégants
plaquettaires. Sur une durée d'observation
de 3 ans, nous avons eu 1 décés attribué a
une origine cardiaque en raison de la séve-
rité de I'atteinte coronarienne. Cette étude
rétrospective sur les anévrysmes des artéres
coronaires montre que le pronostic est plus
favorable que celui donné par certaines
séries de la littérature.

Observation [IVA cD

Circonflexe TC

1 sténose IVA anévrysme diffus
] sténose IVA anévrysme diffus

n sténose IVA anévrysme diffus

v anévrysme sténose
fusiforme
Vv — sténose 30%
Vi —_ anévrysme diffus
Vil anévrysme anévrysme diffus
diffus coronaire
sténose

— anévrysme diffus

anévrysme fusiforme —
proximal

sténose 90%

anévrysme diffus —_

anévrysme fusiforme —

—_ anévrysme diffus
image de dissociation

anévrysme diffus —_

Tableau I: coronarographie

Observation F.E. Anomalie pariétale
1 0.35 akinésie antéro-latérale
i >0,50 anévrysme antéro-latéral
mn . >0,30 akinésie antéro-latérale
v >0,50 akinésie postéro-inférieure
v >0,50 akinésie postéro-inférieure
Vi >0,50 cinétique normale
Vil >0,50 akinésie postéro-inférieure

Tableau lI: Ventriculographie
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Lettre a I'éditeur:

Comment protéger le voyageur
contre la malaria en 1985

Monsieur,

Le temps passe et les connaissances scientifiques
progressent. Aussi me semble-t-il opportun de faire ici
deux remarques concernant la protection antipaludique
du voyageur en 1985, remarques légérement différentes
de mes conseils pour le voyageur en 1984 (1):

1. Le Subcontinent Indien et le Pakistan en particulier (2),
ainsi que I'Afrique Centrale et en particulier le Burundi (3)
sont désormais a ajouter 2 la liste des pays infestés par
des souches de Plasmodium falciparum résistantes a la
chloroquine.

2. En 1985, la meilleure prophylaxie contre la malaria
chloroquine-résistante semble étre la prise journaliére de
200 mg de proguanil (Paludrine*), un médicament proche
de la pyriméthamine (Daraprim®) (4, 5, 6). Actuellement il
reste inconnu s'il est plus avantageux de prendre le
proguanil seul ou de lui ajouter de la chloroquine. Comme
pour toute autre prophylaxie antimalarique moderne, il n'y
a aucune raison scientifique pour commencer le progu-
anil avant I'arrivée en région empaludée! Enfin, le progu-
anil est un médicament bon marché et sans toxicité
majeure, donc nettement mieux indiqué pour un usage
prophylactique que le Fansidar® lequel - et je tiens & le
réaffirmer au plus fort — est un médicament potentielle-
ment dangereux (7), qui devrait absolument étre gardé
pour la médecine curative et qui ne devrait pas étre
prescrit et pris & la légére dans une simple indication de
prophylaxie. D'ailleurs, les recommandations récentes du
CDC américain vont dans cette méme direction (8).
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Euglucon 5

noch mehr Altersdiabetiker sind
mit Euglucon 5 optimal einstellbar,
denn nur Euglucon 5 setzt immer
dann Insulin frei, wenn es
gebraucht wird — nach jeder
Mahlzeit.

W Insulinsekretion bei mit Euglucon 5 behandelten Altersdiabetikern in
Relation zu den Mahlzeiten.

Adapt. nach S. Raptis und E. F. Pfeiffer

Acla diabet. Lat. IX (1972) 865

Zusammensetzung: 1 Tablette enthalt 5 mg Glibenclamid.

Indikationen: Erwachsenen- und Altersdiabetes, wenn Diat allein nicht ausreicht.

Dosierung: Ersteinstellung: Beginn mit % Tablette taglich. Bei Umstellung von
anderen oralen Antidiabetika und nicht optimaler Stoffwechseleinstellung:
Beginn mit maximal 1 Tablette Euglucon 5 taglich.







