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Indikationen
Echinacin hat sich, in den verschiedensten

Darreichungsformen, zur Steigerung der
kérpereigenen Abwehr bei subakut und
chronisch verlaufenden Krankheiten mit
mangelhafter spontaner Abwehrreaktion
bewahrt.

Zusammensetzung

1 Ampulle Echinacin zu 2 ml enthélt 0,1 g
PreBsaft aus Herba recens Echinaceae
purpureae

100 g Echinacin Liquidum enthalten 80,0 g
PreBsaft aus Herba recens Echinaceae
purpureae

100 g Echinacin extern Liquidum enthalten
26,7 g PreBsaft aus Herba recens
Echinaceae purpureae, 9,0 g Urea pura
100 g Echinacin Salbe enthalten 16,0 g
PreBsaft aus Herba recens Echinaceae
purpureae

Bitte fordern Sie weitere wissenschaftliche
Informationen an.

Echinacin
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Indications

Particuliéerement recommandé comme adjuvant lors de:

— Bronchites aigués et chroniques.

— Angines, amygdalites, laryngites, pharyngites.

— Rhinites, sinusites, otites.

— Infections réfractaires a I'antibiothérapie courante.

— Complications bactériennes des affections virales du
systéme respiratoire, notamment chez les enfants et
les personnes ageées.

Composition

Lysat bactérien lyophilisé de : Haemophilus influenzae, Diplococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae et ozaenae, Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes et viridans, Neisseria catarrhalis.
(Adultes : 7 mg par caps. Enfants : 3,5 mg par caps.)

O M Laboratoires OM
Geneve (Suisse)

Présentations
Capsules Adultes/Enfants. Boites de 10 et 30 capsules.

Pour des informations détaillées (précaution d'emploi, posologie, etc),
consulter la documentation de base ou le Compendium suisse des
médicaments.

Littérature et échantillons:

Comptoir pharmaceutique
luxembourgeois s.a.
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Hypertension et inhibiteurs de I'enzyme de

conversion

J. Beissel

Départ t de Cardiol
Centre Hospitalier de L

'

4, rue Barblé, Luxembourg

Bull. Soc. Sci. Méd.
p.5-1985

L'importance du systéme rénine-angiotensine dans la
régulation de la tension artérielle est bien connue depuis
les travaux de Laragh (1960). L'enzyme de conversion est
responsable de la transformation d’angiotensine | en
angiotensine Il, principe vaso-actif de ce systéme. Le
premier inhibiteur de I'enzyme de conversion a été isolé
en 1965 du venin de la vipére brésilienne Bothrops
Jararaca. La synthése du Captoril, principal produit et le
seul a étre commercialisé, date de 1975. D’abord utilisé
dans I'H.T.A. maligne et/ou résistante, ce produit est
considéré de plus en plus comme un anti-hypertenseur
polyvalent et il doit étre connu par tous les médecins
amenés a traiter des hypertendus (2; 3).

Le systéme rénine-angiotensine (figure 1)

La régulation de la tension artérielle releve de méca-
nismes nombreux et complexes agissant a la fois sur le
volume sanguin et sur les résistances périphériques. Le
systéme rénine-angiotensine, décrit en 1860 par Laragh
(6; 10), y occupe une place centrale. La rénine est sécrétée
par I'appareil juxta-glomérulaire en réponse a une réduc-
tion du flux sanguin rénal ou une chute de la pression de
perfusion rénale. La rénine est une enzyme qui agit sur
une protéine plasmatique pour produire un peptide pré-
sentant des activités vaso-constrictrices, I'angiotensine.
L'angiotensine existe sous deux formes, I'angiotensine |,
sans action pressive propre, transformée en angiotensine
Il sous l'influence de I'enzyme de conversion contenue
dans le poumon, le plasma et d'autres tissus. L'angioten-
sine |l agit essentiellement en entrainant une vasocons-
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Fig. 1. Systeme rénine-angiotensine

triction artériolaire systémique et en stimu-
lant la sécrétion d'aldostérone, entrainant
ainsi une rétention hydrosodée avec élimi-
nation accrue de potassium. La combinai-
son de ces deux effets, presseur et volumi-
que, restaure le flux sanguin systémique et
la perfusion rénale et exerce un effet feed
back négatif sur la sécrétion de rénine.

Les mécanismes d’action des inhibiteurs
de I'enzyme de conversion

Ces médicaments empéchent la transfor-
mation de I'angiotensine I en angiotensine Il
et entrainent de cette fagon une vaso-dilata-
tion, essentiellement artérielle et une dimi-
nution de la sécrétion d'aldostérone avec
diminution de la réabsorption du Na® et
rétention de K*. L'action de ce type de
médicaments est donc surtout marquée
dans les hypertensions artérielles & rénine
élevée, comme I'H.T.A. maligne ou I'H.T.A.
réno-vasculaire.

Plusieurs faits sont venus troubler cette
vue peut-étre trop simpliste de I'action de
ces médicaments dans I'H.T.A.

6

— Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion
sont actifs dans les H.T.A. modérées 3
rénine normale ou basse et font chuter 1a
tension artérielle chez le sujet normal
sous régime désodé.

— Souvent, aprés un effet hypotenseur im-
médiat, la tension artérielle remonte et
I'effet hypotenseur définitif ne se mani.
feste qu'au bout de quelques semaines.

— Enfin, on a mis en évidence la persistance
d'un effet hypotenseur du Captopril, chez
des sujets anuriques et donc privés de
rénine circulante.

D’autres mécanismes doivent donc étre
avancés pour expliquer I'action hypotensive
des inhibiteurs de I'enzyme de conversion
dans ces cas. Ce sont 'action sur la forma-
tion d'angiotensine au niveau de la paroi
artérielle (1), l'action intracérébrale de I'an-
giotensine, I'interférence avec le SN sympa-
thique (11) et I'action directe de I'enzyme de
conversion sur le systeme des kinines. Le
Captopril inhibe la dégradation des kinines
et favorise ainsi la Iibé_ra!ion de prostaglan-
dines, en particulier de prostaglandines va-
so-dilatatrices — PGE2 et PGI2 — (4).



Il existe ainsi, & cété de I'effet principal
des médicaments inhibiteurs de I'enzyme de
conversion, d’autres mécanismes qui peu-
vent expliquer leur efficacité chez les pa-
tients porteurs d'une H.T.A. modérée & ré-
nine normale ou basse.

Le Captopril

Le Captopril (D — 3 — mercapto — 2 -
méthylpropanoyl - L — proline) [S Q 14,225,
Capoten] est le premier inhibiteur de I'en-
zyme de conversion actif par voie orale (6). [l
reste actuellement le seul a étre commercia-
lisé. D’autres produits sont en développe-
ment, comme par exemple I'Enalapril (MK
421) dont I'avantage principal serait consti-
tué par sa durée d’action prolongée (7).

Pharmacologie du Captopril
Effets hémodynamiques (tableau 1)

L'effet hémodynamique principal résul-
tant de I'action du Captopril est une vaso-
dilatation du lit artériolaire, sans tachycardie
réflexe. Cette absence de tachycardie n'est
pas expliquée sur le plan théorique. Elle
pourrait étre due a une augmentation du
tonus parasympathique. Le Captopril en-
traine une augmentation modérée du flux
sanguin rénal.

Pharmaco-cinétique du Captopril

Le Captopril est bien absorbé par voie
orale. Le taux maximal aprés ingestion est
atteint aprés 30 a 90 minutes. Le taux d'ab-
sorption atteint 75% et tombe a 60% si le
Captopril est ingéré pendant les repas. Le
Captopril est lié pour 30%" aux protéines
plasmatiques. Le temps de demi-vie est a
peu prés de 4 h. Ce taux de demi-vie bref
explique pourquoi le produit est, en général,
administré en 3 prises. Le produit est rapide-
ment métabolisé par le foie et son élimina-
tion ainsi que celle de ses métabolites se fait
par voie rénale, imposant une réduction des
doses en cas d’insuffisance rénale.

Effets secondaires du Captopril

Au début de I'expérience clinique, des
effets secondaires nombreux et graves ont
été notés avec ce médicament. Ceux-ci

étaient vraisemblablement en rapport avec
les dosages élevés, supérieurs & 150 mg,
recommandés par le laboratoire. A des do-
sages ne dépassant pas 150 mg et en res-
pectant certaines contre-indications, les ef-
fets secondaires sont extrémement rares (5;
13) tableau 2.

La protéinurie est plus fréquente chez les
patients avec protéinurie préexistante ou
glomérulonéphrite sous-jacente. Le Capto-
pril ne devrait pas étre utilisé chez des
patients avec une protéinurie = 1g/jour. La
protéinurie survient en général endéans les
9 mois aprés le début du traitement.

La neutropénie et I'agranulocytose sur-
viennent avec une fréquence plus élevée
(7,.2%) chez les patients porteurs d'un lupus,
d'une sclérodermie ou traités par des dro-
gues immuno-suppressives. Le moment de
survenue se situe en général endéans les 3
premiers mois du traitement.

Dosage et administration du Captopril
(5:13)

En général, I'inhibition de I'enzyme de
conversion est obtenue avec des doses fai-
bles de |'ordre de 25 & 75 mg/jour. En raison
du temps de demi-vie court, I'administration
du produit devrait se faire en 3 prises répar-
ties sur la journée. Toutefois, I'augmentation
des doses, sans effet sur le blocage enzyma-
tique, augmente /a durée d'action du pro-
duit. C'est ainsi qu'un mode d’administra-
tion fréquent est constitué par 50 mg en 2
prises quotidiennes. En aucun cas la dose
ne doit dépasser 150 mg/jour.

Chez des sujets fortement déplétés en
sodium ou porteurs d'une hypertension ré-
no-vasculaire, chez qui la responsabilité du
systéme rénine angiotensine dans le main-
tien d’une pression artérielle élevée est pré-
pondérante, le traitement doit étre démarré
avec des doses trés faibles, de I'ordre de
6,25 mg, afin d'éviter une chute de tension
artérielle brutale.

L’'augmentation du dosage du produit doit
étre progressive, étalée sur plusieurs se-
maines en raison de I'effet retard du Capto-



pril que nous avons vu. |l est utile d'associer
a ce traitement un régime modérément dé-
sodé (100 millimoles sodium/jour) I'associa-
tion d’un diurétique pouvant étre utile par la
suite.

Indications du traitement par Captopril
(tableau 3)

Les indications majeures sont constituées
par I'H.T.A. séveére accélérée et par I'H.T.A.
réno-vasculaire. C'est dans ces éventualités
que la responsabilité du systéme rénine-
angiotensine dans I'H.T.A. est la plus impor-
tante. L'avantage du médicament dans ces
deux indications est qu'il ne réduit pas le
flux sanguin rénal et la filtration gloméru-
laire et que la fonction rénale peut ainsi
s'améliorer sous traitement par Captopril.
En cas d’insuffisanee rénale toutefois, il
convient d'adapter la dose au taux de créati-
nine.

Une indication de choix du Captopril est
également constituée par I'H.T.A. avec dé-
compensation cardiaque en raison de I'effet
vaso-dilatateur du produit, entrainant une
réduction de la postcharge et de la pré-
charge sans chute du débit cardiaque.

Le Captopril a une remarquable efficacité
dans la crise hypertensive de la scléro-
dermie.

L'H.T.A. essentielle, qu'elle soit a rénine
élevée, normale ou basse, semble actuelle-
ment constituer une bonne indication du
Captopril, spécialement en monothérapie.
Ainsi 'ont démontré plusieurs études dont
une étude récente multicentrique améri-
caine qui a permis de mettre en évidence
une chute de la pression artérielle de 15
mm-Hg aprés un traitement de 9 mois et
demi par 2x37,5 mg de Captopril par jour
chez 475 patients avec des pressions arté-
rielles diastoliques entre 95 et 109 mmHg.
Chez 18 patients seulement, le traitement a
da étre interrompu en raison des effets
secondaires du médicament (7; 12; 15).

Le Captopril est d’autant plus intéressant
en monothérapie ou, éventuellement, asso-
cié a un diurétique dans le traitement de
I'H.T.A. en raison de son excellente tolé-

8

rance clinique. En effet, il ne présente aucun
des effets secondaires essentiellement neu-
rologiques (somnolence, impuissance), mé-
taboliques (hyperuricémie — hyperglycémie
— troubles lipidiques — hypokaliémie) et car-
diaques (tachycardie — angor — bradycardie
— BAV - insuffisance cardiaque) qu‘on ren-
contre avec la majorité des autres antihyper-
tenseurs (5).

Contre-indications du traitement
par Captopril

Le traitement par Captopril ne doit pas
étre entrepris chez la femme enceinte. L'ad-
ministration devrait étre prudente chez les
personnes atteintes de maladies immunolo-
giques (lupus — sclérodermie).

L'administration doit étre excessivement
prudente en cas d'atteinte vasculaire rénale
bilatérale ou en cas de sténose de l'artére
rénale sur rein unique. En effet, chez ces
patients, le Captopril peut induire une insuf-
fisance rénale fonctionnelle résultant d'une
perturbation de I'hémodynamique intra-ré-
nale en rapport avec le blocage du systéme
rénine-angiotensine intrarénal (8; 11).

La mise en route d'un traitement par
Captopril dans une H.T.A. sévére nécessite
donc au départ un bilan précis et une sur-
veillance réguliérement espacée de la fonc-
tion rénale pour parer a cette éventualité.

Associations médicamenteuses

L’efficacité du Captopril est améliorée par
I'adjonction d'un régime pauvre en sodium
ou d'un salidiurétique. Il est important, en
raison de I'action antialdostérone du Capto-
pril, de ne pas se servir d'un diurétique
épargneur de potassium pour éviter des
hyperkaliémies graves.

L'Indométhacine interfére avec 'effet anti-
hypertenseur du Captopril en raison de son
action inhibitrice sur la synthése des prosta-
glandines vasodilatatrices. Des atteintes
neurologiques ont été constatées chez cer-
tains patients en cas d'association du Cap-
topril & un traitement par Cimétidine (Ta-
gamet).
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Chez un patient traité par des médica-
ments bloquant le systéme adrénergique
(Alphaméthyldopa; Labétalol; Clonidine), la
mise en route d'un traitement par Captopril
peut entrainer une hypotension artérielle
profonde et prolongée. Il est d'usage d'arré-
ter ces médicaments 24 a 48 h avant I'admi-
nistration de Captopril.

L'administration de bétabloquants ne
comporte pas de risque chez un patient sous
Captopril mais n'aurait que peu d'effets
supplémentaires sur la baisse de la pression
artérielle.

Par contre, I'utilisation de vasodilatateurs
comme la Prazosine ou la Nifédépine serait
particulierement intéressante, d'autant plus
que le Captopril antagonise I’élévation de la
fréquence cardiaque entrainée par ces mé-
dicaments. -

CONCLUSION

Le Captopril et les autres inhibiteurs de
I'enzyme de conversion présentent des
avantages nombreux par rapport aux antihy-
pertenseurs classiques. Ce sont, en particu-
lier, I'absence d'effets secondaires centraux,
de tachycardie réflexe, d’hypotension ortho-
statique et le maintien du flux sanguin rénal.

Ces médicaments sont remarquablement
efficaces dans certaines indications comme
I'H.T.A. réno-vasculaire, I'H.T.A. sévére ac-
célérée ou maligne et dans I'H.T.A. chez
I'insuffisant rénal dialysé ou non. Leurs pro-
priétés vasodilatatrices les. rendent intéres-
santes chez l'insuffisant cardiaque hyper-
tendu.

Quoiqu'il soit trop tét pour prédire leur
importance exacte dans la panoplie des
médicaments antihypertenseurs, il est pro-
bable qu'ils prendront une place grandis-
sante dans le traitement de I'H.T.A. essen-
tielle modérée en raison de leur facilité
d'emploi et de l'absence d’effets secon-
daires a doses faibles.

Tableau 1
Effets hémodynamiques du Captopril

| Pression sanguine
| Résistances périphériques

1 Débit cardiaque

1 Flux sanguin régional (cerveau, rein)
= Fréquence cardiaque

1 Flux sanguin rénal

1 Filtration glomérulaire

1 Diurése; natriurése

Tableau 2

Effets secondaires du Captopril
Rash (parfois avec fiévre)

> 150 mg/jour 5,1%

< 150 mg/jour 1,4%
Dysgeusie

< 150 mg/jour 1.4%
Protéinurie

Sans atteinte rénale 0,2%

préalable

< 150 mg/jour
Neutropénie et agranulocytose 0,02%

< 150 mg/jour

(d'apres Colin I. Johnston et al. Drugs 1984,
27:271)

Tableau 3

Indications du Captopril

H.T.A. sévére accélérée

H.T.A. réno-vasculaire

H.T.A. avec décompensation cardiaque
Crise hypertensive de la sclérodermie
H.T.A. essentielle

H.T.A. Raynaud

H.T.A. résistante au traitement
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Un dosage de la glycémie ne renseigne que sur la
concentration du moment de la prise de sang, alors que
les hémoglobines glyquées reflétent la glycémie des 4 4 5
semaines qui la précédent (3,8). Des auteurs néo-zélan-
dais viennent de nous proposer un nouveau paramétre
longitudinal, les fructosamines sériques. La méthode
revient & doser les substances du type cétoamine stables
du sérum ou du plasma ~ appelées aussi fructosamines —
résultant de la condensation non enzymatique des pro-
téines avec le glucose (5). Plusieurs travaux ont démontré
que I'on dose ainsi quasi exclusivement I'albumine gly-
quée (1, 2, 5). Ces mémes auteurs ont trouvé que le taux
des fructosamines dépend de la glycémie des 2 a 3
semaines qui précédent la prise de sang, constituant ainsi
un indicateur & mi-long terme. lls considérent en outre les
fructosamines un excellent paramétre de dépistage du
diabéte vrai.

Le but de ce travail a été la vérification de ces deux
derniers points.

Malades, méthodes et matériel

Les sérums examinés provenaient soit de patients non
diabétiques (glycémie a jeun inférieure a 6.1 mmoll, ni
anamnése ni suspicion de diabéte, éventuellement hyper-
glycémie provoquée normale), soit de diabétiques con-
nus, se présentant pour leur controle régulier. Tous les
prélévements ont été effectués a jeun.

Les sérums ont été analysés en général a I'état frais
dans les 3 heures qui suivaient le préléevement. Exception-
nellement des échantillons ont été conservés a —22°C.

"



Dosage des fructosamines

La méthode proposée par Johnson, Met-

calf et Baker (5) est basée sur le trés fort
pouvoir réducteur des fructosamines a pH
élevé, mis en évidence par la réduction d'un
sel de tétrazolium incolore, le nitroblue té-
trazolium (NBT) en formazan violet. La ciné-
tique de la réaction n'est pas linéaire. La
densité optique augmente selon une courbe
de puissance. Les auteurs attendent que les
réducteurs non spécifiques réagissent dans
la phase initiale de la réaction et préconisent
de mesurer 'augmentation de la densité
optique entre la 10° et la 15° minute d'incu-
bation a 37°C. L'étalonnage se fait au moyen
d'une fructosamine synthétique. le 1-dé-
soxy-1-morpholinofructose (DMF) dans une
solution physiologique d'albumine humaine
a 40 g/l.
Nous avons remplacé notre adaptation
manuelle de cette technique décrite dans un
précédent travail (6) par une technique se-
mi-automatisée. La réaction est exécutée
dans des cuvettes a usage unique de 1 cm
de profondeur, maintenues a 37°C dans un
changeur de cuvettes automatique type
2705 Eppendorf. La lecture en continu se fait
dans un photomeétre Eppendorf relié a un
enregistreur type 6511 de la méme firme.

Réactifs:
1. Solution tampon a pH 10.8.
Mélanger 879 mi Na,CO; 0.1 mol (10.6 g/l)

a
121 ml NaHCO; 0.1 mol (8.4 g/l).
2. Réactif final.
Dissoudre 0.204 g Nitroblue Tetrazolium
(Fluka) a 1 litre dans le tampon & pH 10.8.
Conservé au frigo, ce réactif est stable
pendant au moins 6 mois.

Méthode:

Préchauffer 1 ml de réactif dans la cuvette
thermostatée. Ajouter 100ul de sérum,
mélanger et incuber a 37°C. Enregistrer la
densité optique a 546 nm de la 10° & la 15°
minute. Exprimer la valeur trouvée en
mmol/l de fructosamines au moyen de la
courbe d’étalonnage.

Etalonnage:
Dissoudre 4 g d'albumine humaine (Beh-
ring) a 100 ml dans de la solution physio-
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logique. Préparer avec cette solution des
standards de 1-désoxy-1-morpholino-
fructose (Sigma) a 1, 2, 3 et 4 mmol/l.
Etablir la courbe d’étalonnage en traitant
ces standards comme les échantillons. Un
blanc de solution d’albumine donne déja
une légére extinction. De ce fait la courbe
ne passera pas par |'origine. La courbe est
rectiligne jusqu’'a 4 mmol/l.

Dosage de la glycémie:

Nous utilisons une technique de Trinder
(réactif de Boehringer Mannheim) sur Hita-
chi 705.

Dosage de I'HbA|¢

Nous utilisons une modification person-
nelle (9) de la méthode de Flf{ckiger et
Winterhalter (4) a I'acide thiobarbiturique.

RESULTATS:
Etalonnage

Nous obtenons bien une courbe d'étalon-

nage rectiligne, qui nous fournit cependant
par la suite des résultats systématiquement
plus bas que ceux des auteurs néo-zélan-
dais (figure 1). Ceci pourrait étre di 3 |3
qualité du DMF. A la place d'un DMF synthe-
tisé au laboratoire, nous utilisons un produit
Sigma de pureté garantie. L'albumine ser-
vant a la préparation des solutions standard
pourrait également jouer un role. En répé-
tant I'étalonnage avec une albumine d'une
autre firme, nous obtenons une courbe d’eé-
talonnage pratiquement paralléle mais dé-
placée vers le haut, donnant donc des va-
leurs de fructosamines encore plus basses.
L'albumine pourrait bien contenir des pro-
portions glyquées variables, entrainant des
positions variables de la courbe.
Tant que nous ne disposons pas d'une
albumine standardisée a cet usage, nous
devons établir nos propres valeurs normales
pour chaque charge d'albumine.

Reproductibilité

La reproductibilité intra-série a été déter-
minée sur deux échantillons provenant |'un
d’'un diabétique assez bien équilibre, I'autre
d’'un diabétique mal équilibré. Les dosages
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ont été effectués 20 fois. Pour le premier
échantillon la moyenne est de 1.78 mmol/l,
avec une déviation standard de 0.07 mmol/l
et un coefficient de variation de 3.88%. Pour
le deuxiéme échantillon la moyenne est de
2.78 mmol/l, la déviation standard de 0.106
mmol/l et le coefficient de variation de
3.83%.Pour la reproductibilité inter-série
nous avons partagé un sérum de diabétique
en 10 portions, que nous avons conservées
au congélateur a —22°C. Ces échantillons
ont été analysés a raison de un par jour
pendant 2 semaines. Nous avons obtenu une
valeur moyenne de 1.78 mmol/l, une dévia-
tion standard de 0.07 et un coefficient de
variation de 4.1%.

Stabilité des échantillons a température
ordinaire

6 sérums de diabétiques et de non-diabé-
tiques ont été examinés dans les 3 heures
aprés la prise de sang et aprés 24 h &
température ambiante. Nous observons une
augmentation systématique du taux de fruc-
tosamines de I'ordre de 30%.

Valeurs normales

Nous avons déterminé le taux de fructosa-
mines sériques chez 93 personnes non dia-
bétiques (pas de symptomes de diabéte, pas
d'anamnése familiale de diabéte, pas d’'obé-
sité, glycémie a jeun inférieure & 6.1 mmol/l,
dans quelques cas hyperglycémie provo-
quée normale) sans affections rénales ou
hépato-biliaires. Nous trouvons une valeur
moyenne de 1.25 mmol/l (histogramme | sur
la figure 2). En prenant comme valeurs
normales x = 2 DS nous obtenons 1.26 + 2
x 0.14, ce qui conduit & une zone normale
arrondie de 1.0 & 1.5 mmol/l.

Corrélation fructosamines/glycémie
a jeun

Cette corrélation a été établie sur 166
échantillons de diabétiques et de non-diabé-
tiques. La droite de régression est donnée
pary = 0.86 + 0.103 x (y = mmol/l fructosa-
mines, x = mmol/l glycémie a jeun). La
corrélation est assez étroite avec r = 0.73.
Nous obtenons une corrélation encore
plus étroite pour un groupe de 20 diabéti-

ques, qui présentaient lors des controles
précédents une glycémie a jeun trés régu-
liere. Pour une droite de régressiony = 0.77
+ 0.115 x trés semblable a la précédente, la
valeur r monte a 0.96. La figure 3 représente
cette corrélation avec une proposition d'ap-
préciation de la qualité du traitement.

Appréciation du traitement des diabétiques
par le dosage des fructosamines

Nous avons effectué le dosage des fructo-
samines chez 62 diabétiques que nous con-
trélons plus ou moins réguliérement. Nous
comparons |'appréciation selon les critéres
de la figure 3 aux résultats de la glycémie a
jeun, que nous déterminons sur le méme
échantillon, accessoirement aux résultats
des contrdles précédents et aux dosages de
I’hémoglobine glyquée. Le tableau 1 nous
montre la comparaison entre les taux de
fructosamines et les glycémies a jeun.

Dans 33 cas (52%), les deux paramétres
conduisent a la méme appréciation. Dans 6
cas, les fructosamines suggérent un bon
traitement, malgré une glycémie douteuse.
Chez 3 de ces patients, les glycémies préce-
dentes confirment un bon équilibre, alors
que le manque de données nous empéche
de conclure dans les 3 autres cas. Chez le
seul patient qui associait une fructosaminé-
mie trés basse a une glycémie trés élevée,
nous avons pu réguliérement mettre en évi-
dence une hypoglycémie dans la deuxiéme
moitié de la journée. C’est bien le dosage
des fructosamines qui a conduit & une recti-
fication du traitement.

Dans le groupe ol nous trouvons un taux
de fructosamines douteux et une glycémie
normale, un traitement douteux a été con-
firmé chez 6 des 7 patients. Chez le 7°
patient, un diabétique trés peu soucieux de
son traitement, la prise de sang a été effec-
tuée aprés ingestion massive d’alcool, ce qui
pourrait expliquer la glycémie momentané-
ment basse et confirmer le résultat du do-
sage des fructosamines. Nous retrouvons
d’ailleurs un cas semblable dans le groupe
des patients a fructosaminémie élevée et a
glycémie normale. Le deuxiéme patient de
ce groupe oscille constamment entre hyper-
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glycémie et hypoglycémie extrémes. Le taux
de fructosamines confirme donc son mau-
vais équilibre. Un cas reste douteux.

Sur les 9 cas avec fructosamines élevées
et glycémie douteuse, les glycémies précé-
dentes confirment les résultats des fructosa-
mines dans 4 cas, 2 cas restant douteux.
Dans 3 cas, le traitement serait moins mau-
vais que ne l'indique le taux des fructosa-
mines. Deux fois, cette appréciation est ba-
sée sur des taux relativement peu élevés de
I’hémoglobine glyquée, une fois il s’agit d'un
résultat faussement élevé des fructosamines
dd a une hyperbilirubinémie. Nous revien-
drons plus loin a cette perturbation.

Nous trouvons enfin 3 patients avec une
glycémie nettement élevée associée a des
taux de fructosamines moyennement aug-
mentés. Dans 2 cas, les hémoglobines gly-
quées confirment un traitement médiocre,
alors que nous concluons a un traitement
franchement mauvais devant les glycémies
précédentes du troisiéme cas.

Les fructosamines comme paramétre de
dépistage du diabéte

Nous avons dosé les fructosamines chez
104 patients chez lesquels n’étaient connus
ni diabeéte franc, ni intolérence au glucose.
Nous comparons les taux de fructosamines
aux glycémies a jeun obtenues sur les
mémes échantillons.

Dans 93 cas (89%), nous obtenons des
valeurs normales pour les deux paramétres
— fructosamines jusqu’a 1.50 mmol/l, glycé-
mie a jeun jusqu’a 6.1 mmol/l. Une anomalie
du métabolisme glucidique nous semble
pratiquement exclue dans ces cas.

11 patients présentent une hyperfructosa-
minémie. Chez 3 d'entre eux, nous avons pu
exclure toute tendance diabétique, I'aug-
mentation des fructosamines étant due a
une hyperbilirubinémie. Chez deux autres,
des glycémies a jeun répétées supérieures a
8 mmol suggérent un diabéte vrai. Chez 3
patients présentant a jeun des hyperglycé-
mies discrétes entre 6.2 et 7.7 mmol/l une
surcharge au glucose a mis en évidence une
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intolérance au glucose. Il en a été de méme
pour 3 patients présentant des glycémies a
jeun normales.

Interférences

Nous avons observé réguliérement une
augmentation des fructosamines chez les
personnes normoglycémiques présentant
une hyperbilirubinémie. Pour 7 cas d'hyper-
bilirubinémie entre 25 et 70 mmol/l, nous
calculons une corrélation avec la glycémie a
jeun y=1.32+0.0052 x (r=0.83), nettement
différente de celle que nous avons établie
précédemment.

Les fructosamines représentant surtout
I'albumine glyquée, on pouvait s'attendre a
des valeurs anormalement basses dans les
hypoalbuminémies importantes. Nous avons
pu confirmer ceci dans deux cas de cirrhose
hépatique grave et un cas de gammapathie
polyclonale. Dans ce dernier cas, c'est juste-
ment une trés forte discordance entre fruc-
tosamines et glycémie qui a finalement con-
duit au diagnostic de I'anomalie protidique.

Corrélation entre fructosamines et HbA|c

Nous avons pu comparer ces deux para-
meétres chez 18 patients. Nous obtenons une
correlation assez étroite (figure
y=4.01+2.50x (x=mmol/l fructosamines,
y=% HbA|c) r = 0.77.

DISCUSSION

Contrairement & Baker, O'Connor, Met-
calf, Lawson et Johnson (2) et a Labadie,
Vincent et Lacroix (7) nous trouvons une
zone normale étroite. Combiné & une repro-
ductibilité excellente, ceci nous parait aug-
menter le pouvoir de discrimination du para-
métre.

Nous renongons a rapporter les taux de
fructosamines aux protéines sériques to-
tales, comme le proposent Labadie, Vincent
et Lacroix (7), la glycation se faisant surtout
avec I'albumine. Rapporter le taux a I'albu-
minémie nécessiterait une séparation syste-
matique des proteéines par électrophorese,
ce qui enléverait aux fructosamines leur
caractére de paramétre de routine.




Nous confirmons ['utilité des fructosa-
mines pour le contrdle et la surveillance du
traitement des diabétiques. Elles nous ont
permis une appréciation correcte du traite-
ment dans 52 cas sur 62 (84%) et une
appréciation douteuse dans seulement 6 cas
(10%). Dans 4 cas seulement, la glycémie
nous a semblé s’avérer supérieure a la fruc-
tosaminémie, encore que la divergence était
peu importante, aucun cas normal n'étant
classé comme anormal et vice-versa. La
glycémie a jeun a elle seule n'a apprécié
correctement le traitement que dans 37 cas
(60%).

L'idéal nous semble I'utilisation combinée
des deux paramétres. La constellation «fruc-
tosamines élevées/glycémie normale» dé-
tecte dans la plupart des cas de tricheurs,
qQui ne se rappellent de leur régime que
quelques jours avant la prise de sang. Il ne
faut cependant pas perdre de vue la possibi-
lité d’'une mauvaise répartition de I'apport
glucidique autorisé sur la journée. La cons-
tellation «fructosamines normales/glycémie
élevée» suggére a premiére vue un écart de
régime occasionnel. La aussi il est prudent

_ de songer & des hypoglycémies a d’autres

moments de la journée, voire méme de la
nuit.

Les fructosamines se sont avérées un
paramétre de screening excellent. Mises a
part les fructosaminémies faussement éle-
vées en cas d’hyperbilirubinémie — facile-
ment discernables & I'oceil nu par la colora-
tion du sérum — nous n'avons pas trouvé
d’augmentation chez des non-diabétiques.
La spécificité diagnostique du paramétre est
donc de 'ordre de 100%. Des valeurs aug-

mentées semblent exclure un métabolisme
glucidique normal. Des deux histogrammes
de la figure 2 on ne saurait déduire la
sensibilité diagnostique du paramétre. Le
groupe des diabétiques est en effet consti-
tué de patients sous traitement, ce qui expli-
que une certaine proportion de valeurs nor-
males. Bien que notre screening n'ait porté
que sur une centaine de cas, nous pensons
pouvoir attribuer aux fructosamines une
sensibilité diagnostique proche de 100%,
ceci pour le diabéte franc et pour I'intolé-
rance au glucose. La sensibilité est certaine-
ment supérieure a celle de la glycémie a
jeun.

Nous trouvons pratiquement le méme
coefficient de corrélation entre fructosa-
mines et HbA, que Labadie, Vincent et
Lacroix (7), légérement supérieur a celui de
Johnson, Metcalf et Baker (5). Dans certains
cas, il existe cependant des divergences
assez importantes entre ces deux paramé-
tres. Lorsqu’on se rappelle que I'albumine a
une demi-vie d'environ 20 jours, alors que la
vie normale d'un érythrocyte est de 120
jours, on ne s'en étonnera guére.

CONCLUSION

Le taux de fructosamines constitue a nos
yeux un parametre excellent & la fois pour la
surveillance du diabéte et pour le dépistage
du diabéte franc et de I'intolérance au glu-
cose. Son introduction dans la routine nous
parait souhaitable.

Sur I'hémoglobine glyquée il présente les
avantages de sa simplicité technique, de la
stabilité du réactif et de son prix de revient
trés bas.

Tableau 1: Comparaison de I'appréciation du traitement du diabéte par la glycémie a jeun et
par le taux des fructosamines sériques dans 62 cas.

Fructosamines normales
(jusqu’a 1.5 mmol/l)

Fructosamines douteuses| Fructosamines élevées
(1.51-2.60 mmol/l) (> 2.60 mmol/l)

Glycémie acceptable

(jusqu'a 7.5 mmol/) 6 7 3
Glycémie douteuse

(7.6-11.1 mmol/) 6 15 9
Glycémie élevée

(> 11.1 mmol/) 1 3 12
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RESUME

Le taux des fructosamines sériques, cons-
tituées avant tout d'albumine glyquée, re-
flete la glycémie a4 mi-long terme. Sa déter-
mination par un test de réduction colorimé-
trique est simple, reproductible et bon
marcheé.

Il est démontré que les fructosamines
constituent un paramétre plus fiable que 1a
glycémie a jeun pour la surveillance du
diabeéte et pour son dépistage.

SUMMARY

Serum fructosamines, represented mainly
by glycated albumin have been shown to be
a good short term indicator of blood sugar.
Their determination by a colorimetric me-
thod measuring their reducing capacity is
simple, reproductible and cheap. It is de-
monstrated that serum fructosamines are
more reliable for both monitoring and scree-
ning of diabetes mellitus.
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Les sévices sexuels a enfants

M.-P. Molitor-Peffer

18-20, rue Glesener, Luxembourg

Bull. Soc. Sci. Méd.
p- 21 - 1885

Dans un certain nombre de pays I'opinion publique, de
méme que l'attention médicale s’est sensibilisée ces
derniéres années aux enfants, victimes de sévices. Dans
notre pays c'est le mérite de I'ALUPSE d'avoir mis en
lumiére ces situations et sensibilisé le grand public aux
problémes qui s'y posent.

Par contre I'abus sexuel des enfants semble constituer
encore un tabou qui ne commence a surgir que lentement.
Mais depuis un certain temps des cas se manifestent dans
les services de la Clinique Pédiatrique et, dans une
proportion plus importante encore dans les Centres de
Planning Familial: 11 cas en 1984, 14 cas jusqu'au 31
juillet 19885.

Ce phénomene est-il nouveau? Son apparition I'est
certainement, mais les faits ont existé depuis toujours. lls
font partie de ce que l'on appelle les «crimes sans
victimes». La victime ne se manifestait pas. Cela se passait
souvent dans l'intimité familiale ou de la part de proches
«au-dessus de tout soupgon», de sorte que I'enfant avait
peu de chance d’étre crue. |l n'empéche que chez beau-
coup de femmes, et récemment aussi d’hommes, faisant
état de problémes relationnels et/ou sexuels, et pour peu
que le médecin prenne son temps et inspire confiance,
I'origine de ces troubles se retrouve dans des abus
sexuels subis pendant I'enfance. Le plus souvent, jusqu’a
un passé récent, ces faits étaient soigneusement refoulés
et le ou la conjointe jamais mis au courant. Il va sans dire
que ce non-dit constitue un facteur important de souf-
france personnelle et de déséquilibre dans le couple.
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Actuellement les choses sont en train de
changer. On parle de sexualité, méme si ce
discours est souvent exagéré ou biaisé et
déformé. Mais du moins la libération
sexuelle a-t'elle ceci de bien qu’elle a permis
a la réalité sexuelle et affective de se mani-
fester plus ouvertement, avec ses faces ca-
chées aussi, méme des moins avouables. A
cela s'ajoute le fait que bon nombre de
médecins, de psychologues, d'assistants so-
ciaux et de monitrices, sensibilisés déja aux
symptdmes de I'enfant battu ou gravement
négligé, portent leur attention également a
cette autre forme de violence contre I'enfant
que constitue le sévice sexuel. C'est pour-
quoi, ce n'est plus 10 ou 20 ans plus tard
qu’on vient nous relater les faits, mais bien
plus tot aprés les avoir subis. ‘

Symptomes d’alarme

Comme chez les enfants maltraités, les
victimes de sévices sexuels viennent rare-
ment se plaindre directement. Soit parce
qu'elles sont encore trop jeunes, soit que
I'agresseur est un membre de la famille, ou
encore quand le climat familial est tel que
I’enfant ne dispose pas d'une base de con-
fiance suffisante pour oser dire les faits.
Avec quels mots expliquer d'ailleurs une
expérience ol elle risque de ne pas se faire
entendre, ni d'étre crue? Dans la majorité
des cas I'enfant se taira.

Cependant un certain nombre de symp-
tomes peuvent déclencher 'alerte:
Brusques diminutions des résultats sco-
laires, cauchemars nocturnes survenant
brusquement et a répétition, attitudes com-
portant des états d’absence, d’anxiété et de
repli sur soi, fugues.

Ou encore I'enfant refuse tout a coup de
rester seul avec le pére ou un autre membre
de la famille ou un certain voisin.

Il peut arriver aussi que tout acoup elle ne
veuille plus se rendre a certains endroits ou
dans certaines situations précises, p.ex. ne
veut plus aller faire du cheval chez le grand-
pére. Quelquefois, mais non pas exception-
nellement, c'est la tentative de suicide qui
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devient la premiére manifestation d'un con-
flit grave.

Les chances que la victime se mette a
parler sont plus grandes dans les cas d'a-
gresseurs inconnus de I'enfant, et ceci d’'au-
tant plus qu’elle aura regu une éducation
sexuelle dans la famille ou & I'école qui lui
permet: a) de discerner un comportement
inhabituel de la part d'un adulte, b) de
I'exprimer & I'aide d'un vocabulaire précis,
c) de trouver une écoute confiante auprés de
ses parents.

Si ceci n'est pas le cas, et comme il y a
habituellement des menaces ou des pres-
sions sur I'enfant qui lui font peur, elle ne
dira rien. A l'intimidation de la part de
I'agresseur s'ajoute le sentiment de culpabi-
lité d’avoir fait quelque chose de mal et |3
peur d'étre punie.

Les choses sont bien plus difficiles encore
si l'auteur de tels actes est un proche, en
particulier le pére, le frére, I'oncle dans la
situation de l'inceste. Au sein de P'intimijte
familiale le secret est particuliérement bien
gardé et rien ne filtrera a I'extérieur. || va
sans dire que chez les enfants handicapés |3
situation est encore plus dramatique.

Un fait mérite d'étre souligné dans |a
situation de I'inceste: plus souvent qu’on ne
le croit, la mére est au courant, mais a laissé
faire. Avant de la juger, il faut savoir que |a
mére comme les enfants dépendent dy pére
matériellement et moralement. En cag dé
poursuite judiciaire et a fortiori de condam-
nation, la famille risque non seulement de
tomber dans la misére, mais encore un
discrédit général et cela plus particuliere-
ment dans un petit pays!

Et puis la mére peut étre ambivalente a
I'égard de sa fille: la croire, c’est mettre en
cause son conjoint, avec toutes les consé-
quences que cela entrainerait. Ne pas la
croire ou faire semblant, c’est se solidariser
avec le mari contre I'enfant. La deécision 3
prendre par la mére n’est pas toujours facile.
Drailleurs comment croire a des choses pa-
reilles de la part d’'une enfant? . |
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Les réactions de I'entourage

Notre société n'est pas préparée a de

telles situations. Les professionnels de la
santé ne le sont pas davantage, du moins a
priori. Si nous sommes confrontés a de tels
faits bon gré, mal gré, nos réactions au
départ sont celles de tout le monde: Incré-
dulité: Cela ne peut pas étre vrai, cela
n’existe pas! Doutes: D'ou est-ce que cette
petite tient-elle de tels propos? lls ne sont
pas de son age. Les copains, I'école, une
imagination débordante, une vengeance
contre un adulte ne seraient-ils pas a I'ori-
gine de telles affirmations?

Ou bien n'est-ce pas une adulte qui utilise
par hasard cette enfant pour porter le dis-
crédit sur son partenaire?

Chog, révolte, pitié, sentiments d'impuis-
sance et d'un irréparable nous envahissent
si les faits se révélent étre exacts.

Ces réactions sont légitimes, mais en res-
ter la ne servirait ni I'enfant ni sa famille.

Attitudes positives

La premiére chose c'est d’écouter I'enfant
attentivement. Dans cette écoute l'enfant
doit pouvoir sentir notre sympathie et le
respect envers sa personne. Car dans ces
situations-la I'enfant a perdu une grande
part de son estime envers elle-méme et elle
s'attend a ce qu’on ne la croie pas.

L’approche générale

Garder I'esprit ouvert: savoir et vouloir ad-
mettre que !'abus sexuel chez I'enfant
existe, perpétré par un étranger aussi bien
que par un familier, et que ce n'est pas
I’enfant qui en est coupable.

Etre détendu: il est impossible d'aider une
enfant dans cette situation sans faire preuve
de calme et de sérénité. Cela présuppose
que le confident soit conscient de ses pro-
pres réactions afin d'éviter de les projeter
sur l'enfant: choc émotionnel, doute, ré-
volte, haine . ..

Etre attentif aux réactions des personnes
accompagnant l'enfant. Méme si nous res-
tons calmes, les personnes impliquées dans
cette situation peuvent avoir des réactions

violentes qui pourraient se retourner contre
I'enfant.

Le réle médical proprement dit

Il faut savoir ce que I'on cherche dans
I'examen médical. Les directives ameéri-
caines mises au point par H. Giarretto et al.
(I) & Santa Clara en Californie depuis 1971
sont claires:

Elles concernent d'abord I'établissement
des faits:

1. Présence de sperme dans la région vagi-
nale ou rectale chez une fille.

2. Grossesse.

3. Traumatisme génital ou rectal chez un
enfant male ou femelle.

4. Blennorragie: prélévements vaginal,
rectal, uréthral et oral.

5. Présence de corps étrangers dans le
vagin, l'uréthre ou le rectum.

6. Témoignage de I'enfant.

7. Témoignages d'autres enfants, freres et
soeurs en particulier.

8. Aveux de la personne indiquée par I'en-
fant.

9. Traces d'autres violences sur le corps
de I'enfant: hématomes, fractures, éra-
flures sur les poignets permettant de
supposer que I'enfant a été ligotée.

10. Présence de sang ou de sperme sur les
vétements.

Les 5 premiers points concernent directe-
ment le médecin.

Les 5 points suivants peuvent concerner
aussi d'autres personnes tels que les poli-
ciers et les juges d'instruction.

Pour le médecin il est important aussi
d’étre un témoin crédible devant un tribunal.
Il ne doit pas avoir peur de témoigner sur la
base des données relevées, tout en se ba-
sant strictement sur les faits. L'examen et le
rapport médical doivent contenir une anam-
nése médicale générale, faire état en parti-
culier de traumatismes anciens, tels que
fractures, état de malnutrition ou de retards
de développement. On établira une liste de
tous les traumatismes présents en portant
une attention spéciale aux régions vaginale,
rectale et orale. — On y joindra une descrip-
tion précise de I'anatomie génitale: mesurer
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le diamétre hyménéal plutét que de notifier:
hymen intact. Relever les traces d'effraction
ou d'éraflures superficielles récentes ou an-
ciennes (cicatrices) décelables facilement

au colposcope, respectivement a l'aide
d'une loupe grossissant au moins dix fois.

Rechercher au microscope la présence de
sperme dans les sécrétions vulvaires ou
vaginales.

Etablir des cultures pour la recherche du
gonocoque: uréthre, vagin, rectum, gorge.
Demander un BW.

Test de grossesse chez les filles a partir de
10/11 ans.

Approche de I'enfant

Faire preuve d'une attitude relaxe consiste
a ne pas étre pressé, ni mal & l'aise, attitudes
que l'enfant percevrait immédiatement.
S'assurer la collaboration de I'enfant en
établissant une relation de confiance, et cela
en dehors de la présense de la mére ou de
toute autre personne. A cet effet il est indis-
pensable que I'enfant n'assiste pas aux dé-
clarations faites par la personne qui l'ac-
compagne. Pour obtenir un bon contact
avec I'enfant il est utile de s’entretenir d’a-
bord avec elle sur d’autres aspects de sa vie:
école, copains, loisirs, jeux préférés, avant
d’en venir aux faits d’abus sexuel.

Il faut essayer de se mettre au niveau de
I'enfant: la laisser s’exprimer en ses termes a
elle. Si nécessaire recourir 3 des poupées
pour faire désigner les régions ou elle a été
lésée ou a des dessins.

En abordant I'examen gynécologique il
est important de dédramatiser celui-ci en
expliquant a I'enfant ce que l'on va faire et
pourquoi. La patience et la gentillesse sont
indispensables.

S'abstenir de tout jugement de valeur sur
les informations fournies par I'enfant. Il peut
exister des liens de dépendance et méme
d'affection entre I’enfant et son agresseur.
C’est pourquoi il faut éviter de couper tous
les ponts a priori.

Tendre a ce que I'enfant parle spontané-
ment, tout en gardant a l'esprit que des
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membres de sa famille ou d’'autres per-
sonnes peuvent lui avoir interdit de dire quoi
que ce soit.

De toute fagon I'enfant a peur, éprouve de
la honte, c'est pourquoi il faudra procéder
avec un maximum de douceur et de respect.

Aprés I'examen

Reéassurer 'enfant sur:

les dommages possibles: intégrité corpo-
relle, guérison des lésions, les consé-
quences possibles du rdle qu'elle / il a pu
jouer, sachant que les enfants se sentent
coupables, craignent d'étre punis, parce que
le tabou sexuel aidant, ils croient avoir
enfreint un interdit non formulé.

Eviter a tout prix de confronter I'enfant
‘avec son agresseur & moins d'étre sir que
celui-ci ait été arrété et soit passé aux aveux.
Sinon on risque de I'exposer a des repré-
sailles graves, si ce n'est I'assassinat.

Ne pas oublier que les petits gargons auss;j
peuvent étre victimes de sévices sexuels,
dans la proportion d'un gargon pour quatre
filles.

En général I'abus sexuel extra ou intra-
familial peut ne pas étre le premier incident
de violence que I'enfant elle-méme a subi oy
qui a eu lieu dans cette famille. Quelquefois
I'enfant et ses fréres et soeurs ont été ex-
posés a des violences sexuelles ou autres
pendant une période plus ou moins longue
selon les cas.

Se résigner a vivre avec des cas
non résolus

Quelquefois I'examen médical et la dépo-
sition des faits ne permettent pas de con-
clure qu'il y a eu effectivement violence
sexuelle. C'est pourquoi il faut continuer a
étre vigilant, car les enfants victimes dans
les cas sans preuve ont souvent encore plus
besoin d'assistance et de soutien que ceux
chez qui le viol est manifeste!

Initiatives américaines

Les données précitées relévent des expé-
riences faites aux Etats Unis par une équipe
multi-disciplinaire constituée par des méde-
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cins, des psychologues, des travailleurs so-
ciaux, des conseillers, des policiers spécia-
lement formés a cette tache par leurs soins,
avec le concours des avocats, des juges et
des procureurs. Leur premier but n'est pas
la condamnation du coupable, méme si elle
survient dans la majorité des cas, mais le
traitement des victimes et de leurs familles,
ceci dans le but de prévenir les récidives.

L'équipe de Santa Clara en Californie
assure une permanence téléphonique de 24
heures sur 24 permettant aussi bien aux
victimes, qu‘aux parents ou aux voisins de
les appeler. lls ont constitué des équipes
d'aide pour les enfants et des «Parent's
Units» ou les parents peuvent exposer leurs
problémes et les résoudre avec l'aide des
thérapeutes.

Les cas les plus difficiles a traiter sont
ceux ot la fille est rejetée par la mére: «Girls
rejected by their mothers who deny the
charges or blame their daughters for the
incestuous situation are the most difficult to
treat». C'est pourquoi «the aim of early
counselling sessions is to convince the child
that she indeed was victimized by her father
and that it was her mother’s duty to protect
her. She must hear this not only from the
counsellor, but moast convincingly from her
mother before she will be ready to return
home». Quant au pére: «For successful
treatment to take place, the father must
accept full responsibility for the molestation.
The ability to distinguish between responsa-
bility and guilt is one of the most important
goals in therapy.»

En effet, le sentiment de culpabilité est
loin d’'étre constructif, au contraire. Dans la
situation d'inceste I'enfant est utilisée par le
peére «principally as a means of reconfirming
and discharging his own low self-esteem».
En se sentant coupable il perdra encore un
peu plus de cette estime envers lui-méme. —
Et puis parfois le pére a pu étre lui-méme
victime de violences pendant sa propre en-

fance. Tout le travail consistera donc a lui |

faire prendre conscience de sa problémati-
que personnelle qui I'a conduit a ces actes
et de faire en sorte qu’il arrive & une matura-
tion qui lui permette d’assumer une respon-
sabilité entiére tant envers lui-méme qu’en-

vers les autres. Souvent le conseil conjugal
sera précieux pour reconstruire le couple
parental.

Tout cela demande beaucoup d'engage-
ment de la part de beaucoup de personnes
sensibilisées a venir en aide sans parti pris et
formées a ces taches.

Une derniére question se pose: Faut-il
encourager a porter plainte oui ou non?

Le but primordial c’est la protection im-
médiate de I'enfant et sa sécurité. Faut-il
pour cela I'éloigner de sa famille et le placer
en lieu sar? L'expérience faite avec les
enfants maltraités a montré que souvent
I'enfant se sent pénalisée ainsi doublement:
éloignée de sa famille a laquelle des liens
affectifs I'attachaient encore, elle/il se senti-
ra de plus coupable du malheur arrivé dans
la famille.

Poursuite ou non, il faudra de toute évi-
dence venir en aide a la famille en son entier.

C'est pourquoi nous travaillons en colla-
boration étroite avec I'ALUPSE, les assis-
tantes sociales de méme qu'avec les ser-
vices de la Protection de la Jeunesse. Il
faudra décider cas par cas au sein d'une
équipe bien formée, motivée et compétente
en la matiére.

Quant a la procédure pénale ou I'enfant
doit réitérer son témoignage, quelquefois
longtemps aprés les faits, devant le tribunal
et I'accuseé, cela reviendra en fait a I'exposer
une fois de plus aux traumatismes qu'ellefil
a vécus. Si I'on veut aller jusque |4, il faudra
préparer I'enfant et sa famille que ce sera la
une phase trés dure a traverser et organiser
un soutien considérable a cet effet.

La sentance prononcée ne suffit pas. |l
faudra entamer, si ce n’est continuer tout un
travail avec la famille concernée pour tendre
a reconstruire les liens d'estime et d'affec-
tion entre I'enfant et ses parents et cela, last
but not least, pour prévenir les récidives.
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Utilisation du Laser YAG en bronchologie
dans le traitement des cancers trachéo-
bronchiques, des tumeurs bénignes et des
sténoses iatrogénes: Expérience clinique a
propos de 50 séances

J.-Cl. Schneider

Centre Médical, 24, rue d’Anvers,
Luxembourg

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 27 - 1985

I Introduction:

Les premiers essais d'utilisation du rayonnement laser
(light amplification by stimulated emission of radiation) en
bronchologie remontent a 1977. Actuellement I'expé-
rience des divers auteurs permet de dégager les indica-
tions et les limites de cette méthode nouvelle.

Pour notre part, nous utilisons cette technique depuis
juin 1983 et nous avons réalisé en tout 50 séances.

1l Matériel:

Le faisceau laser YAG dopé au Néodyme (le milieu actif
étant un grenat d’Yttrium-Aluminium) a une puissance
réglable jusqu'a 100 Watt, est situé prés de l'infrarouge
(1060 nm) et concentré sur une fibre de silice. Etant
donné qu'il est invisible, un faisceau laser pilote rouge
(Hélium-Néon) émis en permanence, indique avec exacti-
tude la zone cible. Ces deux faisceaux sont transmis par
I'intermédiaire d'une fibre optique de 2,1 mm de diamétre
et de 4 m de long. Un débit d'air constant assure le
refroidissement et la propreté de I'extrémité de la fibre.

La divergence du faisceau est de 10°. Il peut étre émis de
maniére continue ou discontinue, le temps d'émission
pouvant varier de 0,2 a 2 secondes. En modulant les
paramétres temps et puissance, I'on peut obtenir soit un
effet de coagulation, soit un effet de carbonisation. La
profondeur de pénétration est de 24 3 mm.

Jusqu'a présent, c’est surtout I'effet thermique exercé
sur le tissu vivant qui a été recherché. Néanmoins l'on
commence a utiliser actuellement I'effet photochimique
du laser dans les lésions cancéreuses et les premiers
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résultats sont fort prometteurs. En effet,
I'injection d'un traceur (HPD, hématopor-
phyrine dérivative) éliminé assez rapidement
par les cellules saines, mais absorbé et
retenu plus longtemps par les cellules ma-
lignes, entraine !'émission d'une fluores-
cence avec des pics entre 130 et 690 nm de
longueur d'onde, lorsque ce traceur est
exposé a une stimulation Laser bleue ou
ultraviolette, permettant ainsi le dépistage et
1a localisation de cancers bronchiques oc-
cultes, normalement non repérables par la
simple vision optique. Ce repérage va se
doubler d'une action thérapeutique, la pho-
toradiation, d'une durée d'une quinzaine de
minutes assurant une nécrose tumorale en
plusieurs jours. Pour ce type d'intervention,
dont nous n'avons pas I'expérience, |'on
utilise un laser Argon.

1l Méthodologie:

Avant de réaliser le traitement proprement
dit, une étude du dossier radiologique et
notamment des tomographies s'avere indis-
pensable, afin de juger du caractére extrin-
séque ou intrinséque des lésions. Le traite-
ment est en général toujours réalisé aprés
un premier examen endoscopique classique
avec inventaire complet de I'arbre bronchi-
que et obtention d’‘une preuve histologique,
sauf en cas de dyspnée majeure ou biopsies
et traitement sont effectués dans un méme
temps.

La plupart de nos séances ont été réali-
sées a I'aide du bronchofibroscope Olympus
BF 1 TR qui, gréce & son canal opérateur
large (2,4 mm), permet le passage de la fibre

laser.

Les premiers examens ont été réalisés
sous anesthésie générale (9 séances) en
passant le fibroscope a travers la sonde
d'intubation a I'aide d’un adapteur en forme
de T. Puis, nous sommes passés a I'anesthé-
sie locale habituelle, sans aucun inconve-
nient. Depuis peu, nous utilisons le bron-
choscope rigide, mis au point par J.F. Du-
mon, qui a 2 canaux opérateurs, I'un pour la
fibre laser, l'autre permettant I'introduction

d'une petite sonde d'aspiration afin d'élimi-
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ner fumée. débris nécrotiques et sang. Notre
technique a été la suivante:

Ap(és repérage des lésions, la fibre con-
t:juctr.lce est introduite au niveau des lésions
a tralte(. !e faisceau laser pilote indiquant
avec prelesion le point d'impact choisi. Afin
de favoriser la destruction tissulaire, nous
cplorons préalablement au bleu de méthy-
léne Ies. tumeurs recouvertes de nécrose
Nous’ débutons toujours le traitement pa;
des tirs de coagulation en surface (environ
30 Watt Pendant 1 seconde), puis nous
passons a une puissance plus élevée (50
Watt - (_).5 seconde) afin d'obtenir un effet de
cafbomsation. la fibre étant maintenue pres-
qu'au contact des lésions. Le nombre de tirs
est. évidemment variable en fonction des
lésions et peut aller de plusieurs & quelques
centaines d’impacts. La lésion est toujours
attaquée par son bord libre et les tirs sont
togjours réalisés dans I'axe bronchique afin
d_'eviter au maximum le risque de perfora
tion. Lorsque la paroi bronchique est pre !
que atteinte, le traitement est en générs-
arrété et éventuellement repris ultériey o
ment afin de ne pas léser le mur bronchiqlzz.

Si le traitement est réalisé sous anesthég;
locale, la fumée dégagée localement :ne
traine rarement des manifestations d'irrit:
tion & type de toux, si I'on respecte un
intervalle suffisant entre les tirs et sj |-°n
réalise une anesthésie soigneuse. n

Agrés avoir obtenu un passage suffisant
au niveau des lésions, il faut périodiquement
assurer I'évacuation des sécrétions purn
lentes et sanglantes accumulées au-dela ; .
I'obstacle afin de se placer dans les m "
leures conditions d’hématose. ell-

En raison du danger du faisceal
( u du Lag
YAG pour la rétine (par transmission direc?é
gu tre;flean), I'opérateur doit porter pen
ant toute la durée de la séance de S
protectrices. ® lunettes

IV. Résultats:

Nous n'avons pas eu a dé &
2 plorer de déces, d
perforation ou d’hémorragie abondante e
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A. Cancers trachéo-bronchiques

La majorité des indications (20 sur 31)
sont des Iésions cancéreuses obstructives a
I'origine de manifestations dyspnéiques
liées a ce probléme mécanique ventilatoire.
Sur le plan histologique, nous comptons:
16 épithéliomas épidermoides
1 adénocarcinome
2 épithéliomas microcytaires
1 métastase d'un cancer thyroidien.

Les lésions sont situées dans 5 cas au
niveau de la bronche souche droite, dans 4
cas au niveau de la souche gauche, dans un
cas au niveau des deux bronches souches,
dans 5 cas au niveau de la trachée, dans 3
cas au niveau de la lobaire supérieure
gauche et dans 2 cas au niveau de la
bronche lobaire moyenne.

Les résultats obtenus aprés une ou plu-
sieurs séances sont tout a fait satisfaisants
dans 19 cas sur 20, puisqu’une reperméabili-
sation de plus des deux-tiers du calibre
trachéal soit bronchique a pu étre obtenue,
assurant une ventilation du territoire sous-
jacent intéressé et surtout sur le plan clini-
que, une amélioration nette des manifesta-
tions dyspnéiques. Dans un cas, le traite-
ment local a été jugé insuffisant, dans la
mesure ou la résection des lésions bour-
geonnantes a fait découvrir une sténose par
compression extrinséque sous-jacente, ne
permettant évidemment pas la poursuite de
la carbonisation.

En raison du caractére temporaire et pal-
liatif de ce traitement, les malades sont
revus de maniére assez rapprochée afin
d'agir sur les récidives qui sont dans la
plupart des cas, dans ces conditions, peu
étendues et faciles a traiter en une séance,
en un minimum de temps.

Cette mesure en quelque sorte préventive
d'un nouveau trouble mécanique, bien que
moins spectaculaire que le résultat immé-
diat de la reperméabilisation d'une sténose
compléte, nous parait néanmoins utile. Chez
un malade, nous avions espéré limiter une
exérése chirurgicale a une lobectomie supé-
rieure droite, étant donné que nous avions
obtenu le nettoyage complet de la bronche
souche droite et d'un cm environ du tronc

de la bronche lobaire supérieure droite,
occupés par de la nécrose tumorale, la
muqueuse environnante paraissant ma-
croscopiquement saine.

Malheureusement a l'intervention, nous
devions constater une propagation égale-
ment péri-bronchique, que les examens
complémentaires, y compris le scanner, n’a-
vaient pas fait suspecter, nous obligeant a
recourir a une pneumonectomie. Exception
faite pour ce dernier cas, tous les autres
patients étaient inopérables d'emblée, pré-
sentant la plupart du temps un cancer termi-
nal ayant ou non déja subi une radio- et/ou
une chimio-thérapie. La meilleure indication
est évidemment I'obstruction pratiquement
compléte de la trachée, vue tardivement,
comme nous avons pu le constater dans 2
cas. La fibroscopie découvre une situation
dramatique puisque le bourgeon tumoral ne
laisse plus qu'une petite fente assurant a
peine une ventilation. Devant ce risque res-
piratoire, I’'on ne peut rien envisager, notam-
ment une irradiation, qui par son oedéme
initial pourrait entrainer le mort par asphyxie
rapidement. Nous avons obtenu dans un
cas, grace au laser, une recanalisation d'en-
viron % de la normale, permettant de pallier
au risque asphyxique et de poursuivre un
traitement a visée curatrice, et dans un cas
une reperméabilisation compléte.

La résection représente évidemment, dans
ces conditions, un risque qui doit étre couru
devant I'urgence respiratoire.

Chez 6 patients, nous avons recouru au
laser en tant qu'instrument de coagulation
de lésions cancéreuses se manifestant par
des hémoptysies relativement tenaces et mal
supportées par les patients.

L'hémostase a toujours pu étre assurée.

Dans un cas, nous avons di ré-intervenir
aprés un délai de 4 semaines en raison d'une
récidive qui a de nouveau pu étre contrdlée
parfaitement.

B. Tumeurs bénignes

Un patient présentait une Iésion tumorale
bénigne rare, en I'occurence un chondrome
faisant saillie dans la lumiére bronchique
principale, & partir de la bronche lobaire
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supérieure droite, obstruant complétement
la bronche souche. Au bout de 4 séances,
nous avons obtenu une résection compléte
et définitive. Dans ce cas particulier, le laser
remplace complétement la chirurgie.

C. Sténoses trachéales iatrogénes et indi-
cations diverses

Chez 4 patients, nous avons été amenés a
traiter des sténoses trachéales, séquellaires
d'intubation prolongée (2 cas) ou de tra-
chéotomie (2 cas). Les sténoses par effon-
drement du mur trachéal avec un certain
degré de dyskinésie ne sont pas justiciables
d'un tel traitement.

Nous avons retenu uniquement des sté-
noses en diaphragme ou par bourrelets de
fibrose, les deux pouvant étre associées a
des granulomes.

Dans 2 cas, il existait une amputation dela
lumiére d'environ % de la normale et dans
un cas une obstruction compléte granulo-
mateuse au-dessus du genou d'une canule
de trachéotomie. Les diaphragmes fibreux
sont réséqués moins facilement que Igs
granulomes dont la destruction est é I'a fois
rapide et pratiquement compléte. Ici egalg-
ment, nous avons jugé le résuitat satisfai-
sant si nous avions obtenu au moins % dela
perméabilité trachéale normale et surtout
une nette amélioration sur le plan fonc-
tionnel.

Pour des raisons de sécurité, nous ne
nous sommes jamais rapprochés denmoms
de 1 mm de la paroi trachéale elle-meme.

Dans un cas, nous avons assisté au déye-
loppement d'un granulome aprés traite-
ment, qui a pu étre détruit au cours de la
séance de contrdle elle-méme.

Il va de soi que pour ce traitement il est
important de disposer d’excellentes tgmo-
graphies afin de juger du type et de I'éten-
due des lésions.

En tenant compte de nos criteres, le résul-
tat a été satisfaisant dans les 4 cas.

Nous avons été amenés a employer le
laser dans d'autres conditions. Chez 2 ma-
lades nous avons pu réséquer un granulome
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développé au niveau d'un moignon de lo-
bectomie, a l'origine d’'une toux génante,
incoercible. La destruction compléte en
quelques tirs a été suivie de la disparition de
la symptomatologie tussigéne.

Enfin, un patient qui avait subi une exeé-
rése pulmonaire atypique il y a une quin-
zaine d'années, présentait une symptomato-
logie de bronchite chronique sans qu'il n'y
ait de facteur étiologique évident.

Une endoscopie a permis de découvrir un
granulome au niveau du moignon de résec-
tion et surtout un fil de suture d'une dizaine
de cm s'étendant des bronches basales
droites jusqu'au niveau de la trachée.

Et le fil de suture et le granulome ont pu
étre réséqués efficacement gréce au laser,
entrainant une disparition de la symptoma-
tologie fonctionnelie.

CONCLUSION:

Le Laser YAG en bronchologie constitue
une véritable arme thérapeutique nouvelle,
efficace, puisque jusqu'a présent le pney-
mologue se servait avant tout de I'endos-
cope a des fins diagnostiques en dehors des
extractions de corps étrangers. L'indication
principale est la sténose cancéreuse bour-
geonnante occasionnant des troubles méca-
niques ventilatoires & I'origine de manifesta-
tions dyspnéiques. L'on utilise & ces fins
I'effet thermique du laser.

Il s'agit bien entendu d’un traitement pal-
liatif qui doit s'intégrer dans une stratégie
thérapeutique globale, qui concerne néan-
moins le plus souvent des patients inopéra-
bles ou opérés ayant présenté une récidive
et ayant déja subi par ailleurs une radio- et/
ou une chimiothérapie. Chez les patients
chez lesquels I'on recherche uniquement
une amélioration d'un trouble ventilatojre
I'on préfére le laser a la radio- ou chimiothé:
rapie qui sont des méthodes lourdes, mg)
supportées par des patients souvent agés et
en mauvais état général.

Les manifestations asphyxiques aigués en
rapport avec un néoplasme localisé 3 |a
trachée ou au niveau de la bifurcation, cons.
tituent une indication de choix et de pre.




miére intention car la radiothérapie dans ces
conditions représente un risque en raison de
I'oedéme initial aggravant la sténose. Le
laser constitue ici une urgence. Le risque
inhérent a la technique est certain et doit
bien entendu étre encouru dans ces situa-
tions.

Nous commengons a associer actuelle-
ment également le laser a I'injection locale
intratumorale de cytostatiques, surtout sur
des lésions résiduelles et ceci au cours de la
méme séance. Nous ne possédons pas de
recul suffisant en ce qui concerne ce traite-
ment combiné pour pouvoir en tirer des
conclusions actuellement. Insistons par ail-
leurs sur I'importance de la résection d’obs-
tructions bronchiques non encore totales
qui permet de prévenir les troubles ventila-
toires fonctionnels.

Le traitement par laser d'extensions endo-
bronchiques tumorales pures avec intégrité
de la paroi bronchique elle-méme permettra
vraisemblablement d’élargir I'opérabilité de
certains cancers a condition que la paroi
bronchique elle-méme soit intégre et qu'il
n'y ait pas d’extension péri-bronchique.

Pour les tumeurs bénignes, le laser rem-
place la chirurgie.

En ce qui concerne les sténoses tra-
chéales iatrogénes et les granulomes, le
traitement est le plus souvent efficace et
parfois définitif évitant I'intervention chirur-
gicale.

De plus, le laser constitue un excellent
instrument de coagulation. Nous serons par
ailleurs amenés dans le futur a utiliser I'effet
photochimique du laser dans le traitement
de certains cancers. Les premiers résultats
de cette photochimiothérapie sont déja fort
encourageants. Enfin, nous avons été
amenés a utiliser le laser comme instrument
de découpe d'un fil de suture chirurgical.

Dans notre série, nous n'avons pas eu a
déplorer d’accident mortel. Les saignements
par ailleurs ont toujours été peu abondants.
Nous ne pouvons que recommander la pru-
dence et en cas de doute, nous avons
préféré reprendre le traitement au cours
d'une séance ultérieure afin de garantir le
maximum de sécurité. Quelle que soit la

méthode employée, il faut a tout moment
assurer une bonne ventilation et aspirer
fréquemment les sécrétions accumulées au
niveau de I'arbre bronchique afin d'assurer
une hématose correcte chez des patients
souvent anoxiques.

Nous avons eu recours aux 3 méthodes
d'approche des lésions:

— par bronchoscopie rigide selon Dumon
sous anesthésie générale,

— par bronchofibroscopie a travers sonde
d'intubation également sous anesthésie
générale et surtout

- par bronchofibroscopie aprés anesthésie
locale.

A la lumiére de notre propre expérience,
nous pensons que le tube rigide doit étre
réservé aux lésions tumorales trachéales
puisque le bronchoscope peut également
étre utilisé dans ces conditions comme ins-
trument de forage. En ce qui concerne les
lésions des bronches souches, nous pen-
sons qu’elles peuvent également étre vala-
blement traitées sous anesthésie locale au
bronchofibroscope.

Nous n’'avons pas |I'expérience de la neu-
roleptanalgésie qui constitue une méthode
intéressante utilisée avec succés par de
nombreux auteurs. En fait, la décision pour
I'une ou I'autre méthode doit étre prise cas
par cas en fonction de I'aspect et de I'exten-
sion des lésions, de la condition ventilatoire
et de I'hématose, de I'age, de I'état général,
de la coopération du malade.

Quoiqu'il en soit, le pneumologue dispose
actuellement d'un nouvel outil efficace de
résection endoscopique qui s'avére déja in-
dispensable.
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fig. 1: métastase trachéale d'un cancer thy- fig. 2: destruction compléte aprés une
roidien avant traitement seance de laser

fig. 3: chondrome du carrefour superieur  fig. 4: normalisation de I'image radiologi-
droit avant traitement que apres 4 séances de laser
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Diagnostic échocardiographique d’un
myxome emboligene de I'oreillette gauche
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I. Introduction

Les myxomes du coeur, tumeurs bénignes intra-cardia-
ques, bien que rares, sont les tumeurs cardiaques les plus
frequemment rencontrées. Leur polymorphisme clinique a
été, jusqu’'a ces quinze derniéres années, la source de
nombreux problémes diagnostiques, mais I'avénement de
I'échographie bidimensionnelle, en permettant un dia-
gnostic précoce du vivant du malade, a transformé un pro-
nostic antérieurement redoutable.

Dans ce travail, nous nous proposons tout d’abord de
rapporter une observation clinique, puis a la lumiére des
données de la littérature, nous essaierons d’analyser les
principaux caractéres (épidémiologiques, cliniques, écho-
graphiques, anatomo-pathologiques et thérapeutiques)
des myxomes du coeur.

Mahaim en 1945 établit sa classification des tumeurs du
coeur en tumeurs malignes et tumeurs bénignes dont plus
de la moitié sont des polypes myxoides, c'est-a-dire des
tumeurs pédiculées de consistance molle. Goldberg (11)
en 1951 assure le diagnostic angiographique d'un
myxome et Carfood en 1954 réalise la premiére ablation
chirurgicale sous circulation extra-corporelle. Effert en
1959 publie le premier diagnostic échographique de
myxome du coeur: la tumeur correspond a une masse
d'échos anormaux située uniquement en diastole derriére
la grande valve mitrale. Mais I'importance de cette décou-
verte ne sera comprise qu'a la suite des publications de
Schattenberg en 1968 et Wolfe en 1969.L’apparition de
I'échographie bidimensionnelle en 1977 marque un tour-
nant important dans I'histoire des myxomes: elle constitue
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la technique actuellement la plus sensible et
la plus fiable pour le diagnostic des tumeurs
du coeur. Devenu un examen de routine en
cardiologie, elle permet un diagnostic pré-
coce qui contribue, associé aux progrés des
techniques chirurgicales, a la transforma-
tion totale du pronostic redoutable des
myxomes. Greenwood, en 1967, publie le
premier cas d'une récidive postopératoire,
soulignant l'intérét d'une surveillance a dis-
tance de ces patients.

L’histogénése de cette tumeur bénigne
histologiquement reste controversée, méme
si les études au microscope électronique
plaident actuellement en faveur de l'origine
néoplasique des myxomes du coeur.

Il. Observation clinique

Il s'agit d’'une malade de 52 ans dont on
réleve comme antécédent un diabéte non
insulinodépendant, de violentes douleurs
paroxystiques abdominales centrées sur
I'hypochondre gauche. En 1983, surviennent
des lipothymies a I'effort, dans un contexte
d'altération de I'état général avec un eétat
subférile, un amaigrissement rapide de 9 kg.
Au mois d’avril 1984, I'évolution se précipite
avec l'apparition d’'une dyspnée d'effort,
d’'une toux irritative inéxpliquée, avec sur-
tout la survenue de deux syncopes isolées,
puis de deux épisodes régressifs de mono-
parésie brachiale gauche. La patiente asthé-
nique, subférile a 38°, présente depuis quel-
ques jours des difficultés d'élocution entre-
coupées d'accés de toux émétisants. L'exa-
men clinique est normal en dehors de l'aus-
cultation cardiaque qui révéle a I'endapex
un souffle diastolique 1/6 variable selon la
position. Il n'existe pas de défaillance car-
diaque. Le bilan biologique révéle comme
anomalie une élévation de la VS, une hyper-
leucocytose ainsi qu’'une augmentation po-
lyclonale des immunoglobulines.

La radiographie du thorax met en évi-
dence un coeur globuleux avec allongement
de I'arc moyen gauche, un comblement du
cul-de-sac costo-diaphragmatique gauche.

A I'électrocardiogramme on note un
rythme sinusal a 90/min, une surcharge
auriculaire gauche et ventriculaire droite.

36

L'échographie met en évidence une image
typique de myxome pédiculé prolabant: une
masse d'échos denses apparait en diastole
entre les valves mitrales, aprés un intervalle
libre trés court bien visible a I'examen TM, et
occupe presque toute I'oreillette gauche
pendant la systole. La grande valve mitrale,
en partie marquée par ces échos, apparait
souple. L'examen bidimensionnel confirme
le caractére mobile de la tumeur dont une
partie seulement prolabe dans le ventricule
gauche en diastole.

L'angiographie du tronc de l'artére pul-
monaire confirme la présence d'une masse
tumorale auriculaire gauche de 7 cm, prola-
bant en diastole dans le ventricule gauche:
la circulation pulmonaire est trés ralentie, et
les pressions pulmonaires sont trés élevées
(AP: 80 mmHg). Les coronaires sont nor-
males.

Un examen tomodensitométrique est rga-
lisé devant I'association des symptomes mg-
diastinaux et abdominaux, pour éliminer
une tumeur maligne: la lacune auriculaire
gauche de 42 mm de diamétre qui prolonge
a travers |'orifice mitral, est parfaitement
réguliére: les cavités cardiaques et I'artere
pulmonaire apparaissent dilatées mais j|
n'existe aucun signe d’extention ganglion.-
naire ou médiastinale. Les coupes hautes de
I'abdomen révélent des hypodensités ay
sein de la rate et du rein droit, correspon-
dant a une ischémie parenchymateuse.

L’intervention chirurgicale a eu lieu le 2¢
juillet 1984 sous CEC et hypothermie, Les
structures cardiaques ont un aspect infiltrg
et friable; la pression auriculaire gauche
dépasse parfois 25 mmHg. La tumeur est
abordée par voie transauriculaire droite
transseptale: la zone d'implantation s'étend
sur 6 mm au niveau du bord externe de Ia
fosse ovale, débordant sur la zone de coa-
lescence des parois latérales des deux oreil-
lettes. L'appareil mitral est sain. Apres exg-
rése large de la tumeur et de sa base
d'implantation, la communication inter-auri-
culaire créée est fermée par un patch de 2
cm.

L'évolution post-opératoire est compli-
quée par 'apparition d’'une acidose métabo-




Fig I: Echo TM: masse d'échos denses apparaissant en diastole entre les valves mitrales apres
intervalle libre trés court.

Fig Il: Echo BD: coupe transverse du ventricule gauche: le myxome bouche complétement
l'orifice mitral.



Fig Ill + IV: Echo BD: coupe longitudinale aorto-mitrale: le myxome bouche completement
'oreillette gauche et s’insére dans I'ouverture de la mitrale.




Fig V: Angiographie droite: Systole auriculaire.



Fig VI: Angiographie droite: Diastole auriculaire
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lique et d'un syndrome occlusif & la 36e
heure: I'artériographie mésentérique révéle
une obstruction tronculaire de la mésentéri-
que supérieure, sans vascularisation d'aval.
L'intervention comprend une désobstruc-
tion artérielle a la sonde de Fogarty et la
résection de 2 m de jéjénum infarci; les
embols sont d'apparence thrombotique et
non myxomateuse. L'évolution générale et
cardiaque est dés lors favorable avec nor-
malisation de I'échographie; 6 mois plus
tard on notera une prise de poids de 8 kg et
une normalisation de la biologie.

L'examen anatomo-pathologique est sur-
prenant: la masse tumorale de 5x5x3 cm,
polylobée, friable, est accolée a un fragment
blanchatre, plus ferme, de 1 cm de grand
axe dont I'aspect histologique est compati-
ble avec celui d'une paroi auriculaire. La
masse elle-méme est constituée d'une fi-
brose lache, richement vascularisée, conte-
nant d’assez nombreuses cellules arrondies;
de nombreux sidérophages se regroupent
autour des vaisseaux de type artériolaire;
quelques faisceaux myocardiques viennent
dissocier la fibrose lache qui contient d'as-
sez nombreuses fibres de réticuline. En su-
perficie, la tumeur est recouverte d'un endo-
thélium aplati et de nombreuses thromboses
récentes. Les embols mésentériques repré-
sentent 4 fragments de 0,5 4 1,5 cm de grand
axe: 3 fragments correspondent a un mateé-
riel fibrinocruorique, le dernier fragment
posséde la méme structure histologique que
la tumeur auriculaire gauche précédemment
analysée.

Ill. Etude épidémiologique

Les myxomes restent une cardiopathie
tres rare, ne réprésentant que 0,25% de
I'’ensemble des affections cardiaques (36).
Les myxomes ont été décrits chez les nou-
veaux-nés ainsi que chez un vieillard de 95
ans, néanmoins la moyenne d'age est de 45
ans. Cette tumeur est classiquement retrou-
vée préférentiellement chez la femme. La
localisation élective est l'oreillette gauche
dans 75% des cas. L'incidence familiale
reste I'exception, toutes les enquétes fami-
liales et systématiques sont restées néga-
tives. (33).

IV. Etude clinique

Le polymorphisme clinique des myxomes
cardiaques est extréme, souligné par tous
les auteurs: les signes fonctionnels ne sont
nullement spécifiques, aucun signe d’exa-
men n’est caractéristique. Ces tumeurs peu-
vent aussi bien simuler une cardiopathie
qu’'une maladie générale comme une mala-
die du collagéne, ce qui explique la difficulté
d'un diagnostic positif en I'absence d'exa-
mens complémentaires: avant 1950, aucun
cardiomyxome n’a été diagnostiqué du vi-
vant du malade.

Quelques atypies cliniques permettent,
lorsqu’elles existent, d’évoquer le diagnos-
tic, qui ne pourra étre affirmé que sur les
données de I'échocardiographie et de I'an-
giographie. Quelle que soit la localisation du
myxome, symptomes et signes d'examen
appartiennent a la triade: syndrome obstruc-
tif, manifestations emboliques, manifesta-
tions générales, mais ces éléments sont
rarement au complet.

La dyspnée d’effort est le plus fréquem-
ment observée. Elle inaugure généralement
la maladie (3, 25). D’intensité proportion-
nelle aux efforts accomplis, cette dyspnée va
progressivement s'aggraver pour devenir
continue en quelques mois ou années, et
surtout donner lieu a des épisodes de dys-
pnée paroxystique. Les accés de dyspnée
ressemblent & des accés d'oedéme pulmo-
naire, mais surviennent volontiers plus bru-
talement et durent moins longtemps. A I'en-
contre des dyspnées du rétrécissement ou
d'origine valvulaire autre, la dyspnée du
myxome est classiquement soulagée par le
décubitus dorsal, cette position permettant
en principe le désenclavement du myxome
des orifices des veines pulmonaires avec
chute des pressions pulmonaires (3, 14).

Les syncopes et les lipothymies ont une
grande valeur diagnostique car elles entrai-
nent souvent une consultation cardiologi-
que, et de plus en plus fréquemment un
examen échocardiographique. Malheureu-
sement elles sont relativement rares, rappor-
tées seulement dans 23% des observations
de la littérature. Ces manifestations synco-
pales peuvent d'ailleurs parfois étre suivies
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de déficits neurologiques transitoires (10);
elles peuvent se répéter a une fréquence trés
variable, parfois a intervalles rapprochés
comme dans notre observation.

Les embolies systématiques sont fré-
quemment relatées dans la littérature, elles
peuvent toucher tous les territoires, mais les
embolies cérébrales sont les plus fré-
quentes. L'intérét des embolies artérielles
des membres provient du fait que le dia-
gnostic du myxome peut étre donné par
I'examen de I'embole ramené par la sonde
de Fogarty, une intervention de désobstruc-
tion s'impose dés lors que l'ischémie du
membre n’est pas distale.

Les signes généraux constitutionnels sont
presque toujours présents; ce sont la tempé-
rature et surtout I'altération de I'état général
avec une perte rapide d'une dizaine de kilos
en quelques mois (12). La surveillance du
poids constitue en excellent critére de guéri-
son, la correction de I'amaigrissement aprés
le traitement du myxome étant aussi specta-
culaire. Une asthénie est souvent associée a
I'état fébrile. Les arthralgies, les phéno-
ménes de Raynaud, les troubles psychiques,
les précordialgies ainsi que les palpitations
sont rares.

L 'auscultation permet de retrouver le plus
souvent un roulement diastolique apexien
provoqué par la géne au replissage ventricu-
laire diastolique par encombrement tumoral.
Le souffle systolique apexien est également
trées fréquent ainsi que I'éclat du premier
bruit. Le «tumeur plop» protodiastolique est
lié directement a la tumeur, provoque par le
brusque arrét du myxome dans sa descente
ventriculaire, par soudaine tension du pédi-
cule. Il faut souligner I'extréme variabilité de
ces anomalies selon la position du patient et
a des examens successifs. Une auscultation
cardiaque normale est néanmoins possible.

Le myxome simule le plus souvent une
cardiopathie mitrale post-rhumatismale. En
effet dyspnée d'effort, oedémes pulmo-
naires, embolies systémiques et les données
de l'auscultation a la pointe du coeur soni
communes aux deux affections. Cependani
quelques atypies cliniques (3, 4) doivent
devant un tableau apparent de maladie mi-
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trale faire suspecter un myxome de l'oreil-

lette gauche, ce sont:

— l'absence fréquente d'antécédents rhu-
matismaux

— la révélation tardive des troubles, qui ne

surviennent généralement pas avant I'age

de 40 ans, puis leur aggravation rapide,

I'apparition récente d’un souffle,

la survenue fréquente de syncopes et de

lipothymies,

la survenue en rythme sinusal d'une em-

bolie systémique,

la variabilité des signes d'auscultation

d'un examen a l'autre,

— la gravité de I'altération de I'état général
souvent associée.

Les complications du myxome se résu-
ment a des syncopes prolongeées, des embo-
lies pulmonaires et systémiques, avec en
particulier les embolies rétiniennes avec
amaurose brutale ainsi que les embolies
coronaires responsables d'infarctus duy
myocarde (15); enfin l'insuffisance cardia-
que et la cachexie.

V. Les examens complémentaires
non spécifiques

Les examens biologiques, I'ECG, et Ia
radiographie du thorax ne donnent pas de
véritable élément d’orientation, leurs signes
sont inconstants et aspécifiques; le phono-
mécanogramme a plus de valeur en cas de
myxome auriculaire prolabant, l'angiogra-
phie et surtout I'échocardiographie sont les
deux examens fondamentaux sur lesquels
se fonde le diagnostic et dont les indications
doivent étre trés larges. Le scanner reste
néanmoins utile.

Les examens biologiques témoignent de
I'existence d’'un syndrome inflammatoire. 1|
faut surtout noter une accélération de la
vitesse de sédimentation, une anémie in-
flammatoire, une hyperleucocytose et une
hypoalbuminémie et hyperglobulinémie po-
lyclonale portant préférentiellement sur les
fractions a2 et y.

La radiographie du thorax est rarement
normale. L'aspect de silhouette mitrale avec
saillie de I'arc moyen gauche, débord droit
modéré, et dilatation modérée du ventricule
droit, est I'aspect le plus fréquemment ob-




servé. Une cardiomégalie globale avec dila-
tation du ventricule gauche témoigne sou-
vent d’'une insuffisance mitrale associée (25,
38). Des calcifications tumorales mobiles
sont trés rares.

A I'ECG, la conservation du rythme sinusal
est particuliérement frappante, car inhabi-
tuelle dans un rétrécissement mitral emboli-
géne ou évolué (10, 28). On peut également
retrouver une surcharge auriculaire gauche,
une surcharge ventriculaire droite ainsi
qu'une surcharge ventriculaire gauche en
cas d'insuffisance mitrale associée (38).
Néanmoins I'ECG peut rester entiérement
normal.

Le phonocardiogramme attire I'attention
en faveur d'un myxome de l'oreillette prola-
bant: un premier bruit prolongé et retardeé,
un roulement protodiastolique trés court
suivi d'un «tumeur plop», bruit protodiasto-
lique lié & la soudaine tension du pédicule
qui freine brusquement I'excursion de la
tumeur dans sa descente ventriculaire.

Vi. Les examens complémentaires
spécifiques

a) I’échocardiographie TM

L'apparition de I'échocardiographie, et
son application au diagnostic des myxomes,
décrite pour la premiére fois par Effert en
1959, a propos d’'un myxome de |'oreillette
gauche, redécouverte en 1968 par Schatten-
berg, a modifié de fagon radicale le pronos-
tic sévere de cette affection (5, 27) en per-
mettant un diagnostic facile et exact dans
tous les cas; le développement de I'éc?ho.g;ra-
phie bidimensionnelle a encore améllorg les
performances diagnostiques: c’est malr!tg-
nant la méthode qui a la plus grande sensibi-
lité et fiabilité dans le diagnostic des' tu-
meurs cardiaques (9, 40), alors méme qu elle
a I’énorme avantage d'étre atraumatique.

En ce qui concerne I'échographie TM,
trois incidences privilégiées sont essen-
tielles pour la recherche de myxome (23,80)
ce sont: — la coupe transmitrale habituelle, -
une coupe intéressant la grande valve mi-
trale seule avec I'oreillette gauche en ar-
riére, — une coupe racine de I'aorte/oreillette

gauche qui permet une meilleure explora-
tion de I'oreiilette.

La coupe transmitrale permet la visualisa-
tion directe de la tumeur, sous forme d'une
masse d’échos anormaux dense qui apparait
entre les valves mitrales pendant la diastole,
aprés intervalle libre de 40 a 150 msecondes
(19, 37). Les échos se situent derriére la
grande valve mitrale mais par la mobilité de
la tumeur, quelques-uns peuvent méme ap-
paraitre devant la grande valve mitrale
comme dans notre observation (9). Le tracé
normal de la valve mitrale est perturbé par la
dynamique du myxome, a savoir I'ouverture
maximale D E de la grande valve est normale
Oou augmentée, la pente EF est réduite de
fagon variable, enfin I'onde a auriculaire,
diminuée, peut méme disparaitre (2, 21). La
persistance de I'onde A (33), semble étre un
bon témoin de Ia petite taille de la tumeur,
en réflectant la conservation d'une certaine
souplesse des valves. La petite valve est
difficillement analysable, habituellement
noyée dans la masse des échos anormaux

9).

Les autres incidences centrées sur I'oreil-
lette gauche retrouvent I'image tumorale en
systole, les échos anormaux remplissant
souvent presque entiérement la cavité auri-
culaire (21). Feigenbaum (9) insiste sur I'im-
portance du balayage mitro-aortique qui
affirme la mobilité de la tumeur. Le retentis-
sement de la croissance tumorale sur les
cavités d’amont peut associer une dilatation
de I'oreillette gauche et des signes d’hyper-
tension artérielle pulmonaire. L'exploration
de l'oreillette gauche devient essentielle
dans le myxome non-prolabant a la re-
cherche d’échos anormaux systolo-diastoli-
ques animés de mouvements propres.

Le risque de méconnaitre un myxome
malgré un examen minutieux n'est pas né-
gligeable, essentiellement pour les tumeurs
de petite taille, non-prolabantes (20). Mais
quelques myxomes volumineux ont égale-
ment été méconnus par confusion des con-
tours tumoraux et des parois auriculaires.

D'autres affect'ons sont susceptibles de
créer des échos anormaux ressemblant
échographiquement au myxome (7, 9, 42,
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43). Ce sont les végétations endocarditi-
ques, une sténose mitrale calcifiée, une
tumeur de la valve elle-méme comme le
fibrolipome, enfin le prolapsus de la petite
valve mitrale. Enfin les thrombus sont rare-
ment diagnostiqués au TM; ils doivent aussi
pour simuler un myxome avoir subi une
certaine organisation pour acquérir une
densité comparable. Néanmoins Feigen-
baum (9) cite le cas d'un thrombus asepti-
que de la valve mitrale, trés trompeur. Dans
notre observation ou I'examen anatomo-
pathologique hésite entre myxome et throm-
bus organisé, I'image échographique est
typiquement celle d’'un myxome.

b) ’échographie bidimensionnelle

L'image du myxome prolabant est directe-
ment visible sous forme d'un amas écho-
géne plus ou moins bien circonscrit (38)
animé de mouvements systolodiastoliques,
plongeant a la diastole dans le ventricule
gauche et expulsée vers I'oreillette gauche
par la contraction ventriculaire. Outre la
dynamique de la tumeur, aussi bien analysa-
ble que sur une angiographie (5, 17), diffé-
rentes caractéristiques du myxome peuvent
étre déterminées avec précision (20, 22).

— La taille du myxome: les estimations
échographiques, selon PERRY (27), ne
différeraient qu’'au plus 6 mm des mesures
anatomiques.

— La base d'implantation: étroite ou large,
habituellement sur le septum inter-auricu-
laire, plus ou moins proche des valves et
du faisceau de His.

— Le pédicule: la visualisation d'un pédicule
aide grandement au diagnostic différen-
tiel, mais elle est parfois difficile.

— L'aspect anatomique de la tumeur: des
plaques hémorragiques sous forme de
zones arrondies échotransparentes au
sein de la masse échogéne (35), des calci-
fications (7, 32) sont aisément identifiées.

L'échographie bidimensionnelle précise
encore l'aspect de la valve mitrale et de son
amarrage qui peuvent avoir été traumatisés
par un myxome calcifié, la liberté des ori-
fices des veines pulmonaires dans !'oreil-
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lette gauche et enfin le retentissement sur
les cavités cardiaques, notamment droites
(29). L'échographie bidimensionnelle con-
firme également le myxome non prolabant
avec une masse d'échos mobiles a I'intérieur
de l'oreillette gauche qui avait pu passer
inapergue au TM. Le seul diagnostic diffé-
rentiel difficile est celui du thrombus pédi-
culé, mobile, attaché a la paroi auriculaire,
pouvant obstruer momentanément ['orifice
mitral en diastole et étre ainsi un véritable
piege diagnostique (26,41). Dans notre ob-
servation I'aspect échographique typique du
myxome n'est pas retrouvé a I'examen histo-
logique qui laissait planer un doute sur la
nature myxomateuse ou thrombotique de la
masse tumorale intra-auriculaire gauche.

c) L'examen tomodensitométrique (42-45)

Celui-ci permet de visualiser typiquement
une lacune auriculaire gauche implantée sur
le septum inter-auriculaire par un pédicule,
prolabant dans le ventricule gauche en dias-
tole. Sa taille et son insertion, parfois atypi-
ques, peuvent-étre précisées. Ses contours
volontiers lobulés, sa densité trés différente
de celle du sang, son contenu inhomogéne
sont autant d'éléments distinctifs du
myxome le différenciant du thrombus. S'il
n'est pas concevable actuellement de faire
du scanner un examen de dépistage du
myxome, cet examen peut toutefois étre
utile pour le diagnostic différentiellement de
cette tumeur bénigne (29) avec un thrombus
en sachant qu'un thrombus pédiculé lobulé,
éventualité rare, donnera une image simi-
laire, et surtout avec les tumeurs malignes
du coeur, non mobiles, plus denses, mais
dont le tableau clinique est parfois voisin. Le
scanner précise un éventuel envahissement
des structures adjacentes. Ainsi dans notre
observation la patiente présentait une toux
irritative, des douleurs abdominales, pou-
vant faire craindre une lésion néoplasique
extensive, hypothése éliminée par le scan-
ner qui révélait en outre de nombreux terri-
toires d'infarcissement au sein des organes
abdominaux expliquant la symptomatologie
douloureuse. Actuellement I'examen tomo-
densitométrique apparait comme la
deuxiéme technique de diagnostic des
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deuxiéme technique de diagnostic des
myxomes cardiaques complétant I’échocar-
diographie dans les cas difficiles.

d) L’exploration hémodynamique
et la cinéangiographie

On réalise aujourd’hui une cinéangiogra-
phie par voie veineuse (4, 36) et I'injection se
fait dans le tronc de I'artére pulmonaire pour
les myxomes de l'oreillette gauche. Le ca-
thétérisme droit suggeére I'existence d'un
obstacle mitral avec mise en évidence d'une
forte hypertension artérielle pulmonaire, ac-
compagnée d'une augmentation de la pres-
sion capillaire pulmonaire aux alentours de
25 mmHg. La courbe capillaire pulmonaire
montre de temps a autre quelques particula-
rités propres au myxome: une pression ca-
pillaire variable d'un moment a l'autre, sug-
gérant le caractére intermittent de I'obstruc-
tion mitrale et une grande onde V exclusive,
de 32 mmHg en moyenne, méme en l'ab-
sence d'insuffisance mitrale associée. La
cinéangiographie visualise une image de
lacune intra-cavitaire d'apparence bénigne
puisqu’elle ne déforme pas le contour in-
terne des cavités cardiaques, et qu’il n'est
pas retrouvé de vascularisation intra-anar-
chique myocardique. Il s’agit d'une image de
soustraction intra-cavitaire, polyclinique,
pédiculée, mobile, habituellement située
dans la partie antérieure d'une oreillette
gauche dilatée (11, 31). Le pédicule est
souvent difficile a voir, mais le mouvement
de la tumeur est typique: la lacune, auricu-
laire en systole, prolable dans I'orifice auri-
culo-ventriculaire pendant la diastole, refou-
Iée dans I'oreillette a la systole suivante. La
découverte d'une lacune auriculaire fixe,
témoin d'un myxome non prolabant, est plus
difficile a différencier d’'un thrombus: mais
ceux-ci sont souvent accolés aux parois
auriculaires, ou logés dans l'auricule (29).
Mentionnons encore que la coronarogra-
phie a pu mettre en évidence de rares cas de
myxomes vascularises.

VIl. Etude anatomo-pathologique
et histogenése des myxomes

Les myxomes cardiaques, de morphologie
trés diverse, possédent en principe une

structure histologique comparable, sinon si-
milaire, permettant le diagnostic définitif de
la tumeur. La structure histologique des
myxomes est généralement univoque: au
sein d'un stroma acidophile abondant, fine-
ment granuleux, sont dispersés des élé-
ments tumoraux isolés, ou regroupés en
nids, cordés ou través, et fréquemment sé-
parés par des fentes vasculaires (18). La
substance fondamentale contient habituel-
lement quelques fibres collagénes, des
fibres élastiques plus abondantes dans la
région du pédicule (8, 16). Par contre I'exis-
tence de foyers hémorragiques anciens et
récents est habituelle. Les cellules sont ova-
laires ou allongées, voire stellaires, & noyau
tuméfié, hyperchrome, avec des nucléoles
proéminents (17, 29). Les mitoses sont ex-
tremement rares. Quelques macrophages,
parfois beaucoup plus nombreux contenant
de I'hémosidérine ont pu étre individualisés
au sein de la matrice. La surface du myxome
est revétue d’une couche de cellules endo-
théliformes (8). La vascularisation des
myxomes est généralement trés variable
d'une tumeur a l'autre (16, 34, 39, 48),
assurée essentiellement par des capillaires a
parois fines, souvent regroupés, prés du
pédicule, réalisant parfois de véritables ca-
vernes angiomateuses qui, lorsqu’elles sont
trés nombreuses, laissent peu de place a la
structure proprement myxomateuse de la
tumeur et évoquent une prolifération angio-
mateuse. Parfois, quelques grands vais-
seaux & parois plus épaisses pénétrent dans
la tumeur depuis la profondeur de I'endo-
carde. L'aspect histologique de la tumeur
dans notre observation préte a discussion:
les nombreuses cellules arrondies, la rela-
tive importance des fibres collagénes, les
eléments vasculaires de type artériolaire,
d'assez nombreux sidéroblastes groupés
autour de ces vaisseaux plaident de prime
abord en faveur de la nature thrombotique
de la tumeur en voie d'organisation. Mais
tous ces éléments peuvent étre observés
dans les myxomes authentiques. Sur le plan
histologique méme, cette tumeur peut étre
considérée par les anatomo-pathologistes
comme une frontiére entre les deux affec-
tions, compatible avec un myxome vascu-
laire.
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Fig VII: Piece anatomique.




L'unanimité n'est pas encore faite totale-
ment sur I'histogénése du myxome: la plu-
part des auteurs sont généralement d'ac-
cord pour affirmer que le myxome est une
lésion néoplasique dérivant de cellules mé-
senchymateuses endocardiques ou sous-
endocardiques, susceptibles de se différen-
cier en fibrocytes, myocytes ou cellules en-
dothéliales. Mais cette théorie traditionelle a
encore été récemment contestée en 1975
par SALYER (39) qui tentait de ressusciter la
théorie ancienne selon laquelle le myxome
dérivait d'un thrombus intra-atrial anormale-
ment organisé par suite de facteurs d'envi-
ronnement différents: joueraient essentielle-
ment un réle dans la transformation myxo-
mateuse, le degré de vascularisation de la
zone endocardique a laquelle le thrombus
adhére, et le régime des pressions régnant
dans la cavité considérée. Les caractéres
distinctifs entre le thrombus organisé et
myxome vasculaire sont parfois flous, pou-
vant préter a confusion comme dans notre
observation: méme pour les partisans de la
théorie néoplasique vraie, la nature et |'ori-
gine de la tumeur sont encore l'objet de
controverses (18). Les progrés récents ac-
quis dans les techniques histochimiques et
ultrastructurales orientent a I'évidence vers
I'origine néoplasique de la tumeur. MO-
RALES en 1981 (24), en démontrant la pré-
sence dans la cellule myxomateuse de I'anti-
géne lié au facteur VIl caractéristique des
cellules endothéliales ou endocardiques, et
en identifiant les filaments intra-cytoplasmi-
ques comme des filaments d’actine et de
myosin, sans filaments de desmine caracté-
ristiques de cellules musculaires, confirme
que les myxomes cardiaques sont des tu-
meurs dérivées des cellules mésenchymales
primitives aux capacités multipotentielles de
différenciation, celle-ci se faisant plus sou-
vent dans le sens d’'une différenciation en-
dothéliale. Des reliquats mésenchymateux
embryonnaires ont été retrouvés de fagon
quasi constante et préférentielle au niveau
du septum inter-auriculaire, dans la région
de la fosse ovale; ainsi peut s'expliquer la
localisation préférentielle des myxomes car-
diaques.

Les Iésions anatomiques des structures
cardiaques provoquées par les myxomes

sont surtout un épaississement fibreux de
I'endocarde auriculaire, autour de la petite
valve mitrale. Les micro-traumatismes ré-
pétés semblent jouer un réle primordial
dans la genése de ces lésions. Une dilatation
de I'anneau ou d'une commissure parait trés
fréquente pouvant entrainer une insuffi-
sance mitrale. Cette insuffisance mitrale
peut donc étre parfois en rapport avec des
altérations de I'appareil valvulaire ou sous-
valvulaire occasionnées par un myxome
prolabant; elle est pourtant le plus souvent
causée par un myxome volumineux génant
la fermeture des valves.

VIIl. Le traitement

Le myxome constitue une urgence chirur-
gicale en raison du risque de mort subite ou
d’'embolie cérébrale. Deux risques majeurs
dominent ce traitement chirurgical: ce sont
les embolies périphériques tumorales par
fragmentation accidentelle du myxome lors
des manipulations du coeur (29) et celui
secondaire, de récidive, imposant I'exérése
large de la tumeur et I'inspection des autres
cavités cardiaques, afin de ne pas mécon-
naitre une autre localisation. Habituellement
est réalisée une atriotomie droite (29), une
excision large du septum inter-auriculaire
emportant la base d'implantation de la tu-
meur et de la région de la fosse ovale en
entier; I'ablation du myxome se fait a travers
le déficit septal par oreillette droite s’il est de
petite taille, sinon par I'oreillette gauche au
moyen d’'une atriotomie gauche.

On fermera ensuite la communication in-
ter-auriculaire par un patch de dacron. L'ex-
ploration compléte des cavités gauches et
droites doit permettre la recherche de frag-
ments résiduels ou d’'une deuxiéme localisa-
tion. Par ailleurs la recherche de lésions de
I'appareil mitral s'avére indispensable.

La possibilit¢ de récurrence post-opéra-
toire est aujourd'hui bien établie et impose,
bien que rare, une surveillance clinique et
échocardiographique réguliére systémati-
que pendant plusieurs années, essentielle-
ment les deux premiéres années post-opéra-
toires. (29). L'échographie de contrdle est
normale en dehors d'un septum interventri-
culaire plat. Les récidives surviennent le
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plus souvent en cas d'excision incompléte
de la tumeur, de la possibilité d’'une tumeur
multiple ignorée lors d'une intervention du
fait de leur petite taille, de la possibilité
d’embolie microscopique et de la croissance
a partir d'autres cellules pré-tumorales ves-
tigiales.

Conclusion

Les myxomes du coeur ne représentent
que 0,25% des cardiopathies; pourtant la
reconnaissance de cette tumeur intra-car-
diaque, histologiquement bénigne, mais
dont I'évolution spontanée est toujours mor-
telle, s’avére indispensable et demande a
étre précoce avant la survenue de complica-
tions fatales inopinées.

Nous rapportons I'observation d'une pa-
tiente hospitalisée au service de cardiologie
de I'Hopital d’Esch au mois de juillet 1284.
Ensuite a la lumiére des données de la
littérature, nous effectuons une mise au
point sur les myxomes auriculaires gauches
en envisageant particuliérement leurs as-
pects cliniques et échographiques. L'aspect
histologique atypique de la tumeur ala
frontiere du thrombus organisé et du
myxome vasculaire nous fait discuter les
problémes anatomo-pathologiques de cette
tumeur. En faveur du myxome on retiendra:

— L'ensemble des données cliniques, en
particulier I'altération sévére de I'état gé-
néral, inhabituellement causée par un
thrombus, mais trés fréquente dans les
myxomes de |'oreillette gauche. L'image
échographique avec échos denses anor-
maux et valve mitrale parfaitement nor-
male,

— la conservation d'un rythme sinusal per-
manent,

— I'aspect angiographique typique,

- les signes inflammatoires biologiques,

— enfin I'implantation de la tumeur sur le
septum inter-auriculaire au niveau de la
fosse ovale,

— la régression des signes biologiques et
surtout une prise de poids de 12 kg en huit
mois.

Le diagnostic positif du myxome de 'oreil-
lette gauche repose actuellement sur
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I'échographie bidimensionnelle qui as-
sure un diagnostic précis et fiable dans
tous les cas, precise la taille et I'implanta-
tion exacte du myxome, et détecte les
exceptionnels myxomes multi-cavitaires.
Cet examen fondamental (19) doit étre
demandé devant:

— toute suspicion de rétrécissement mitral
ou autre valvulopathie,

— toute syncope a fortiori posturale,

— toute embolie artérielle, surtout si le
rythme cardiaque est sinusal,

~ des embolies pulmonaires récidivantes,

— une fiévre proiongée qui ne fait pas sa
preuve,

— une insuffisance cardiaque rebelle,

— un souffle asymptomatique.

Ainsi pourra étre réalisé un diagnostic
précoce de cette affection redoutable par
son évolution spontanée toujours fatale. Les
résultats post-opératoires sont excellents
dans I'immédiat avec une mortalité quasi-
nulle et une guérison rapide des patients; a

. long terme le risque théorique de récidive

tumorale, quoique rare, impose une surveil-
lance clinique et échographique réguliére.

Bibliographie

1. AVEZON F., MARTY F., MAILLON J.M.,
DENIS B., RIVAL M.A., MARTIN — NOEL
P.:.Les myxomes du ventricule gauche.
A propos d'un cas, revue de la littéra-
ture. Ann. Cardiol. Angéiol., 1975, 24,
75-82.

2. BAREISS P., STORCK D., PASQUALI
J.L.. DALE J., WARTER J.: Diagnostic
des myxomes auriculaires gauches par
échocardiographie ultrasonore. Sem.
Hép. Paris, 1976, 52, 2421-2425.

3. BARRILLON A., LETAC B., LENEGRE J.:
Le myxome de Voreillette gauche. Arch.
Mal. Coeur, 1966, 59, 1153-1179.

4. BRAUNWALD E.: Primary tumors of the
heart. In: Heart disease: a textbook of
cardio-vascular medecine. Ed. Saun-
ders Co. Philadelphia, London, Toronto,
1980, 1501-1516.

5. BULKLEY B.H., WEISS J.L.: Atrial myxo-
mas. Triumph of machine over man.
Chest, 1979, 75 (5), 537-538.




NOUVEL ANTI-HYPERTENSEUR

LOGROTON

DIVITABS




‘an’ . uojIRIpdnoRs 6p sdusa) 8y no anwgakBodAy,1 g ase) 1P, dgs 27 '$41103j9501PIEI UOU i
L1°80 9% ANQV 181 -ff $0) 99AB,nb SP2UBNYU) SUIOW JUOS op Ay sop 1]0QRIPW 8] 1o aulnsulLp uoNRIGGH B —
Cw“:mwm.—_m.uoo..ﬁ 0eLL sed 150,u uo) 61p ef sed d 8ps200AW NP I 3 2] 9p o} 1
SNYPJIOO; ‘99}041U0 150 19-0[{09 S Onb anbejPITd souBSINSULP M xne 19l N -

81 uee(isnyp. N o_uc. op juepuadod 0ises eouspnud B ‘99 ang s 15 ynod a15i d in9j 10 BPAIBSUOD

A - LA 159 1 9 J1p- sap 9iIoBIYj0, 1 "5a510j811dsas SO SBP "BAIIINIISQO LONTBYE QLN

AN ADI3O-vEI0 V'S o o oo 1o T of oo Inib o1 0p UOST UF —

:1010sd0jgs B}UBSOWOD B) 28AR uoddes uj @

*SNOILLNYOIUd 13 SINDUYNIYH

__1onpqo ‘seiduwiod “JoisajueL: o5 juasnad siuele| 23@2“. un no ennof aun

oud pAxoip uellL - 9|8 - ‘PAXO 104 - doph 'S 80 “JION ~ . UIBAIO B 1o1dwo un sude anbipioni6 op sap no sun ‘anugapniadAy aun

*1K1934)9 - sesojsoliwsied (0109410 ~ dAy - sesz0ls - lejhidekiod - dAy oun sjoped uQ "oud: ap 10 awed op ‘senbib

‘9|80 = ‘15190121 "SOJRYIDD — "PIONNOY PAXOIP "IlIS - Bwl G2 WNUOPRLOWD - 6w 002 soum liojordojoly op ‘sjonsia ap * yikie p sed bienb gieubis e :O -as0p ©) 9p a:9bessed uopanpes seude no
SIMNYOS 119,p $a2 op nad un Ape suigLIed sun

-0Bej{equo,| NS UOHBSIIIN,P OlIWY] DIBP J[OA 'SUB b :QUPIIRA 8P 8:n(Q 39:? 61069) op “ynouns EcES.E. np 1nqop ne ‘enesedde .:on 1) Se2 sazes op acao ‘unef g uoptdiosqe.)

-ojuBlqWE o:njeIpdisa) § 10 QUPIUNY,) 0P 1iqR.| § J1aAesU0D B 1usanos snid 9) snp ‘gunp s:089) ag

*sqeltAIQ 95 19 B2 op saleg auopHBLIOIYO chmonsou B) 99A® poddes uy @

‘NOLLYANIS: xn

‘gnbipu) 0119 1nad $014;010;9 SAP 10 NED,) OP JUBLIBIEIdILA)
un bk sop 10 508 $0p ‘ojug | op ‘S0P sap soyosns jnod ofizsopins 07
ncov:utoiu ecwmoqsoo 8) 9848 LoddBi u3

np P 0OUBSINSULP SBD UJ
"A'YUO ec_no._s p ajgjns
9p Bw 2-1 1nqep N8 10130{u) 10 LO)| 9w 2) aud 9nb dAy.p 1o op seaul

:1010100)9us 0JuUBSOTIOD B) 904 ODdR) U

:39vSOQHNS 30 SYI N3 AINIW3LIVHL

"gIIIOSUOIPP 1S JUDWOIBHE,| ‘jowsdRW

WB| 0] suBp ossed OUOPJIBUOYD B] Owwo) "enbigydipd (NIIBIBIIPOSBA LN § EeEo:o:_:?o 101005%8,)

10 |0j0:d0I9W NB 1INOJDY ‘SBI §3I SURQ ap d sed ou 2 13- eu yie
p®@,p 10 9id 0p 9.p 8107 ‘sanbpA| sop 0:9in
Bya),) onb 1sUjB d ownjoa 0] $0210@ £OP BISUY) B SX o_._oEa:oEu a._
:ouopIBLOIYD o.:wmonEeo 8 J6AR poddes u3

e op

“xo ‘d) boiq-¢/ $0p | SU0)}B]S3}| xne 0] NO ! 0] *SON}E0) 8] 28D JBIIIIA
:j0j01d0jpw 0juBSOCdWOS B) 2848 MOddRs U3
"0j{0uL20] 150 LD UONBIIPULL
is ond ap opougd e 10 4 6 v yuepuod 1 01 uup
:ANIWILIVITY 13 3SS3550HD

'sonbgNIp 0P OIUBLIWOOUOD UOKEIISIULPE,P
510} jexopasad onbiPINIPIILE 10510 UN DAIOSGO UO "wnyl o) sed B)npu) Bnkl0d oun Eu_:an?n siolns $9) 204D

‘SO{BUBIS 919 JUO SALUPIIXO XNB PIOI)
op uojtesuas op 19 SONDI}99AS UOU SIFUBIND SUOHIES B SBI SBIBI 6Q "LO}j9,| B Bpides snd anbye) aun,nb
sute ‘pewwos np saubiuaq suolieqinuad sop x:u_.:"»s:..o.:nnm saiqnos} 5:969] ap gasesgo sjoped B UQ

:j0104dojpw 9}uBsOdWO? B} 8AR LOddBI UZ @

:$3HIVANOJIS S13443

“SPINOLW XNBP Ud oam:an ang .amn syaty "enbo4o aJ}g $BA 110p du puwdwod 0

“x0 'd) oudiad JnajeIBIIPOSEA LN JBAR

ne) us 9 *agut ©{ ap 1nGep NB ._E§:_Euu g “nof sed sqenag uoto:Bon | (8s9ub uz
‘219070S0d

‘oaB10 onbpeday eouesyyinsul 1%6w Q) ap snid op anbipio:d UOU BJ0ZB JDAR BBURJ BIUBSHINSU)
:8UOPI{BLOIYD Eewmoms.ou 81 994R poddas ug .
aun a1joA aun

1pPL 89 3p 10jdwa,) *fwed ng
6 2040
uou anbeipied @ouBsSiNSUy ‘opducuoid e1PsedApRIq '9iBOP o€ NP 18 2 NP Q:12IN3LILAA-0NOLINE 20|
:10104d019Ww 61UBSOJWOD B) 30AB Moddes U3 @

oun souy di np 19

sed oz

‘SNOLLYIIONI-IUINOD
1deig ua bojq-g un no onb. un sed UOU 0101I9KE uUOiSUOMOdAH
.zo_h<o_nz_
‘ouin | susp 13 w9 150 ] 'Y 6 0P Aow uo 352

ap opnp 7 "sospd sa) dos 4 bz ep { 9P uy} €] 539 wA g'L=) 1now ¥ £'12 oE&oE
ua,p seunNBugs SUOHBIIUIIL0D SIP BuqiINbY,P 1819 un sinol g Bp tnoq ne suslqo,p 1eweed snolBw o5 ep
8919dp1 uopiASIUWPE,T {IwA 2'¢=) 1AcW T p'6 ap duuskows ua juos Bui 05 op asud e) squde y g seas|Basud

op P SB2 LD SUO0HBIUBILOD so d 69 1NS %92 6P UOSIEJ @ aX}) 98 BWSEd 8] SUBP JUBINDWAP
$0] 10 09NUjIP 02g inod :o:ano::ov "WN{UH] AP JUEABO0s wauo_uEas 204D nonBy op 150 souapnid g7 - uojuod € A2011k:9 sap enby Ayue,| B 9,66-86 Op UOSIBS § Ol] 95 GUOP|IBUOIYD B ‘%ZL
aun 1] op seou3j - 10 19 G1IUD NS BS BlNIC 1q 8 (4 9°2. d. .p 05)) 159 Lak]
*0150)jUBLY NO nEo_u. ounoB oun d ;nb sa) 2040 d sosoQ - “SO1||OGEIQW BP GUNO] SNDS LUOWBAISN{IXE anbsald 193 10 (% G6- ) OUNN,| SUBP JUowe)Bdiould QUL
“onbjig:mp 19}40.1 150 1010:d019W 87 "S2INDY =€ OP 158 UOHBUILLLD. P BIA-HLAD BS 6D 09INP B BN/ 9' § PUOSD.100 UOHNGUISIP
10 d opod §) d {nb '9posPP WOWeIOUIS WGP UN JO}IAG,P SURIALOD (] - P BLUN|OA UDS "%| | Op UoSiE) § senbiiewseid soulpioid xne 9 159 o7 ‘enne g unp
“sgsyieiBip SOPE[BW 50| ZOYD NO (HLOV,P NO 16 op waueEA §97°9 sawiaid np 10419, 3p uosies ua
dgu ‘010 np 8...;_.. ok ._ ) oun d apejew %06-0b 1uiene j0j04d: np oAy 1q 81 ‘sainoy d sq.da,nb IXBLS IN3) .u sanb
o) 1s onb 1sou i uo 1o SHNJ) U0 0N Ow(Bos -jjwse|d SUONRIIUAdUDD SA7 ‘PIRISS OWIO) BS SNOS 69 di 150 0j0.1d e
un di b ev 1819u9B uo _c_au i .c:u_nusa ueNq np eiqinbg,) sainsse inogd — w:O....w:.uOO«Sz«xu
‘onbyiggeRIpIIUL UBWOYBL) O] 20Q1HINDHYL Op 0119 tnad | *19)JU3 SQBHAIQ NP (N1 § PuodsSDuI0 SQEIAIQ-1WP NP UONBIAQY P [1oad 87
9 un 2049 no judle| INS 019QMP un,p 8ouasysd uo inonBy op 156 oduopud B - ‘JUBLLO|BLUIOU B3IPGH
:ouopyBLIOIYS 0UBSOdWO? B 284R podde) U3 @ 150 ©| op $9AS;p 59id SAp :911A9,p louuod jo aginp anbuol op
*sonbiAl-gf $9] sno} 1nod owwod jujed 09 NS Juoie 18)50 un pjusseb _=c [ Bosd 919q1| 150 d 01 ‘SQRIIAIQ NP BIB09TS UOJIBINWIO) 8) § 30RID
10150 0P JUBIALOD |1 *PAIBSAO 919 UB.U (jojoroesd adk) N30 9110)X0} 8P §BI unane,nb ualg - 1ol w np :nesuapadA e, 9Buojoid uonoe § P
‘onbjulyd uoitenys 8UOP{BLIOIYD
€] 9p uo| Bozd ang d esop 013189 *2108 6} 18 ufiBw o) Btw g 18d |uawayEl dsoJ SO}OA SOP 8

o .ou:oEEoo ov 10 10/01d0gW NE SE3 63 SUBP JLN0JSI P NBY 8 K |} ‘UNAW Op B d d sagAe]9 Sasop mov ‘sed SOJB) Op sUBQ ) 30 sanby
e] op 19 oun ted S 0jBUPI OIUBEYNSU)P SBI UD uOloiBO 8] ronsuIwpe sed oz - §0) InS )i g s8] anb sujow ybe .3:3::&205 S8S0p XNy
*DSODIBU B| JUBAB S3INIY ‘anby

@v sujow ne 9|qssod 1S paeyae 18 (anpeib 1j0s efirircs o) onb apos ud Gijey .:o:.:ono oun jusae =o§oo._
o} 0:puadsns ‘sasnelgdiu] SUOS|RI SOp :.on ne) .S 2932_ onb sajqie) 1ssne
XNe onbISPYISOUB UN ISIOYD INE} (1 UO} ] snos 59p 2040 6202140 uonuBAIBIULP SBD UY -
-anbju)do nBa|qe) 8] 1aaesB6sp - op d ua jnouns - anbsy
UOREIIPBW B| Op SNSNIG 19418 U '8N0} O)-£ UA P-R-'D ‘juaLIaljonPeIB 018} 05 HOP JUBLIGYEN NP IQHE,] -
'sanbjsse|d sanbjuylAte-jue xne UOJ3BII0558,p 58D LD 1nanby p (S5n0 150 aauapnid 8 ~

-21S0LLI0 UOJIOBPI DUNINE QUIBIUB,U (| 'INOQEp Bnb 89yON0 LOISad UB juB) BIS3jjUBW 85 Inasualiadiynue

119q8LPp s8] Z6yd
£879) soHIpow 2«..5 uos ou ozc_Eoozuo&: eseyd sun »cau

ouBLad eun sed ]

1a}40 uog e 9}ANOB,P 1dWIOXE I q-g un 159 (0}0:d (3]
10j04d0IPN

:juelp|dwod 8s §18)j8 $8) Juop \ xnap sGBIAIQ 607 07

o op 695 :531314d0Yd

® 95 P1BIS) UONOT § Spw1Idtu0) SQRIIAL] 9P SWI0; SNOS BUOPHEBUOIYD Bp Bw 62 18 _o_o.ao_wc.. ap Bw 00z
‘NOWLISOdNOD

@SaVLAIQ eNO1OYHOOT



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19,

CARTER J.B.,, CRAMER R., EDWARDS
J.E.: Mitral and tricuspid lesions asso-
ciated with polypoid atrial tumors, inclu-
ding myxoma. Am. J. Cardiol., 1974, 33,
914-919. -

. DE PACE N.L., SOULEN R.L., KOLTER

M.R., MINTZ G.S.: Two-dimensional
echocardiographic detection of intraa-
trial masses. Am. J. Cardiol., 1981, 48,
954-860.

. DUBERNET J., CASANEGRA P., CHUA-

QUI B., MATURANA G., BRAUN S., MO-
RAN S., IRARRAZAVAL J., URZUA J.:
Myxomes auriculaires: huit cas opérés
dont quatre avec étude ultramicroscopi-
que. Sem Hop. Paris, 1982, 58 (4), 230-
235.

. FEIGENBAUM H.: Echocardiographie.

3e édition, Editions Vigot, 1981, 507-
529.

FONTAN F., DALLOCHIO M., BAUDET
E., CHOUSSAT A., COQUERAN J., BRI-
CAUD H., BROUSTET P.: Dix tumeurs
intra-cardiaques opérées avec succes.
Arch. Mal. Coeur, 1972, 4, 465-478.

GOLDBERG H.P.,, GLENN F., DOTTER
C.T., STEINBERG |.: Myxoma of the left
atrium: diagnosis made during life with
operative and postmortem findings. Cir-
culation, 1952, 6, 762-767.

GOODWIN J.F.: Diagnosis of left atrial
myxoma. The Lancet, 1963, |, 464-467.
GREENWOOD W.F.: Profile of atrial my-
xoma. Am. J. Cardiol., 1968, 21, 367-375.
HARVEY J.C.: Myxoma of the left auric-
le. Ann. Intern. Med., 1957, 47, 1067-
1081.

HARVEY W.P.: Clinical aspects of car-
diac tumors. Am. J. Cardiol., 1968, 21,
328-343.

HEATH D.: Pathology of cardiac tumors.
Am. J. Cardiol., 21, 315-327.

HIBI N., NISCHIMURA K., MIWA A_, KAM-
BE T.: Real-time observation of left
atrial myxoma with high speed B-mode
echocardiography. J. Clin. Ultrasound.,
1979, 7, 34-40.

KURTZ Th.: Tumeurs du coeur. In:
Echographie en pathologie tumorale de
I'adulte, Masson Ed., 1984, 21-24.

20.

21,

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

LAPPE D.L., BULKLEY B.H., WEISS J.L.:
Two-dimensional echocardiographic
diagnosis of left atrial myxome. Chest,
1978, 74, 55-58.

LAURENCEAU L., DAGENAIS G.R,,
GAGNE S.: Diagnostic des myxomes
auriculaires gauches par échocardio-
graphie. 2 observations. Nouv. Presse
Méd. 1975, 4, 2563-2566.

LIU H.Y., PANIDIS |., SOFFER J., DREI-
FUS L.S.: Echocardiographic diagnosis
of intracardiac myxomas. Chest, 1983,
84 (1), 62-67.

MARTINEZ E.C., GILES T.D., BURCH
G.E.: Echocardiographic diagnosis of
left atrial myxoma. Am. J. Cardiol., 1974,
33, 281-285.

MORALES A.R., FINE G., CASTRO A,
NADJI M.: Cardiac myxoma. An immu-
nocytochemical assessment of histoge-
nesis. Human Pathol., 1981, 12, 896-899.

NASSER W.K., DAVIS R.H., DILLON J.C.,
TAVEL M.E., HELMEN Ch. H., FEIGEN-
BAUM H., FISCH Ch.: Atrial myxoma. |.
Clinical and pathologic features in nine
cases. Am. Heart J., 1972, 83, 694-704.

PERNOD J., GERBAUX A., DURET J.C,,
TERDJMAN M., DUCOURNEAU J.P.,
LELGUEN CI., BARAGAN J.: Diagnostic
échographique des tumeurs intracar-
diaques, Coeur et Médecine Interne,
1979, 18, 323-329.

PERRY L.S., KING J.F., ZEFT H.J., MAN-
LEY J.C., GROSS C.M., WANN L.S.:
Two-dimensional echocardiography in
the diagnosis of left atrial myxoma. Br.
Heart J., 1981, 45, 667-671.

PETERS M.N., HALL R.J., COOLEY D.A,,
LEACHMAN R.D., GARCIA E.: The clini-
cal syndrome of atrial myxoma. J.A-
-M.A,, 1974, 230, 695-701.

PETIT Héléne: A propos de douze myxo-
mes du coeur. Expérience du service de
Chirurgie Cardio-Vasculaire de Stras-
bourg. Thése 1985 N° 865.

PETSAS A.A., GOTTLIEB S., KINGSLEY
B., SEGAL B.L., MYERBURG R.J.: Echo-
cardiographic diagnosis of left atrial

49



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

myxome: usefulness of suprasternal ap-
proach. Br. Heart J., 1976, 38, 627-632.

PHILIPPE B., HAZAN E., FRAISSE F.,
WITCHITZ S.: Myxome géant de I'oreil-
lette gauche. Aspect angiographique.
Coeur et Médecine Interne, 1976, 15 (2),
273-275.

POPP R.L., HARRISON D.C.: Ultrasound
for diagnosis of atrial tumor. Ann. In-
tern. Med., 1969, 71, 785-787.

POTARD D., LAURENCEAU J.L., DU-
MESNIL J.G., GAGNE S., MALERGUE
M.C.: Le myxome auriculaire gauche. A
propos de 9 cas. Etude des aspects
échocardiographiques et morphologi-
ques. Enquéte familiale. Arch. Mal.
Coeur, 1978, 11, 1291-1298.

PRICHARD R.W.: Tumours of the heart.
Arch. Pathol., 1951, 51, 98-128.
RAHILLY G.T., NANDA N.C.: Two-di-
mensional echographic identification of
tumour hemorrhages in atrial myxomas.
Am. Heart J., 1981, 101, 237-239.
RICHAUD Ch.: Myxomes du coeur. L'in-
formation Cardiologique, janvier 1982,
37-53.

ROUDAUT R., LE GUIFFANT Ch., VI-
DEAU P., CLEMENTY J., CHOUSSAT A.,
DALLOCHIO M.: Apport comparatif de
I'échocardiographie mono- et bidimen-
sionnelle dans le diagnostic des myxo-
mes de l'oreillette. Arch. Mal. Coeur,
1980, 73 (7), 775-784.

ROUDAUT R., LE GUIFFANT Ch. CLE-
MENTY J., BROUSTET J.P., DALLOC-
CHIO M., BRICAUD H.: Le myxome de
I'oreillette. Evolution des données clini-

50

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

ques et para-cliniques. A propos de 17
observations. Arch. Mal. Coeur, 1980, 73
(7), 767-774. -
SAYLER W.R., PAGE D.L., HUTCHINS
G.M.: The development of cardiac my-
xomas and papillary endocardial lesions
from mural thrombus. Am. Heart J.,
1975, 89 (1), 4-17.

SPENCER W.H., PETER R.H., ORGAIN
E.S.: Detection of a left atrial myxoma by
echocardiography. Arch. Inter. Med.,
1971, 128, 787-789.

SUNAGAWA K., ORITA Y., TANAKA S.,
KIKUCHI Y., NAKAMURA M., HIRATA T.:
Left atrial ball thrombus diagnosed by
two-dimensional echocardiography.
Am. Heart J., 1980, 100, 89-94.

SUTTON D., AL-KUTOUBI M.A., LIPKIN
D.P.: Left atrial myxoma diagnosed by
computerized tomography. Br. J. Ra-
diol. 1982, 55, 80-81.

SYMBAS P.N., HATCHER C.R., GRAVA-
NIS M.B.: Myxoma of heart: clinical and
experimental observations. Ann. Surg.,
1976. 183, 470-475.

TERDJMAN M., RICHARD D., MAGNIER
S., GAY J., SCEBAT L., GERBAUX A.,
PERNOT J.: Diagnostic des myxomes de
I'oreillette gauche par échographie ul-
trasonore. Arch. Mal. Coeur, 1976, 11,
1145-1153, -
TSUCHIYA F., KOHNO A., SAITOH R.
SHIGETA A.: CT findings of atrial myxo.
ma. Radiology, 1984, 151, 139-143,

WOLD L.E., LIE J.T.: Cardiac myxomag:
a clinicopathologic profile. Am. J, pa.
thol., 1980, 101 (1), 219-240.



belphar

Dikacine
Trimatrim
Fortaneurin-B
Cycloderm
Bufexine
Talacillin

Par sympathie

135, avenue Louise
1050 Bruxelles
Tél. (02) 537 06 13




MYLANTA-IL

L’antiacide avec un pouvoir neutralisant exceptionnel

S

pour vos patients ages
Tenormin’
Tenoretic

Prophac: distributeur exclusif des produits ICI.



- Rapport de I'assemblée générale
de la société des sciences médicales

par Henri Metz

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 51 - 1985

Il est grand temps de tracer de nouveau le bilan de
I'année derniére de notre société qui continue a prospérer
grace aux subsides des ministéres de la Santé et des
Affaires Culturelles. Nous avons méme eu droit a un
subside extra-ordinaire pour avoir organisé pour la pre-
miére fois des cours continus de formation post-universi-
taire en matiére de législation sociale et cela en collabora-
tion avec le Service du Contrdle Médical et de la Sécurité
Sociale. Cette initiative fut supportée par le Collége
Médical et I'Association des Médecins et Médecins Den-
tistes ainsi que 'ALFORMEC. Elle fut destinée a rensei-
gner dans une premiére phase des médecins omniprati-
ciens sur I'organisation et le fonctionnement de la Sécu-
rité Sociale.

Elle permettra également aux médecins de mieux con-
naitre et de mieux juger le role d'ordonnateur des
dépenses, tout en s'efforgant de faciliter I'obtention par le
malade des avantages sociaux auxquels leur état leur
donne droit. Le Collége Médical, dans une lettre-circu-
laire, a dailleurs chaudement recommandé ces cours et a
insisté en particulier que les généralistes nouvellement
établis assistent a ces conférences de leur propre initia-
tive. Il renvoie a ce sujet au paragraphe (2) de I'articie 1%
de la loi du 29 avril 1983 concernant I'exercice des
professions de médecin ou il est dit notamment que «tout
médecin doit prendre contact avec les services d’'informa-
tion et y recueillir les informations nécessaires concernant
les législations sanitaire et sociale ainsi que, le cas
échéant, la déontologie luxembourgeoise. Il engage sa
responsabilité disciplinaire s'il omet de prendre contact
avec lesdits services».
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L'obligation de recyclage figure d'ailleurs
dans tous les codes déontologiques des
pays voisins et elle est aussi prévue dans les
directives du Conseil 75/362 CE visant a la
reconnaissance mutuelle des diplomes.

Les sujets suivants ont été traités:

1 séance:
a) L'Administration du Contrdle Médical
de la sécurité sociale:
ses attributions — ses activités,
b) la sécurité sociale
et les organismes sociaux:
a) Apergu sur la législation
de la sécurité sociale.
b) Les organismes de la sécurité so-
ciale.
¢) L’'assistante d’hygiéne sociale
Enquétes médico-sociales dans le
cadre
1) de I'assurance vieillesse et invalidité,
2) des cures a l'étranger en rapport
avec l'intoxication alcoolique
et les toxicomanies.
Enquétes dans le cadre
de I'hébergement.
2° séance:
L'assurance maladie en relation avec le mé-
decin dans son activité journaliére:
— les incapacités de travail,
— I'absentéisme,
— les contrdles hospitaliers,
— I’hébergement,
- les transferts a I'étranger,
~ les cures,
— la psychothérapie,
- les profils médicaux,
— les listes de transparence,
— les enquétes sociales,
— les rapports médicaux,
— les certificats de complaisance,
— les autorisations préalables.
3° séance:
L'invalidité dans les différents régimes.
a) des ouvriers,
b) des employés privés,
c) des professions dites indépendantes,
d) des agriculteurs.
Les articles 189 et 209 du CAS.
L'avis meédical a remplir par le médecin
traitant.
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Les réexamens périodiques par le Contrdle
médical.

Le placement des handicapés par l'intermé-
diaire de I'OTH.

Les expertises médicales.

Les examens d’embauchage des immigrés.

4° séance:

L'assurance — accidents

a) industrielle,

b) agricole et forestiére,

c) les maladies professionnelles.

Les juridications sociales:

- le conseil arbitral,

— le conseil supérieur des assurances so-
ciales,

— le pourvoi de cassation.

Les chomeurs difficiles a placer du fait d'un

handicap.

Les prolongations de chdémage au-dela

d’une année:

a) en cas de refus d'un poste de travail.

b) raisons de santé.

Le Fonds national de solidarité.

5° séance:

Synthése et discussion.

Notre société ainsi que le Collége Médical
attendent maintenant que les médecins et
I'assistante sociale de la Sécurité Sociale
mettent ces cours a la disposition des méde-
cins intéressés. Dans I'assemblée générale
du 6 février 85 le président a d'ailleurs fait
état de cette nouvelle activité de la Sociéte
des Sciences Médicales et a exprimé 'espoir
qu’un nombre croissant de médecins parti-
cipent a ces cours.

Dans son rapport d'activité et de gestion il
a signalé qu’a la date du 1* janvier 85 les
membres de notre société comptaient 506
médecins, 109 médecins dentistes, 130
pharmaciens, 36 médecins vétérinaires et 11
chimistes, ce qui fait en tout 792 personnes.

Les cotisations versées jusqu’'en 84 s'éle-
vaient & 706. Ceux qui ont été rayés de nos
listes pour ne pas avoir payé de cotisations
pendant les années 82, 83 et 85 s'élevaient
seulement a 8 médecins et 3 pharmaciens.

Le relevé des réunions scientifiques orga-
nisées au cours de I'année 84 est comme




toujours impressionnant avec un nombre de mais aussi une bonne représentation de
26 réunions scientifiques organisées et pa- confréres luxembourgeois comme vous al-
tronnées par la société avec de nombreux lez voir dans I'énumération consécutive:
conférenciers de réputation internationale,

Relevé des réunions scientifiques organisées par la Société des Sciences Médicales
au cours de I'année 1984

25.1.85:

1. 2.85:
8. 2.85:

15. 2.85:

29. 2.85:

21. 3.85:

23. 3.85:
4. 4.85:

6.4.-7.4.85:

5. 5.85:

15. 5.85:

13. 6.85:

13. 6.85:

14. 6.85:

En collaboration avec la Croix Rouge luxembourgeoise:
Actualité de transfusion sanguine.

Drs. Jeanty/Sonntag-Thull/Moriau/Dicato.

Table ronde sur le SIDA:

Drs. Dicato/Rolland/Bonnet/Moriau/Sonntag-Thull.

Pr. Dr. Terruhn: Die Kindergynékologie.

Drs. M. Cremer/N. Jacquet/J. Weerts:

Les actualités thérapeutiques et chirurgicales dans la maladie ulcéreuse.
Assemblée Générale.

Dr. Fr. Roger:

Nouveaux systémes médicaux de financement des héopitaux.

Tendances actuelles dans le traitement chirurgical du cancer du rectum.
Dr. A. Gérard:

Drs. G. Michel, P. Lefebvre/Luyckx:

Symposium: Le traitement des patients diabétiques par linsuline dans les
années 80.

Prof. D. Balériaux:
Résonance nucléaire magnétique du crane et du rachis.

Prof. Schilling, Prof. Dr. G. Neuhauser:
..Psychomotorik*'.

Drs. Lamesch/Metz/Straus/Beeckmans/Gérard/T iewi i

r omkiewicz,Seligmann/Sand/
G|rodetharneffe/Soumenkofleeekmans/Delbrayere/Descham;?s
Freumont/Marneffe, Hubinont/Dopchie: ’

Symposium avec I'ULB: Enfants battus et gravement négligés.

Prof. Just/Dureux/Canton:

Journée luxembourgeoise de pédiatrie 1984 avec antibiothérapie en pédiatrie.
Dr. K. Deissler:

Wie geht man mit Eltern-Kind-Konflikten um?,

en collaboration avec le Centre Thérapeutique «Syrdallschlass».

Réunion Scientifique:

Prof. Baro:

Methodes d'évaluation en psychogériatrie.
Prof. M. Moriau:

Thrombose et antiagrégants plaquettaires.
Dr. Koch:

Etude clinique dans le domaine cérébral en gériatrie.
Dr. H. Stalder:
Le traitement actuel des infections virales.

Dr. &s Sc. R. Wennig:
Histoire de fa Toxicologie au Luxembourg.
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20. 6.85:

Prof. G. Primo:
La transplantation cardiaque.

Genetische Polymorphismen des Arzneimittelstoffwechsels und therapeutische
Implikationen. :

3.10.85: Prof. Dr. M. Eichelbaum:
19.10.85: Prof. J. Valeyre:
Médecine nucléaire et responsabilité médicale.
19.11.85: Prof. Kiss, Dr. J. Eyschen:
Les infections urinaires (film).
26.10.85: Prof. Saudubray:
Les maladies héréditaires du métabolisme a révélation aigué tardive.
7.11.85: Dr. J. Beissel: .
Stratégie dans le diagnostic et le traitement de la maladie coronarienne.
9.11.85: Monseigneur Massaux, Prof. Chr. De Duve:

Réle d’'une université catholique dans le monde moderne. La recherche médicale
moderne. Contribution de I'UCL en collaboration avec I'Amicale des Anciens de
Louvain et I’Association Luxembourgeoise des universitaires catholiques.

28.11.85: Dr. U. Karberg:

Arteriosklerose. Mdglichkeiten der Prévention.

29.11.85: Prof. C. Lambotte:

Nouvelles perspectives du diagnostic prénatal et périnatal dans le cadre du Conseil

Génétique.
30.11.85: Dr. és Sciences M.Kieffer:

Plaquettes sanguines et hémostase,

en collaboration avec I'Institut Grand-Ducal, (section des Sciences Naturelles).

4.12.85: Prof. P. Pichot:

La nouvelle classification américaine des troubles mentaux: ses principes, sa
méthodologie et sa conception des dépressions.

5.12.85: Prof. Dr. F. Horster:

Neue Aspekte in der Diagnose und Therapie von Schilddrisenkrankheiten.

Un des points culminants de notre activité
scientifique fut la contribution du prix Nobel
Christian de Duve, introduit par le président
avec les mots suivants:

Vous présenter le prof. Christian de Duve,
est une gageure mais aussi un honneur
particulier pour moi qui a été si généreuse-
ment et amicalement regu au corps acadé-
mique de cette grande université catholique
de Louvain, riche d'un passé de presque 550
ans.

C’est en effet le 18 octobre 1426, que la
Faculté de Médecine fut parmi les premiéres
a ouvrir ses portes. Aux titulaires belges
furent bientot adjoints 2 confréres venus de
Paris, ce qui caractérise dés son démarrage,
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son extraordinaire universalité, dont le prof.
De Duve est un vivant exemple, puisque
n'est-il pas né en Angleterre, puis forme ay
laboratoire de Jean-Pierre Bouckaert 3 Loy-
vain, ensuite a I'instar de Vésale, qui fit jadis
le chemin des facultés européennes |es plus
prestigieuses, Christian de Duve, apres de
nombreuses péripéties a travers d'illustres
universités et instituts, finit par partager
depuis 1962 ses activités de professeur ge-
nial entre I'institut Rockefeller et I'universite
de Louvain, pour fonder en 1974, a
Bruxelles, I'Institut International de Patholo-
gie cellulaire et moléculaire. En étudiant de
prés la cellule hépatique il découvrit yn
nouvel organite cellulaire, le lysosome, dont
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les propriétés trouvent leurs applications
médicales dans le traitement de nombreuses
maladies. Ainsi le professeur De Duve a
permis a la science médicale de faire un pas
géant en avant. Il a en plus bien mérité de
son université et de sa patrie en conquérant
en 1974 le prix Nobel de médecine et de
physiologie de concert avec Georges Pal-
lade et le regretté Albert Claude.

Monsieur, tout récemment vous avez fait
la «Une» des «Research Profiles» de la
Rockfeller University, qui vous consacre un
long article, concluant par une remarquable
citation de votre part et dont je clame tex-
tuellement la derniére phrase: «My genera-
tion has witnessed a revolution of know-
ledge, that will be talked about thousand
years from now. | feel very priviledged to
have participated in it just a little.»

Cher professeur De Duve, votre modestie
vous honore mais votre oeuvre, votre per-
sonnalité, votre vie de scientifique et
d’homme tout court est tellement riche et
fructueuse qu'elle mériterait a elle seule une
conférence, mais qui mieux que vous-méme
pouvez nous donner une idée de la richesse
de vos travaux en nous parlant de la «Re-
cherche médicale moderne avec une réfé-
rence particuliére sur la contribution de
I'Université Catholique de Louvain».

Le président donne ensuite la parole au
secrétaire général trésorier qui peut nous
illustrer, chitfres en main, une gestion finan-
ciére saine ainsi qu'un bon fonctionnement
du secrétariat, ce qui lui vaut ainsi les
acclamations et les remerciements de I'as-
sistance.

Le docteur Dicato parle de la rédaction du
bulletin de la Société des Sciences Médi-
cales et du rdle du rédacteur-adjoint, le
docteur Hansen-Koenig qui se chargera des
articles approuvés par le rédacteur en chef
pour faire les démarches ultérieures en vue
de la publication rapide en collaboration

avec le docteur Jean Neuen et M. Albert
Michels.

En répondant a une question écrite du
docteur Nic. Hoffmann, quant a la possibilité
de publier dans notre bulletin toutes les

conférences intéressantes organisées par la
société, le président affirme que cela est
seulement possible quand les auteurs preé-
sentent des communications originales qui
n’ont pas encore été publiées dans d'autres
journaux.

Il fait aussi un appel a tous les organisa-
teurs de conférences de bien vouloir com-
muniquer dans les meilleurs délais ces con-
férences au secrétaire général pour éviter
que plusieurs sujets soient traités pendant
une méme soirée a des endroits différents.
Ainsi on peut citer I'exemple trés démons-
tratif du 8 mai 85, ol ont eu lieu & Luxem-
bourg les réunions scientifiques suivantes:

1) Les maladies virales animales transmis-
sibles a 'homme, au Holiday Inn.

2) Les allergies a I'Hotel Royal.
3) Une réunion de pédiatrie au Novotel.

4) Une réunion sur I'hypertension au Do-
mus Médica.

5) Une réunion de gynécologie a I'Hotel
Intercontinental.

Ceci constitue un exemple extrémement
regrettable puisque toutes ces conférences
intéressantes furent peu fréquentées, ce qui
est évidemment une cause de frustration et
de découragement pour les organisateurs!

Le président remercie tous les membres
du bureau de leur collaboration et de leur
dévouement et il ouvre ensuite I'assemblée
générale extraordinaire consacrée aux élec-
tions statutaires pour le renouvellement du
bureau. Tous les membres ont été réélus
rapidement par acclamation.

Vient ensuite le plat de résistance de cette
assemblée générale et consistant dans la
conférence par le Pr Jaminet, détenteur de
la Chaire de Biopharmacie de I'université de
Liege et qui a comme sujet «La biodisponi-
bilité et la bioéquivalence des médica-
ments» que vous trouverez publiée intégra-
lement dans ce bulletin.

Finalement la président incite tous les
membres a réfléchir sur la possibilité de
conférer au cycle de conférence de I'année
86 une note plus solennelle en raison du
125° anniversaire de la Société des Sciences
Médicales du Grand-Duché de Luxembourg.
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Introduction

a la Conférence donnée par le Professeur Fr. Jaminet
a I'’Assemblée Générale de la Société des Sciences Médicales,

le 6 février 1985

P. Hippert

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 57 - 1985

Monsieur le Professeur, c'est pour moi un trés grand
honneur et un immense plaisir de vous accueillir ce soir
au nom de la Société des Sciences Médicales. Nous vous
remercions combien sincérement d'avoir bien voulu
accepter de prendre la parole ici pour celle des disciplines
de notre Société faisant |'objet cette année de la réflexion
de notre Assemblée Générale, de faire bénéficier la Phar-
macie de I'’éminente autorité de votre oeuvre scientifique
et de votre renom, et cela en un élément essentiel de ce
qui constitue ce miracle qu’est un médicament, le médica-
ment, dans la complexité de ses mécanismes d'action et
d'efficacité.

Miracle? Mesdames, Messieurs, dois-je m'excuser d'un
lyrisme qui guette les présentateurs des grands hommes
faute d’autres moyens de se hausser tant soit peu a la
hauteur — de leur cheville? Quoiqu'il en soit, je pense en
fait qu'aussi scientifique que soit notre approche du
médicament, nous ne saurions manquer d'en étre hum-
blement émerveillés, tout autant qu'admiratifs d'ailleurs
des intelligences y investies de tant de fagons.

D’un autre coté, cette qualité du médicament explique
aussi, cependant, sinon excuse, I'emprise, en l'absence
d'un acces scientifique, d’'une imagerie quasi mythique
qui obnubile nombre d’esprits, et d'un imaginaire nourri
de subconscient, sans lesquels tant d’abus et de refus non
seulement dans la pratique des médicaments, mais aussi
et peut-étre surtout dans les discussions sur les médica-
ments, semblent incompréhensibles.

Le médicament est une drdle de poupée russe: Plus de
problémes se résolvent, plus de problémes se découvrent,
& plusieurs niveaux, de multiple nature, des sciences
exactes aux sciences humaines et sociales, en oubliant,
ce soir, la politique.

D'essayer une fois de plus ce soir d’ouvrir, au-dela des
informations ponctuelles des séances scientifiques habi-
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tuelles, un angle de vue tenant compte de
cette totalité du médicament et de la phar-
macie, de trois ans a trois ans, a la faveur
des feux de la rampe d’une assemblée géné-
rale et, surtout bien sar, des lumiéres de son
assistance, je m’en voudrais de ne pas en
remercier expressément notre comité et son
président de la Société des Sciences Médi-
cales.

De trois ans en trois ans, j'ai dit. Et voila
que cela méme qui devait nous causer quel-
que satisfaction et bonne conscience, en
prouvant la continuité d'une attention, d'un
engagement, voila donc que cela fait plutot
mal. La fuite du temps nous effraie. Mais
bien davantage encore nous sommes boule-
versés par la prise de conscience des diffi-
cultés en méme temps que de la fragilité, de

I'insuffisance, de I'inutilité des efforts fus- -

sent-ils des nétres les mieux intentionnés,
les plus fermement déterminés, les plus
infatigablement tenaces d'y ancrer, d'y ren-
forcer, d’y assurer une pratique, un entende-
ment, une acceptation de la pharmacie et du
médicament d'aprés |'éthique qu'exprime et
contribue a réaliser notre appartenance a
cette Société: le savoir et I'esprit scientifi-
ques!

A cet égard la pharmacie pratique connait
sans doute comme aucune autre discipline
médicale représentée au sein de notre So-
ciété, un défi crucial. Son autorité, saliberté,
sa vie en dépendent. Or, la raison et la
rationalité d'une certaine pharmacie d’exi-
gence et de rigueur scientifiques ne sem-
blent que trés souvent pas évidentes aux
pouvoirs ni méme, trop souvent, & nous-
mémes. L'intérét a court terme et I'approxi-
mation subjective font si facilement figure
de raison et de raisonnement.

Si tantét je vous ai remercié, Monsieur le
Professeur, d'avoir bien voulu ce soir parler
pour la pharmacie, ce n'est pas seulement,
je I'ai dit, en tant que son porte-parole au
plus haut niveau; c'est aussi et surtout qu'in-
tervenant a 'avantage, au bénéfice de la
pharmacie pratique et de la pratique du
médicament. Nous vous remercions de nous
fournir raisons et arguments pour soutenir,
contre les doutes et les désenchantements,
notre pari sur une certaine attitude obstiné-
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ment ambitieuse. De nous livrer quelques
pierres en plus pour colmater et renforcer la
digue de la raison et du comportement
scientifiques contre les vagues de fond des
dérisions, des perversions, des suspicions,
des abandons en matiére de médicament et
de pharmacie. .. afin d'accéder pas trop
amochés & la prochaine assemblée générale
leur consacrée en trois ans, si Dieu veut — et
notre président!

Monsieur le Professeur, vous étes Un des
grands de la science pharmaceutique non
seulement belge, et par de multiples enga-
gements de la Pharmacie tout court. Votre
renom est de ceux qui a la fois découragent
le présentateur et le font trembler, soit d'en
venir & bout de tous vos titres soit d'en
omettre de prestigieux. Mais votre gentil-
lesse et votre indulgence si bien connues
aussi, m'ont déja permis de ne citer que
quelques-uns. Donc, Monsieur le Professeur
Fr. Jaminet est professeur ordinaire a I'Uni-
versité de Liége, Institut de Pharmacie,
chaire de Biopharmacie et de Technologie
Pharmaceutique; membre correspondant de
I’Académie Royale de Médecine de Belgi-
que; membre effectif de la Commission
belge de I'Enregistrement des Médicaments.
Ses travaux dans le domaine de nouveaux
alcaloides I'ont rapidement fait connaitre
dans le monde scientifique; aprés avoir con-
tribué considérablement au développement
de I'analyse chromatographique des médi-
caments, il est devenu «le» grand expert en
technologie pharmaceutique industriglle
des comprimés en particulier. Depuis de
nombreuses années il se distingue par ses
études dans le champs controversé d’'une
importance théorique et d'un intérét prati-
que croissants que constituent la biodispo-
nibilité et la bioéquivalence des médica-
ments.

L'analyse qu'en fera Monsieur le Profes-
seur Jaminet, ce soir, a la lumiére de son
expérience considérable, permettra de si-
tuer la problématique des génériques ac-
tuellement en pleine discussion.

Décidéement, Monsieur le Professeur, il y a
des arguments pressants pour vous céder,
enfin, la parole.



«Biodisponibilité et bioéquivalence
des médicaments»

F. Jaminet

Université de Liége, Institut de Pharma-
cie, Rue Fusch, 5, 8-4000 Liége

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 59 - 1985

Mesdames, Mesdemoiselles, Messieurs,

J'ai été, croyez-le bien, trés vivement touché par l'invita-
tion qui m’a été faite récemment par Monsieur le Pharma-
cien Hippert, en vue de vous donner un exposé sur un
sujet qui nous concerne tous, a différents titres, celui de la
«Biodisponibilité¢ et de la bicéquivalence des médica-
ments».

I. INTRODUCTION

Les concepts de biodisponibilité et de bioéquivalence
ne sont pas, en fait, si neufs qu'on le pense.

Bon nombre de spécialistes du médicament ont, en
etfet, pressenti depuis longtemps qu'un méme principe
actif, susceptible de se présenter sous des «états» diffé-

rents, pouvait exercer des effets différents en fonction de
ces “états».

L'exemple du soufre colloidal, utilisé dans le traitement
de certaines affections dermatologiques, plus actif que le
soufre précipité, est 1a pour en témoigner.

En réalité, les notions de biodisponibilité et de bioéqui-
valence (comme de bioinéquivalence) se sont surtout
manifestées et ont suscité un grand nombre d’études
depuis que certains «économistes de la santé» se sont
intéressés aux «génériques», c'est-a-dire aux copies de
grandes spécialités tombées dans le domaine public.

Il'y a un peu plus de 10 ans que l'on a réalisé qu’il
convenait de remettre en question, pour un trés grand
nombre de formes pharmaceutiques, le postulat selon
lequel la dose de principe actif effectivement présente
dans une forme pharmaceutique était équivalente a la
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dose administrée, c’est-a-dire a la dose
«biodisponible», capable d'atteindre son
site d'action et d’exercer les effets thérapeu-
tiques attendus.

A la suite de nombreuses observations,
souvent fortuites d’ailleurs, on s'est apergu
qu’un méme principe actif administré a des
doses identiques, sous des formes galéni-
ques semblables, n'exergait pas nécessaire-
ment les mémes effets lorsque ces formes
provenaient, soit de producteurs différents,
soit, pour un méme producteur, de lots de
fabrication différents.

En d’autres termes, des formes pharma-
ceutiques apparemment équivalentes sur le
plan de la qualité telle que nous la conce-
vons habituellement (méme dosage en sub-
stance active, répondant parfaitement aux
spécifications des Pharmacopées), n'exer-
cent pas nécessairement la méme activité
(«biodisponibilité») et peuvent méme, dans
certains cas, conduire a des échecs théra-
peutiques ou encore a des intoxications
graves.

De nombreux exemples sont trés signifi-
catifs a cet égard.

Parmi ces derniers, je ne rappelerai que
celui de la digoxine.

On a pu démontrer que des variations
sensibles des concentrations sériques (reflet
des concentrations au niveau des sites d'ac-
tion) pouvaient étre observeées chez
I'homme en fonction du temps, aprés admi-
nistration de comprimés dosés a 0,25 mg de
digoxine, provenant de formes de sociétés
différentes ou de différents lots de produc-
tion d’'une méme firme.

Dans ce cas, on a pu prouver que les
variations observées étaient dues a des dif-
férences dans la cinétique de libération (dis-
solution) du principe actif a partir des com-
primés, en relation avec la formulation de
ces derniers.

1I. DEFINITIONS
(biodisponibilité et bioéquivalence)
Il. 1. Biodisponibilité

La «biodisponibilité» d'un principe actif
déterminé, contenu dans une forme phar-
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maceutique donnée, peut étre définie par la
vitesse et l'étendue (importance) de sa ré-
sorption dans la circulation systémique.

il. 2. Bioéquivalence

Une premiere définition de la bioéquiva-
lence implique que les produits chimique-
ment équivalents sont constitués par des
médicaments qui contiennent les mémes
quantités d’'un méme principe actif, dans
une méme forme pharmaceutique, et qui
répondent aux critéres de qualité men-
tionnés dans les Pharmacopées (comprimés
a 500 mg d’acide acétylsalicylique).

Cette définition requiert que les produits
chimiquement équivalents soient constitués
par une méme entité chimique (méme acide,
méme sel, méme ester).

On peut donc dire, dans ce cas, que les
produits bioéquivalents sont des produits
chimiquement équivalents qui, lorsqu'ils
sont administrés aux mémes individus sui-
vant le méme schéma posologique, possé-
dent la méme biodisponibilité.

Il convient toutefois de remarquer qu’il est
courant de rencontrer des médicaments qui
possédent la méme biodisponibilité, tout en
renfermant des sels ou des esters différents
d’'un méme principe actif (exemples: éthyl-
succinate, stéarate, estolate d'erythromy-
cine). ’

Pour cette raison, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) a proposé de remplacer |e
terme «équivalent chimique» par le terme
mieux adapté «d'équivalent pharmaceuti-
gque» qui désigne plutét un produit qu'une
entité chimique, et a également introduit le
terme «d'alternative pharmaceutique» pour
désigner le médicament qui contient le
méme principe actif ou son «précurseur»,
mais pas nécessairement en méme quantité,
ni dans le méme type de forme galénique, nj
sous la méme forme chimique (acide, sel,
ester).

Dés lors, une définition plus large des
médicaments bioéquivalents a été propo-
sée: «Les médicaments bioéquivalents sont
des équivalents pharmaceutiques ou des
alternatives pharmaceutiques qui, lorsqu'ils



sont administrés aux mémes individus, sui-
vant un méme schéma posologique, sont
caractérisés par des biodisponibilités sem-
blables.»

Il. PARAMETRES SUSCEPTIBLES
DE MODIFIER LA BIODISPONIBILITE

Les parametres susceptibles de modifier
la biodisponibilité des médicaments sont
fort nombreux.

Compte tenu du temps limité qui m'est
imparti, nous les rangerons en quelques
grands groupes que nous évoquerons rapi-
dement:

1. Propriétés physio-chimiques des prin-

cipes actifs.

2. Caractéristiques des adjuvants constitu-

tifs du véhicule (excipient) de la forme

galénique, en particulier nature et con-
centration.

Mode de fabrication.

Conditions de conditionnement.

. Conditions de conservation.

. Parameétres divers liés a la consommation
d'autres produits (aliments ou autres mé-
dicaments administrés simultanément ou
a un intervalle de temps rapproché), au
moment de l'administration, a certains
états physio-pathologiques.

Soa®

Il 1. Propriétés physico-chimiques
des principes actifs.

Les propriétés physico-chimiques des
principes actifs susceptibles d'agir sur leur
biodisponibilité sont assez nombreuses: de-
gré de finesse, polymorphisme, solubilités,
etc.

Je me limiterai & dessein aux caractéristi-
ques granulométriques pour la bonne raison
qu'elles peuvent varier d'un lot a l'autre de
matiére premiére et qu'elles ne sont pas
toujours bien définies par les Pharmaco-
pées.

Il est bien établi, pour les principes actifs
de faible solubilité dans I'eau, que leur
vitesse de dissolution et, par conséquent de
résorption, est étroitement dépendante de
leur degré de finesse (granulométrie).

Sauf exceptions, par exemple dans le cas
des suppositoires, on a le plus souvent

intérét, tout particuliérement dans le cas des
formes galéniques solides, & employer des
substances actives de grande finesse en vue
d’'obtenir des effets rapides. C’est le cas
pour I'acide acétylsalicylique (Aspirine®).

IN. 2. Excipients.

Les excipients des formes galéniques,
bien qu'ils soient généralement considérés
comme physiologiquement inertes, sont ca-
pables d'exercer sur la biodisponibilité des
principes actifs auxquels ils sont associes
une influence non négligeable.

C'est le cas notamment pour les exci-
pients qui interviennent dans la composition
des comprimes.

Avec les suppositoires, on peut observer
qu'il est possible, avec une méme dose de
Paracetamol, d’obtenir une biodisponibilite,
pratiquement aussi bonne que par voie
orale, a la condition de choisir, parmi les
excipients gras du type de I’Adeps Solidus
(ou Adeps Neutralis), une matiére premiere
définie non seulement par un point de fusion
peu élevé, mais encore par une faible visco-
sité a I'état fondu.

Les exemples (dont je vous épargnerai
I'énumération) ne manquent pas pour affir-
mer de la maniére la plus catégorique qu'un
changement d'excipient peut modifier trés
profondément la biodisponibilité d'une
forme pharmaceutique et que, dés lors, nos
Commissions d’Enregistrement des Médica-
ments ont de bonnes raisons de se montrer
exigeantes lorsque des demandes de modi-
fication d’excipients leur sont adressées.

lll. 3. Mode de fabrication

Des modifications & premiére vue ano-
dines du mode de fabrication des formes
galéniques peuvent également se situer a
I'origine de problémes de biodisponibilite.

Je n'évoquerai ici, en vue d’illustrer mon
propos, qu’un seul exemple, vécu dans une
industrie pharmaceutique appelée a rempla-
cer, dans la production de gélules de Rifam-
picine, des géluleuses fonctionnant par
écoulement libre par des équipements plus
performants dans lesquels le produit est
tassé dans les alvéoles vides des capsules.
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On a pu démontrer que les forces cepen-
dant légéres, exercées par tassement sur la
poudre a mettre en gélules, suffisaient pour
réduire dans de sérieuses proportions la
biodisponibilité du principe actif.

l1l. 4. Matériau de conditionnement

Il convient également de considérer qu'un
changement de conditionnement, par exem-
ple le remplacement de flacons de verre par
des flacons en matiére plastique (polyéthy-
lene ou chlorure de polyvinyle de caractére
lipophile) dont on connait le pouvoir absor-
bant a I'égard des substances (principes
actifs, agents conservateurs, antioxydants)
peut poser des probléemes de biodisponibi-
lité.

A ce sujet, il a été rapporté qu’un talc a 1%
d'hexachlorophéne conservé en flacons de
polyéthyléne perdait, par fixation au sein de
la matiére plastique, la presque totalité du
principe actif qu’il contenait en quelques
semaines a peine (alors qu'en flacons de
verre il gardait intactes toutes ses pro-
priétés).

lll. 5. Conditions de conservation

Une conservation de trop longue durée ou
a des températures inadéquates de cer-
taines formes galéniques peut entrainer,
sans que les principes actifs qu'elles con-
tiennent ne soient nécessairement dé-
gradés, une réduction parfois sensible de
leur biodisponibilité.

Ce probléeme se pose de maniére parti_cu-
lierement aigué pour les suppositoires éla-
borés a partir d’excipients de nature lipidi-
que (mélanes de mono-, di- et triglycérides).

A l'occasion de travaux évoqueés précé-
demment, effectués dans mon laboratoire, il
a été prouvé que la biodisponibilité du Para-
cetamol administré sous la forme de suppo-
sitoires a base d’excipients gras diminuait
en cours de conservation d'autant plus rapi-
dement que la température de stockage était
plus élevée: de quelques degrés (réfrigéra-
teur) a 30° C (température adoptée dans les
essais de vieillissement accéléré, mais faci-
lement atteinte en période estivale).

On a démontré que cette réduction de la
biodisponibilité pouvait étre essentiellement
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attribuée a une augmentation du point de
fusion et de la viscosité a I'état fondu de
I'excipient, consécutive & un phénoméne de
transformation du véhicule gras (passage,
aprés coulée a chaud et refroidissement,
d'un état cristallin métastable a une forme
cristalline stable).

Ce type de phénoméne semble particulié-
rement accusé avec les excipients du type
de I'Adeps Solidus (Neutralis) & indice d’hy-
droxyle élevé, c'est-a-dire avec les masses
grasses riches en glycérides partiellement
estérifiés.

Ici encore l'influence de I'excipient de la
forme galénique sur sa biodisponibilité se
révéle déterminante.

Iil. 6. Paramétres de natures diverses

Lorsqu'une anomalie de biodisponibilite
est décelée (ou soupgonnée) pour une
forme galénique déterminée, on ne doit pas
étre automatiquement tenté de I'attribuer a
I'intervention de I'un ou I'autre des parameé-
tres qui viennent d'étre envisagés.

D'autres facteurs, pas toujours bien iden-
tifiés d'ailleurs, peuvent se situer a l'origine
d’'une modification des effets observés chez
I'un ou I'autre malade.

Parmi ces facteurs qu'il n’est pas toujours
facile de dominer (aussi bien pour le méde-
cin que pour le pharmacien), il convient de
citer en tout premier lieu les habitudes
alimentaires et médicamenteuses, voire
méme les «manies» du patient, a I'origine
desquelles on trouve beaucoup d'Interac-
tions (interférences).

Dans de nombreux cas, en particulier en
milieu rural, lactivité des Tetracyclines
n'est-elle pas diminuée en raison de la con-
sommation excessive de repas lactés (riches
en calcium)?

Doit-on incriminer la forme galénique
quand on constate chez certains patients
une potentialisation des effets d'un anticoa-
gulant coumarinique ou d'un agent anti-
hypertenseur du type des bétabloqueurs?

Certainement pas.

Qui peut en effet nous prouver que le
patient, suivant les conseils d'un ami ou



d’un voisin bien intentionné mais incompé-
tent, n'a pas consomme, en plus des meédi-
caments qui lui sont prescrits, une banale
Aspirine qui potentialise les effets des anti-
coagulants, ou, en vue d'atténuer ses maux
d’'estomac, un comprimé de Tagamet® (Ci-
meditine) qui augmente l'activité de diffé-
rents hypotenseurs tels que le Labetolol
(Trandate®) ou le Propanolol (Indéral®)?

D’autre part, en cas de réponse insuffi-
sante décelée chez certains patients aux-
quels on a prescrit I'une ou l'autre forme
galénique, ne doit-on pas quelquefois pen-
ser au manque d‘observance (Compliance),
puisqu’il est bien établi qu'un pourcentage
élevé de malades (jusqu'a 70% selon cer-
taines études) ne respectent pas, par man-
que de motivation ou par oubli et négli-
gence, ou encore par peur des effets secon-
daires, les schémas posologiques qui leur
sont conseillés, voire méme imposés.

Etant donné qu'une des causes les plus
fréquentes de Non-Observance (manque de
fidélité au traitement imposé) se retrouve
dans la difficulté qu'éprouvent certains pa-
tients a se soumettre a des schémas posolo-
giques reposant sur un grand nombre de
prises (3 a 4, et parfois plus par jour), le
médecin ne devrait-il pas, en bon stratége
qu'il doit étre, se servir d'autres armes,
notamment de formes a action prolongée
qui ne nécessitent souvent qu'un nombre
réduit d’administrations (par exemple, dans
le cas de la Théophylline, 1 prise toutes les
12 heures)?

Signalons, en passant, qu'une des ten-
dances actuelles de I'industrie pharmaceuti-
que est d'accentuer le développement, no-
tamment en vue d'améliorer 'observance
des patients, de systémes d’administration
thérapeutique (Drug Delivery Systems) a
longue ou trés longue-durée d'action.

A ce type nouveau de formes galéniques
on peut rattacher les systémes transdermi-
ques a base de Nitroglycérine, d'autonomie
d'action de 24 heures, préconisés a titre
prophylactique dans la prévention des crises
d'angine de poitrine.

Ne convient-il pas aussi de considérer que
certains effets anormalement insuffisants ou

trop accusés peuvent étre attribués au fait
que I'administration de la forme galénique a
été préconisée a un moment defavorable?

D'aprés certains auteurs, il semble que
certains médicaments habituellement pris
au moment des repas peuvent voir, en pré-
sence d'aliments, leur activité tantot aug-
mentée (Griséofulvine, Nitrofurantoine, Phé-
nytoine), tantét diminuée (Ampicilline, Ery-
thromycine) ou retardée (Céphalexine, Di-
goxine).

Ne serait-il pas souhaitable, dans le souci
peut-étre trop perfectionniste de garantir
une activité constante de ces médicaments,
de revoir certaines habitudes et de conseil-
ler, comme certains auteurs le suggérent, de
prendre les médicaments dont I'activité est
influencée par les aliments, soit avant les
repas (30-45 minutes), soit aprés le repas (2
a 3 heures)?

On peut craindre toutefois qu'un tel chan-
gement dans nos habitudes ne risque d'ac-

centuer la fréquence des cas de non-obser-
vance.

Enfin, je crois qu'il ne faut pas perdre de
vue que certains états physio-pathologiques
peuvent exercer une influence non négli-
geable sur la biodisponibilité des médica-
ments et, par conséquent, sur leurs effets.

Ainsi, par exemple, dans les cas d’hyper-
thyroidie qui s’accompagne d'un accroisse-
ment du métabolisme hépatique, on assiste
généralement & une diminution de I'activité
de la Digoxine, consécutive a une augmen-
tation du catabolisme de cette derniére sous
I'action des enzymes du foie.

J'espére vous avoir brossé un tableau,
certes incomplet en raison du nombre limité
d’exemples cités, mais suffisamment évoca-
teurs, des facteurs qui sont susceptibles de
modifier la biodisponibilit¢ des médica-
ments et des problémes qui peuvent, a cet
€gard, faire I'objet de vos préoccupations.

Une question se pose trés probablement a
beaucoup d’entre vous.

Dans quelle mesure pouvons nous faire
confiance & la qualité des «génériques»,
notamment aux quelques «génériques» qui
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viennent d'étre acceptés récemment en Bel-
gique?

Ma réponse sera nuanceée.

J'ai longtemps redouté que des «facilités»
trop larges ne soient, pour des raisons di-
verses, accordées a la reconnaissance offi-
cielle de ces produits.

Depuis la parution en Belgique de I'A.R.
du 8 octobre 1982, modifiant I'A.R. du 3
juillet 1969 relatif a I'enregistrement des
médicaments, visant le «générique» (médi-
cament présenté comme identique & une
spécialité déja enregistrée), mes appréhen-
sions se-sont, dans une trés large mesure,
apaisées.

Cet AR. exige, en effet, que le «géneri-
que» doit obligatoirement étre enregistré
sur base d'un dossier pratiquement aussi
complet que celui qui est demandé pour une
spécialité et que sa bioéquivalence (par
rapport 4 la spécialité imitée) soit démontrée
(quand le mode de préparation differe de
celui de la spécialité).

L'A.R. de 1982 n’oblige cependant pas le
fabricant de fournir (comme le demandent,
pour les spécialités, I'A.R. de 1969 et la
directive 65/65/CEE) des résultats d’études
pharmacologiques, toxicologiques et clini-
que, ou une documentation bibliographique
suffisante (en cas de molécules déja con-
nues).

Je comprends bien [irritation qui s'est
manifestée dans I'industrie pharmaceutique
de recherche a propos de la reconnaissance
officielle de «copies» de ses meilleurs inno-
vations et sa désapprobation a I'égard de la
dérogation définie dans I'A.R. de 1982 que je
viens d’'évoquer.

Je ne vous cache pas que je suis trés
sensible aux arguments que l'industrie de
recherche avance pour défendre sa cause,
ainsi que de ses craintes de voir produire
des «génériques» (je ne dis pas tous les
«génériques») a partir de matiéres pre-

miéres de qualité contestable, éventuelle-
ment controlées au moyen de méthodes
désuétes, dans des conditions de travail qui
ne répondraient pas aux regles de bonne
pratique de fabrication (actuellement recon-
nues a I'échelle internationale), par des con-
currents ignorants des progrés des connais-
sances scientifiques de tout ordre, relatives
aux produits imités, ou se référant a une
documentation périmée sur les indications,
contre-indications et effets secondaires de
ces produits.

En toute objectivité, je crois pouvoir vous
déclarer que la Commission belge d'enre-
gistrement des Médicaments, consciente de
ses responsabilités en matiére de santé pu-
blique, s'est montrée trés attentive a ces
arguments et a ses craintes.

En qualité de membre de cette Commis-
sion, je puis vous affirmer que les «généri-
ques» qui ont été reconnus par cette der-
niére, sur la base d’une décision collégiale,
ont été acceptés dans I'esprit d'une interpreé-
tation la plus rigoureuse possible de I'AR.
de 1982, selon des critéres au moins aussi
sévéres (en particulier en matiére de con-
trole analytique que de stabilité, et de bio-
disponibilité) que ceux que la Commission
adopte pour I'enregistrement des spécia-
lités.

Enfin, j'estime, par souci d’exactitude, de-
voir vous informer que la Commission belge
d'enregistrement des Médicaments a émis,
d’autre part, des avis favorables, parfaite-
ment motivés, pour un certain nombre de
«copies sous marque« («copies-spécia-
lités») plus performantes, a certains points
de vue (biodisponibilité améliorée ou mieux
controlée, meilleure tolérance, etc.), que
plusieurs produits originaux.

Je vous remercie trés vivement pour I'at-
tention que vous avez bien voulu m’accorder
et suis entiérement disposé, Mesdames,
Mesdemoiselles et Messieurs, a répondre
aux questions que vous souhaiteriez me
poser.
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ISKEDYL

Vaso-régulateur cérébral

Iskédyl injectable : 3 a2 6 amp./jour. N.B. Ne pas
mélanger Iskédyl avec les solutés alcalins. Rauba-
sine base : 6,25mg, Dihydroergocristine: 0,3125 mg,
excipient g.s.p. 1 amp. de 2,5 ml. Boite de 6 am-
poules de 2,5 ml - Tableau C - Visa NL 7930.

Iskédyl gouttes : 90 a 120 gouttes/jour en 3 prises.
Raubasine base : 0,800 g, Dihydroergocristine (mé-

thane sulfonate) : 0,100 g, excipient g.s.p. 100 ml
de solution.

Flacon de 30 ml - Tableau C- A.M.M. 305.425.5.
Indications : « Des vertiges aux comas vasculaires»;
- troubles liés a Iinsuffisance circulatoire céré-
brale;

- déficits sensitivo-moteurs.

Laboratoires Pierre Fabre Fimex - 125, rue de la Faisanderie, 75116 Paris
Distributeur pour le Grand Duché du Luxembourg : Prophac-Luxembourg. Tél. 48.24.82.

OFFSET SAINT-PAUL






