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E d i t o r i a l

ASTHME HYPERREACTIVITE BRONCHIQUE NEUROPEPTIDES

Dr F. HENTGES
Département
d'Immuno-Allergologie
Centre Hospitalier
d e L u x e m b o u r g

Depuis une vingtaine d'années nos connaissances physio-
pathologiques de l'asthme bronchique, affection commune
touchant plusieurs pour cent de la population générale, se
sont prodigieusement enrichies et profondément modifiées
au fur et à mesure des progrès des recherches scientifiques
d a n s c e d o m a i n e .

Les concepts physiologistes du début, considérant l'hyper-
vagotonie et le déficit en récepteurs bêta, comme facteurs
clés dans la genèse de l'asthme bronchique, sont dépassés.
La découverte de l'immunoglobuline E dans les années 70 et
le concept de la réaction allergique classique de typeIselon
Gell et Coombs ont mis l'accent sur le rôle des mastocytes et
de l'histamine dans la réaction immédiate de l'asthme allergi
que. Ils ont surtout marqué le début de l'aire des investiga
t ions su r l e rô le des ce l l u l es i n f l ammato i res e t de l eu rs
moyens de communication et d'exécution, les médiateurs de
l'allergie et de l'inflammation, dans l'asthme bronchique.

D'abord les prostaglandines et les leukotriènes. médiateurs
secondairement libérés par les mastocytes sont venues élar
gir le scénario, par leurs propriétés broncho-constrictrices.
parfois plus puissantes que l'histamine à concentration équi-
molaire, mais elles ont également annoncé une autre voie par
leurs propriétés chimiotactiques puissantes sur les polynu
cléaires neutrophiles et éosinophiles. En effet bien d'autres
médiateurs chimiotact iques sont l ibérés par les mastocytes
au cours de la réaction allergique dite immédiate et appellent
vers les bronches des bataillons d'éosinophiles, de neutrophi
les. de macrophages et de lymphocytes, cellules elles-mêmes
de nouveau capables de l ibérer secondairement (sur place)
des médiateurs à tropisme cellulaire entre autre des lympho-
k i n e s .



On s'est rendu compte que la réaction
asthmatique immédiate qui survient de quel
ques minutes à une demi heure après le
contact a l lerg ique déc lenchant , est souvent
s e c o n d é e 6 à 1 2 h e u r e s p l u s t a r d d ' u n e
nouve l l e c r i se as thma t ique p lus sévè re e t
plus durable encore. Cette réaction retardée
f a i t s u i t e à l ' I n f i l t r a t i o n c e l l u l a i r e a u n i v e a u
d e s m u q u e u s e s b r o n c h i q u e s e t s ' a c c o m
pagne d'une nouvelle libération de certains
m é d i a t e u r s e t c e l a s a n s n o u v e a u c o n t a c t

allergique. Ainsi la réaction Immédiate es
s e n t i e l l e m e n t b r o n c h o - c o n s t r i c t r i c e e s t s u i
v i e d ' u n e r é a c t i o n s e c o n d a i r e c e l l u l a i r e I n
fl a m m a t o i r e . E n c a s d ' e x p o s i t i o n s a l l e r g i
ques répétées même à des doses Inflacllnl-
ques on aboutit progressivement à une In
fl a m m a t i o n e t u n e I n fi l t r a t i o n c e l l u l a i r e

b ronch ique ch ron iques .
Une autre constatation capitale, est que la

phase Inflammatoire cellulaire secondaire
va de pair à une hyperréactivité bronchique
générallséeV caractérisée par une réaction
d e b r o n c h o - c o n s t r i c t i o n e x a g é r é e , a u s s i
bien à des stimuli spécifiques allergiques,
auparavant non eff icaces, qu'à une réaction
d e b r o n c h o - c o n s t r I c t I o n à d e n o m b r e u x s t i
muli non spécifiques tels que le dioxide de
sou f re , l ' a i r f r o i d , l ' e f f o r t ou des méd i ca
ments comme les bétabloquants. Cette hy-
perréactlvlté bronchique aspécifique, sou
vent aggravée par des Infections virales In
tercurrentes est un des marqueurs essen
tiels de l'asthme chronique. Dans les asth
mes sévères Instables, cette hyperréactivité
bronchique aspéc i f ique ext rême est le fac
teur majeur de la gravité pronostique.

Les mécanismes précis en cause dans la
genèse de cette hyperréactivité bronchique
ne sont pas établis. Cependant elle évolue
parallèlement au degré d'Inflammation et
d'Infiltration cellulaire des muqueuses bron
chiques. Certains médiateurs comme le
P.A.F. (platelet activating factor) sécrété par
d e n o m b r e u s e s c e l l u l e s I n fl a m m a t o i r e s ,
mais aussi les cellules éosinophlles qu'il
appelle, et qui libèrent des molécules très
toxiques comme le M.B.P. (major basic prot
ein)^, se sont révélés, être des facteurs très
Importants dans l'Induction de l'hyperréactl-
vlté bronchique vraisemblablement par de
struction de l'éplthéllum bronchique et la
mise à nu des te rm ina isons nerveuses de
certaines fibres sensitives du système choll-
nerglque, notamment les fibres C. En cas de
stimulation, ces fibres bloquent par un

r é f l e x e d ' a x o n e l a l i b é r a t i o n d e c e r t a i n s
neuro-médiateurs locaux, encore appelés
n e u r o p e p t i d e s à a c t i o n b r o n c h o - d i l a t a t r i c e
n o n a d r é n e r g i q u e s , s o i t s é c r è t e n t d ' a u t r e s
neu ropep t i des à ac t i on b roncho -cons t r i c t i ve
n o n c h o l l n e r g i q u e . R é c e m m e n t l ' a b s e n c e
de sécrét ion d 'un facteur re lâchant pour les
musc les (ep i the l i a l r e lax ing fac to r ) du à l a
destruction des cellules épithéllales par les
c e l l u l e s é o s i n o p h l l e s e s t I n v o q u é c o m m e
jouant un rôle dans l'asthme.

La publication que nous présentent UN-
DERNER et PATTE dans ce numéro est une
exce l len te revue dans le domaine fo r t com
plexe des neuropept ides et du rô le du
système NANC (non adrénergique non choll
nergique) dans l'asthme. Les actions ambi
valentes et polyvalentes, des d i f férents
neuro-média teurs locaux, qu i a côté de leur
action soit broncho-dilatatrice soit broncho-
constrlctrlce ont en plus des effets très puis
sants de vasodi latat ion, d'hypersécrétion
mais aussi de multiplication, de dlfférentla-
tion sur les fibroblastes et les lymphocytes,
sont précisées à la lumière des connaissan
ces les plus récentes en la matière. Il ne fait
guère de doute que les neuropeptides sont
Impliqués dans l'asthme, comme nous le
rappelle une récente publication̂  sur la di
minution du V.I.P. (vasoactive Intestinal pep
tide) broncho-dilatateur, chez une série de
patients asthmatiques: Il n'est cependant
pas clair si ces variations sont causales ou
secondaires voire accessoires.

Nos attitudes thérapeutiques actuelles"
sont guidées par le savoir que les crises
asthmatiques aiguës ne sont pas tellement
des accidents uniques sans passé et sans
lendemain, mais plutôt la traduction mo
mentanément exagérée d'une hyperréacti-
vlté bronchique permanente liee a une Infil
tration cellulaire et une inflammation bron
chique chroniques. Le traitement de la crise
asthmatique aiguë, pour laquelle les béta-
mlmétlques restent les medicaments de
choix sera obligatoirement double d'un trai
tement plus prolongé visant à réduire l'In
flammation bronchique chronique sous-ja-
cente et rhyperréactivite bronchique asso
ciée C'est par leur activité remarquable sur
l inflammalion bronchique et I hyperréactl-
vlté aspécifique. que les cortico.des moder
nes en aérosol, ont fourni le progrès théra
peutique le plus important des derniers
temps Les années à venir nous apprendront
si les connaissances nouvelles en matière
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de neuropeptides seront suivies de l'utilisa
tion clinique d'agonistes ou d'antagonistes
des différents neuropeptides, médicaments
qui viendraient élargir le clavier thérapeuti
que de l'asthme bronchique surtout en ce
qui concerne les composantes inflammatoi
res et d'hyperréactivité aspécifique.

R E F E R E N C E S
1. CARTIER A. et al.

Allergen-induced increase in bronchial
responsiveness to histamine: relationship
to the late asthmatic response and
change in airway caliber.
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F r a c t u r e s d e l ' o d o n t o ï d e :
ostéosynthèse par vissage direct

Dr P.T. DANG*,
Dr. A. ROILGEN*,
D r. J .P. MA ILL IET" .

* Service de Neurochirurgie
— CHL —

Service de Chirurgie -
Hôpital de Dudelange

Le traitement des fractures de l'odontoïde reste encore très
controversé. Les différentes statistiques concernant les résul
tats du traitement conservateur font état de taux de pseudar-
throses aux alentours de 30% (2). La menace des risques
neurologiques secondaires a poussé certains auteurs à
préconiser un traitement chirurgical d'emblée. De nombreu
ses techniques ont été proposées: laçage des arcs post
érieurs C1-C2, arthrodése occipito-cervicale. vissage des sur
faces articulaires, utilisation du matériel de KNODT, ostéosyn-
thése par voie transbuccale ... Quelle que soit la voie d'abord
utilisée, l'arthrodése entraîne un blocage articulaire C1-C2
avec ses l imi tat ions fonct ionnel les connues.

Cherchan t une bonne s tab i l i sa t ion tou t en p réservan t la
mobilité optimale de la zone charnière, nous nous sommes
orientés vers la technique de vissage direct de l'odontoïde
par voie antéro-latérale, proposée par BOHLER et ROY CA
MILLE (4, 10). Nous proposons de rapporter la technique du
vissage direct de l'odontoïde par voie antéro-latérale
présterno-cléido-mastoïdienne, et nos réflexions concernant
ses avantages et ses indications.

TECHNIQUE CHIRURGICALE
Le patient est installé en décubitus dorsal. En cas de

fracture avec déplacement, une traction crânienne avec étrier
de Crutchfield, permettant les manoeuvres de réduction, sera
mise en place. La tête est en hyperextension et la bouche
maintenue ouverte par un cale radio-transparent. Deux ampli
ficateurs de brillance, l'un de face et l'autre de profil, centrés
sur C1-C2, permettent un contrôle radioscopique continu.
L'approche de la face antérieure de C2-C3 se réalise selon la



technique de Cloward, entre le paquet vas-
culaire du cou en-dehors et l'axe aéro-dige
s t i f e n - d e d a n s . P e t i t e i n c i s i o n m é d i a n e a v e c

rug inage l im i t é du l i gamen t commun ve r t
ébral antérieur en regard du disque C2-C3,
pu i s f o rage au mo teu r l en t dans l ' a xe de
l 'odonto ïde tou t en év i tan t de dépasser la
c o r t i c a l e d u s o m m e t d e l ' o d o n t o ï d e . L e s 3

premiers mm sont élargis à la fraise afin de
pouvoir loger la tête de la vis. Nous utilisons
la vis AO à spongieux qui permet un effet de
rappel des fragments, permettant ainsi une
m e i l l e u r e f u s i o n . L e p o r t d ' u n e m i n e r v e
mousse est prescrit pour deux semaines.
A noter que dans nos 2 cas opérés par cette
technique, aucune ligature artérielle n'a été
nécessa i re e t aucune lés ion nerveuse n 'a
é t é o b s e r v é e .

O B S E R V A T I O N S :

O b s e r v a t i o n 1 :

Monsieur S.J.. 52 ans. victime d'un acci
dent de voiture: fracture de la base de l 'o
dontoïde sans déplacement, volet costal à
droite avec pneumothorax. Intervention le
5.1.89. Suites post-opératoires simples. Sor
tie le 16.1.89 avec minerve mousse. Excel
lent résultat anatomique et fonctionnel.
Observation 2:

Madame D.A.. 64 ans. victime d'un acci
dent de voiture: fracture de l'odonto'ïde avec
trait oblique vers l'avant et le bas dans corps
vertébral de 02 et léger déplacement an
térieur. fracture de la 6® côte à gauche avec
contusion pulmonaire. Mise en place d'une
traction avec étrier de Crutchfield. Interven
tion le 10.2.89. Excellent résultat neurologi
que et fonct ionnel.

D ISCUSSION
Les problèmes posés par les fractures de

l 'odontoïde sont actuel lement b ien connus.
De nombreuses études expérimentales et
cliniques ont été réalisées. Le pronostic ap
paraît différent en fonction du type de la
lésion. La classification la plus utilisée est
celle d'ANDERSON (1) basée sur la hauteur
du trait de fracture, alors que ROY CAMILLE
(10) pense que le pronostic est plutôt lié à la
direction du trait de fracture et de la stabi
lité. Quoiqu'il en soit, les avis restent par
tagés en ce qui concerne le choix du traite
m e n t .

Comme la plupart des auteurs qui. les
p r e m i e r s o n t r a p p o r t é c e t t e t e c h n i q u e , l e
v issage d i rec t de l ' odonto ïde nous appara î t
comme la technique qui donne les meil leurs
résul tats (3.5) . Agissant d i rectement sur les
fragments f racturaires. e l le permet une con
t e n t i o n e n p o s i t i o n a n a t o m i q u e o p t i m a l e ,
d o n c m e i l l e u r e c h a n c e d e c o n s o l i d a t i o n .
Son plus grand avantage est représenté par
la préservat ion d'une mobi l i té normale de la
charn iè re ce rv i co -occ ip i ta le l i ée au non- re
c o u r s à u n e a r t h r o d è s e C 1 - C 2 d e s t e c h n i

ques proposées antérieurement, et une des
raisons principales de réticence des parti
sans du t ra i tement conserva teur. L ' ins ta l la
tion opératoire en décubitus dorsal avec la
tète en hyperextension facilite le contrôle
respiratoire, ce qui est particulièrement im
portant en cas de lésions thoraciques asso
c i é e s . C ' e s t u n e i n t e r v e n t i o n r e l a t i v e m e n t
simple pour un opérateur habitué à aborder
le rachis cervical par voie antéro-latérale.
D'autres avantages qui sont non négligea
bles: l 'absence de tout dé labrement muscu
laire de la nuque, l'hospitalisation brève. En
outre le port d'une minerve mousse de 2
semaines constitue également un grand
avantage par rapport aux autres techniques
et au traitement conservateur qui nécessi
tent le port d'une minerve dure d au moins
3 m o i s .

Parmi les inconvénients de cette techni
que. le vissage direct de I odontoide est
contre-indiqué en cas de rupture du liga
ment vertébral commun postérieur, mise en
évidence par les radiographies avec épreu
ves dynamiques ou le scanner. Une distance
entre la face postérieure de l'arc de I atlas et
le bord antérieur de l'odontoïde dépassant 3
mm est en faveur d'une rupture ligamen
taire. Dans ce cas. un laçage 01-02 avec ou
sans greffe est indiqué. Les fractures com
plexes. odontoïdo-corporéales (debord frac-
turaire vers l'avant et le bas dans le corps
vertébral de 02). représentent une contre-in
dication relative. Oe type de fracture peut
compromettre la solidité du vissage.

Quant à la question de la possibilité du
risque de nécrose de l'odontoïde par I intro
duction de la vis. nous pensons qu il n en
est rien De nombreux travaux anatomiquesTnt montré que l'odontoïde est largement
vascularisé non seulement à partir du tissu
spongieux du corps de Iégalement par son sommet et ses bords
l a t é r a u x .

D
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C O N C L U S I O N

Nos résultats cliniques et anatomiques
nous incitent à penser que le vissage direct
de l'odontoïde. du fait d'un acte chirurgical
peu invasif et d'un respect fonctionnel opti
mal, constitue le traitement de prédilection
des fractures de l 'odontoïde. Ses indications
pourraient être étendues à tous les types de
fractures de l'odontoïde sans lésion liga
menta i re associée.

R É S U M É
Nouvelle technique du traitement chirurgi

cal des fractures de l'odontoïde: Ostéosyn-
thése par vissage direct. Présentation de 2
c a s .

D i s c u s s i o n .

S U M M A R Y

New technique in surgical treatment of
odontoid process fractures: osteosynthesis
w i t h a d i r e c t s c r e w fi x a t i o n .

D i s c u s s i o n .

Ti rés à par t :
Dr DANG PHUOC Trung
Serv ice de neuroch i rurg ie
Cent re Hosp i ta l ie r de Luxembourg
4, rue Barblé
L - 1 2 1 0 L U X E M B O U R G
Grand-Duché de Luxembourg
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L'APPROCHE

de hypertension arterie e
orsque les vaisseaux sanguins ne sont plus

de la oremière eunesse

Cela ne va pas de soi, car une baisse de la tension s'accompagne
malheureusement souvent d'une baisse de l'irrigation.
Ce qui n'est pas une bonne chose.
Surtout lorsque les vaisseaux sanguins ont un certain âge.

Désormais, il existe une solution: le blocage de la sérotonine 2 périphérique —
ou simplement blocage 82- L'excitation par la sérotonine des récepteurs $2
périphériques augmente la résistance périphérique et lavorise l'agrégation
plaquettaire. L'inhibition par un antagoniste $2 des mêmes récepteurs diminue

la résistance périphérique et arrête l'agrégation plaquettaire.
La baisse de tension ne s'accompagnera donc plus d'une baisse de l'imgation,
laquelle sera au contraire intensifiée.

Et c'est une bonne chose.
Surtout pour des vaisseaux qui ne sont plus tout jeunes.

cal
1 comprimé à 20 mg, 2 x par jour ANTAGONISTE 82 PERIPHERIQUE

Sufrexài

(après 2 semâmes au plus tôt, la dose peut éventuellement
être portée à 1 comprimé à 40 mg, 2 x par pur)

28 et 56 comprimés à 20 mg de l<étansérine
28 et 56 comprimés à 40 mg (3e l(étansérine

JANSSEN
PHARMACEUTICA

la grandeur dans la recherche 2340 Beerse



m k n w c u M K a

Su f rexa l
Composition : Comprimés: • 20 mg de kélanséfme (- 27,6 mg do lartrale da kélan-
séfine (H 49 945)) pat comprimé - 40 mg de kétansérme (-55.2 mg de tartrate
de kélansérine (H 49 945)) par comprimé Ampoules; • 10 mg de kôtansôrme
( - 13.8 mg de tartrate do kélansérine (H 49 945)) par ampoule de 2 ml (5 mg/ml)
■ 50 mg de kélansérine ( - 69 mg de tartrate do kélansérine (R 49 945)) par ampoule
d e 1 0 m l ( 5 m g / m l ) F o r m e s , v o l e s d ' a d m i n i s t r a t i o n e t c o n d i t i o n n e m e n t s :
Comprimés pour administration orale : Comprimés é 20 mg emlMllage alvéolé de
28 ou 56 compnmés Ojmpnmés à 40 mg : omljallage a^éolé de 28 ou 56 com
primés sécables Ampoules pour injection intraveineuse ou intramusculaire : Boite
de 5 ampoules de 2 ml. Bolle de 5 ampoules de 10 ml Indications: 1. Admini
stration citronique : Suirexal est indiqué dans le traitement ctironique. chez l'adulte,
de l'hypertension essentielle et rénale légère, modérée ou grave, en monolhétapie
ou en association avec des diurétiques ou desd-bloquants 2. Administration aigué :
Suirexal est indiqué dans le traitement aigu de l'hypertension, tene que l'hypertension
per- et postopératoire, la prééclampsie. etc Suirexal convient au traitement de
l'hypertension chez tous les patients, y compris les patients âgés, les patients avec
insuftisance cardiaque, diabète sucré, asthme ou troubles caculaloires périphéri
ques Posologie et mode d'emploi: 1. Traitement oral: La dose initiale esl de
20 mg deux los par jour (aussi bien en monoihérapie qu'en association avec
d'autres antihypertensils) Suirexal exerce son actnnlé progressivement, de sorte que
la baisse maximale de tension artérielle est atteinte après 2 â 3 mois Certaines
personnes ont besoin d'une dose double On ne peut doubter la dose qu'après
2 semaines au plus lél si la dose imiiale n'a pas eu d'eHel • Si. après 2 3 3 mois do
monothérapie par Sutrexal. la tension artérielle n'est pas complètement maîtrisée,
une associatiori avec d'autres antihypertensils. tels que diurétiques ou d-bloquanis.
peut renforcer l'etlel antihypertensil de Suirexal • Suirexal peut être pris pendant les
repas ou en dehors de ceux-ci • Des doses de plus de 40 mg par prise sont à dècon
seiller Elles n'augmentent pas l'effet antihypertensif de Sufrexal et sont rrKiins bien
tolérées • Les patients âgés et les patients avec insuffisance rénale peuvent être trai
tés par les doses normales de Sufrexal Chez les patients ayant une insuffisance
hépatocellulaire grave, une dose supérieure à 2 x 20 mg par jour est à déconseiller• Sufrexal n'est pas éliminé par l'hétrradialyse • Le irailemeni par Suirexal ne doit
fias être interrompu en cas d'intervention chirurgicale 2. Traitement parentérai : La
dose thérapeutique normale doit être déterminée individuellemeni et preut varier,
chez les adultes, de 5 â 30 mg par administration a) veto intraveineuse: ■ soit en in
jection uniqueton peut injecter iusque5mg(t ml) en une fois (en 10 sec ) Si néces
saire. I administration peut être répétée, avec ctiaque fois un intervalle do quelques
minutes, jusqu'à un maximum de 30 mg. - soit en perfusion rapide 3 mg par minute
jusqu à ce que la tension arténello sot maîtrisée, avec un maximum de 30 mg. - la
doite maximale par 24 heures est de 150 mg (perfusion * injection en bolus)
• L'elfel thérapeutique est généralement obtenu une à doux minutes après admi
nistration de la dose intraveineuse adaptée • L'elfel d'une administration intra
veineuse unique est le plus souvent do courte durée (30 à 60 minutes) et peut être
entretenu par une perfusion de 2 ù 6 mg par heure (35 â 100 jig par minute) On ne
peut procéder â une perfusion qu'après une injection préalable (bolus) b) voie intra
musculaire: 10 mg (2 ml), à répéter si nécessaire après 15 â 30 minutes, avec un
maximum de 30 mg Contre-indications: il n'y a pas do contre-indicalions con
nues Effets indésirables: Au début du traitement, une sensation de vide dans la
tête peut survenir chez certains patients — le plus souvent jeunes Cet effet secxjn-
daire esl peu prononcé, il apparaît 1 à 2 heures après l'administration et disparaît le
plus souvent spontanément ajjrès quelques jours quand on jjoursuit le traitement
Occasionnellement, de la céphalée, des vertiges, de la fatigue, de la sécheresse de
la bouche et de l'intolérance gastrique ont été meniionnés Ces effets secondaires ont
cependant également été otiservés chez des patients sous placebo dans des éludes
avec contrôle placebo Chez quelques patients, une formation d'cedème pendant le
traitement par Suirexal a été signalée. Sufrexal est bien lolèré. surtout par les patients
âgés Les paramétres biochimiques et hématologiques ne sont pas influencés néga
tivement lors d'un traitement prolongé par Sufrexal Bien qu'on n'ait pas rapjxirté de
réactions héfial iques au cours d'un traitement par Sufrexal. de pareil les réacitons
sont jxtssibles avec tout médicament qui est métabolisé dans le foie L'hypotension,
y compris l'hyjxiiension orthostatique. est très rare Chez quelques palients pré
disposés (notamment sous diurétiques éliminant le potassium, sous anliarythmiques
allongeant t'esfiace OT. ou présentant un bloc aunculo-ventnculaire du 2e ou
3e degré), des arythmies veniriculaires réversibles (de type "torsade de pointes ")
ont été constatées lors d'un traitement oral chronique par Sufrexal (nteractions:
Interactions désirées : Les études des associations de Sufrexal â des diurétiques et
à des jJ-bloquants mettent en évidence une activité antihypertensive additionnelle
interactions indésirables : Lorsque des antiacides sont utilisés simultanément, l'ab
sorption de Sufrexal peut être diminuée C'est fiourquoi il est recommandé de pren
dre les aniiacides éventuels 1 à 2 heures après Suirexal (voir aussi rubrique "Pré
cautions particulières ") Jusqu'à présent, on n'a pas constaté d'inleraclions avec les
anticoagulants, les hyjxiglycémiants ou les dérivé de la digitaline Bien que cela n 'ail
pas été démontré, l 'administrat ion simultanée de médicaments antr- in l lammatoires
non siéroides pourrait théoriquement diminuer l'effel anlihyperlensif de Suirexal
Pour éviter l'administration de Suirexal en cas d'hypjokaliémie. il faut si Sufrexal est
associé à un diurétique, toujours inclure un diurétique d'épargne potassique dans le
schéma Ihérafieutique. que ce soit ou non avec un autre diurétique Sufrexal ne peut
alors être associé à un diurétique éliminant le piotassium que si un diurétique d'épar
gne potassique est inclus en même temps dans le schéma thérapeutique En cas
d'utilisation chronique de corticoïdes et de laxatifs, il esf conseillé de contrôler réguliè
rement le taux de potassium dans le sang
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L'aluminium en hémodialyse

Gilbert HANSEN Exécution d'une Résolution Communautaire relative à la
protection des patients en dialyse par une réduction maxi-

Ingénieur chef de service maie de l'exposition à l'aluminium - Bilan de deux années de
Laboratoire Nationai de Santé, surveillance périodique.
L u x e m b o u r g

I N T R O D U C T I O N

En 1972, A.C. Alfrey (1) décrit un syndrome fréquemment
relevé chez des patients hémodialysés; après un début de
maladie caractérisé par une dysphasie et une dyspraxie, ce
syndrome évolue en quelques mois vers une démence pro
gressive globale irréversible, appelée «dialysis dementia» ou
«dialysis encephalopathy».

Ce ne fut qu'en 1976 que le même auteur (2) démontrait
une augmentation significative des taux d'aluminium dans la
matière grise de patients hémodialysés décédés.

L'aluminium est ultérieurement incriminé dans certaines for
mes d'ostéodystrophies. résistantes aux traitements à la vita
mine D. Ces symptômes ne se manifestent généralement que
plusieurs années après le début de dialyse.

Une étroite corrélation a été mise en évidence entre la
teneur en aluminium de certains bains de dialyse et l'inci
dence épidémiologique des symptômes décrits.

Parkinson (3) a mesuré des taux d'aluminium sérique (al-
émies) allant de 65 ug/L à 359 ug/L chez 18 patients hémodia
lysés atteints d'ostéomalacie. Des alémies variant entre 90
ug/L et 486 ug/L ont été déterminées chez 17 patients atteints
d'une encéphalopathie. Une inactivation du métabolisme os
seux a été mise en évidence pour des alémies entre 60 uo/L
e t 2 0 0 u g / L . ^

Bull. Soc. Soi. Méd.
p. 15 - N" 1/1990
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RESOLUTION COMMUNAUTAIRE
Après plusieurs années de concertation et

de préparation (4), le Conseil des Commu
nautés Européennes a publié en juin 1986,
une Résolution (5) relative à la protection
des patients en dialyse par une réduction
maximale de l'exposition à l'aluminium. Le
Conseil invite les Etats-Membres à prendre
toutes les dispositions nécessaires à l'ex
écution de cette Résolution et à se confor
mer aux limites préconisées, relatives aux
teneurs en aluminium de la solution de dia
lyse péritonéale (<15 ug/L), de la solution
d'hémofiltration (<10 ug/L) et de la solution
diluée pour hémodialyse (<30 ug/L). L'eau
utilisée pour les dilutions des concentrés
doit répondre à la Directive 80/778/CEE.

Les limites suivantes ont été retenues afin
de permettre une appréciation de l'exposi
t ion à l ' a lumin ium des pa t ien ts hémod ia-
lysés;
- une a lémie supér ieure à 60 ug/L est à

cons idérer comme augmenta t ion exces
sive de la charge corporelle.

- un taux supérieur à 100 ug/L doit donner
l i e u à u n r e n f o r c e m e n t d e l a s u r v e i l l a n c e
médicale du patient.

- le taux de 200 ug/L ne devra pas être
dépassé.
Une surveillance trimestrielle du patient

par un dosage de l'aluminium sérique est
recommandée . Le seu i l de dé tec t ion des
méthodes analytiques est fixé à 10 ug/L.

V A L I D A T I O N A N A L Y T I Q U E

Afin d'harmoniser les procédés analyti
ques et d'assurer la fiabilité et la comparabi-
lité des résultats d'analyse au sein de la CE,
deux programmes de contrôle de qualité
ont été institués sur initiative de la Commis
sion des Communautés Européennes (DG-
V, Luxembourg) en 1986. Les laboratoires
spécialisés ont été invités à participer aux
p r o g r a m m e s m e n s u e l s s u i v a n t s :
- Trace Element Quality Assessment

Scheme - Robens Institute, Guildford,
University of Surrey, England,- Worldwide Interlaboratory Quality Control
Program - Centre de dosages des
éléments-trace. Hôpital Jean Bernard,
Poitiers, France.
Les dosages d'aluminium sont effectués

au Laboratoire National de Santé par spec-

trophotométrie d'absorption atomique utili
sant l'effet ZEEMANN pour la compensation
de l'absorption non spécifique et la plate
forme de L'VOV pour l 'atomisat ion de
l 'échant i l lon di lué. La cal ibrat ion est basée
sur une méthode d'ajouts dosés afin d'élimi
n e r l e s e f f e t s d e m a t r i c e o r g a n i q u e . L e s
corrélations obtenues (fig. 1) ont permis de
valider les dosages effectués au LNS. L'alu
minium étant un élément ubiquitaire, le r is
que de contamination de l'échantillon est
un problème bien connu; un procédé stan
dardisé de prélèvement et de transport a été
recommandé aux Centres de Dialyse (tube
sous vide BD - 606526, for trace elements,
acheminement rapide du tube au laboratoire
en position verticale, décantation par nos
soins).

R E S U L T A T S

1) Les surveillances périodiques débu
tèrent en janvier 1987. Les cinq Centres de
Dialyse du Luxembourg sont inclus dans
cette évaluation; les échantillons ont été
obtenus conformément aux recommanda
tions de la résolution communautaire
prémentionnée; 338 déterminations d alumi
nium sérique sont effectuées en 1987 con re
307 en 1988. La fig. 2 permet de comparer
les distributions des taux d'aluminium seri-
que de 1987 et de 1988. tous centres confon
dus. En 1987, les alémies variaient de 5 a
310 ug/AI/l, en 1988 aucun taux supérieur a
150 mQ/AI/I n'a été trouvé (les patients en
thérapie de chélation ne sont pas repris
dans cette évaluat ion).

Pourcentage d'alémies aux valeurs-cles
de la résolution communautaire

1 9 8 7

inf. à 10/xg/AI/l 0%
inf. à eo^g/Ai/i 61%
inf.à100/xg/AI/l 90%
inf.à200^g/AI/l 97% IOO/0

2) La fig. 3 représente un diagramme des
fréquences cumulées

1 9 8 7 1 9 8 8

10 percentile OmQ/' 17 fn/!
« n „ r r « n t i l e
10 percentile
25 percentile
50 percentile
(médiane)

75 percentile
90 percentile

100 percentile

35 Atg/I
62 mQ/'

100 ixQl\
3^S|xgl\

30 ^JiQl\
52 Mg/i
80 /xg/l

150 /Ltg/I
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3) La fig. 4 montre les variations des
alémies de trois patients suivis pendant près
d e d e u x a n s .

4) La fig. 5 (alémies de 1987) montre que
les patients qui fréquentent un Centre de
Dialyse équipé d'une installation d'osmose
inverse pour la préparation de l'eau (A)
présentent des charges sériques en alumi
nium nettement moins élevées que ceux
traités dans un autre Centre (B).

D I S C U S S I O N

Une sensibilisation des responsables des
Centres de Dialyse du Luxembourg à l'égard
des problèmes potentiels et effectifs provo
qués par l'aluminium en hémodialyse est le
résultat concret de l'exécution de cette
Résolution Communautaire.

La comparaison des taux d aluminium
sérique déterminés en 1987 et 1988, tous
Centres de Dialyse confondus, indique que,
si d'un côté il a été possible de réduire
rapidement les alémies très élévées, d'un
autre côté la distribution statistique des
alémies inférieures à approx. 60 h.qI\ est
restée relativement constante.
Il faut souligner que le taux sérique en
aluminium d'une personne en bonne santé,
non exposée, est généralement inférieur a
10 ^g/l.

L'installation de systèmes de traitement
d'eau par osmose inverse, de même que
l'utilisation judicieuse des médicaments
«phosphate binder», ont permis de réduire
nettement les charges sériques en alumi
nium des patients dialysés.

En 1988 73% des patients présentent des
alémies inférieures au taux de tolérabilité
(60 /xg Al/I) fixé par la Résolution, ce qui

correspond à une augmentation de 12% par
rapport à 1987.

6% des patients présentent des taux su
périeurs à 100 ijlQ AI/I par rapport à 10% en
1987; ce taux doit entraîner une surveillance
médicale accrue. L'utilité d'une telle Résolu
tion Communautaire est donc double; d'une
part, elle permet d'améliorer la qualité des
soins en dialyse et d'autre part, elle contri
bue au perfectionnement analytique et à
une harmonisat ion des résu l ta ts d 'analyse
grâce aux programmes de contrôle de qua
lité institués sur le plan communautaire.
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Centre Elements Trace Poitiers (SFBC)

Mean (A! in umol/l, all values)

Robens Institute Quality Control Prog

- 0,0529 + 1,0483X R=1.00

Median (AI in umol/l, all values)

Figure 1; Validation analytique par contrôle de qualité externe
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I N T R O D U C T I O N

A to ta l o f 3907 deaths were recorded in Luxembourg in
1988 in a total population of 370000 (Anon., 1989). Of these
dea ths , one qua r t e r ( 994 /3907 ) we re due t o cance r. The
respiratory system, i.e. trachea, bronchus and lung, was by
far the commonest site of fatal cancer, found in 221 cases.

The association between cigarette smoking and lung can
cer was first reported by Doll and Hill (1950) and Wynder and
Graham (1950). This association has subsequently been con
firmed in many studies, both case control and cohort, and in
many populations. Despite the overall agreement there is
much variation in the detailed results from one population to
another. Tobacco smoking and cancer have been extensively
reviewed by the International Agency for Research on Cancer
(Anon., 1985).

Doll and Peto (1981) have reviewed the known causes of
cancer. Tobacco smoking has been established as a human
carcinogenic circumstance for the following sites: mouth,
pharynx, larynx, lung, oesophagus and bladder. These au
t h o r s c o n c l u d e d t h a t a b o u t 3 0 % o f c a n c e r d e a t h s i n t h e U S A
w e r e a t t r i b u t a b l e t o t o b a c c o .

The primary aim of the present study was to measure some
basic relationships between smoking and lung cancer in the
context of public health. How might the number of lung
cancer deaths develop if more women start smoking? What
if smokers start younger? What can be expected from cam
paigns to stop smoking?

M A T E R I A L S A N D M E T H O D S

In a case control study, the two groups of subjects should
be comparable to each other and representative of a wider
population. The gathering of records on cases is usually

Bull Soc Sci Med
p 23- N" 11990
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straightforward; almost by definit ion the ca
ses are seen by a member of the medical
profession. Much discussion on the design
o f c a s e c o n t r o l s t u d i e s c o n c e r n s t h e c h o i c e
o f t h e c o n t r o l s , t o m e e t t h e c r i t e r i a o f c o m

parabi l i ty and representat iv i ty.

Comparabi l i ty is largely assured by mat
ching, at least at the group level. For lung
cancer, match ing by sex and agegroup is
b e l i e v e d t o b e s u f fi c i e n t . I f c o n t r o l s a r e
matched too closely to cases on many varia
bles then there is the danger that important
risk factors will be found not to be signifi
cant. Representativity of the control group
is best assured by drawing a random sample
from a well defined population.

C O N T R O L S

The Ligue Luxembourgeoise contre le
Cancer commissioned a sample survey on
tobacco use and attitudes in the general
population of Luxembourg. The survey was
conducted from November 1987 to January
1988 by the Institut Luxembourgeois de
Recherches Sociales et d'Etudes de Marché
(Anon.. 1988).

The topics examined in the survey inclu
ded: the proportion of smokers, number of
cigarettes smoked, age of starting and
(eventually) giving up smoking, main reason
for giving up smoking, attitudes towards
restrictions on tobacco advertising, and atti
tudes towards restrictions on smoking in
public places. The persons interviewed were
classified according to: age, sex, smoker vs.
nonsmoker, nationality, educational level,
profession, monthly income, region of resi
dence, and size of household.

The sample was made up of 1005 persons
aged 15 to 74 and chosen to be representa
tive of the population of Luxembourg. Of
these persons, 625 were aged 35 or more
and they comprised the main control group.
The sample was drawn in two stages. Firstly,
a systematic selection of communes was
ÎTnnn®: communes with more than4000 inhabitants were included, and 1 in 4
of the remaining smaller communes was
included. Secondly, people were chosen at
random within the selected communes on
the basis of the electoral register and regis
ter of foreigners. The number chosen in
each commune was proportional to its po
pulation. Proportionally four times more in

dividuals were chosen in each of the small
c o m m u n e s t o r e e s t a b l i s h t h e c o m p o s i t i o n
of people living in communes of different
sizes. Controls were interviewed at home by
n o n - m e d i c a l i n t e r v i e w e r s .

C A S E S

The Société Luxembourgeoise de Can
cérologie organised a survey of lung cancer
patients from August 1988 until June 1989.
Questionnaires, the same as those used in
the population survey, were distributed to
participating physicians and filled in by pa
tients. The 46 patients who replied thus
comprised the case group. It is unclear how
far these patients are representative of the
perhaps 200 cases per year in Luxembourg.
The cases were interviewed by doctors or
ancillary staff in a clinical setting.

A N A L Y S I S

The analysis of data from case control
studies has been discussed by Breslow and
Day (1980). Data were analysed using the
GLIM program (Baker and Nelder. 1978;
Adena and Wilson, 1982). Several log linear
models were fitted, and goodness of fit was
assessed by the log likelihood ratio (de
viance) statistic. Four such analyses were
c a r r i e d o u t :

i) All controls aged 35 or more and all
cases were included. The explanatory varia
bles were:age, sex, amount smoked, age on
starting to smoke, nationality, educational
level, monthly income, region of residence,
and size of household. There were 46 cases
and 625 controls. This was the general ana
lysis.

ii) The cases and controls were limited to
smokers and ex-smokers. The exp ana 017
variables were: age. sex. amount smoked,
age on starting to smoke, and time ca egory
since stopping smoking. '"9 s op-
ping smoking, three categories wem ̂ 9;
nised; current smokers and recen
kers. medium term ex-smokers. "9
term ex-smokers. The categories
in Table 1. There were 45 cases and 337
c o n t r o l s . ^ o . . » , ,

. . . . . -1 CO/ nf C3SGS 3nd 24/o of
I I I ) A s m s n v 3 S 1 5 % O T

controls did not reply to the ̂ uê
monthly income. An analysis Thpr#»out excluding these non-respon ^ .
were 39 cases and 476 controls i

1



iv) Regarding profession, 46% of cases
and 56% of controls recorded themselves as
pensioners with no details of their previous
occupation. Furthermore, the pensioner

group is closely confounded with age. An
analysis was carried out excluding this
group, and there remained 25 cases and 273
c o n t r o l s .

A G E O F S T O P P I N G S M O K I N G

A g e < 2 5 2 5 - 2 9 3 0 - 3 4 3 5 - 3 9 4 0 - 4 9 5 0 - 5 9 60 + C u r r e n t

3 5 - 3 9 3 2 2 1 - - 1

4 0 - 4 9 3 3 2 2 1 1

5 0 - 5 4 3 3 3 3 2 1 1

5 5 - 6 4 3 3 3 3 2 1 1 1

65 + 3 3 3 3 3 2 1 1

Table 1. Definition of categories:
1. current smokers and recent ex-smokers;
2, medium-term ex-smokers;
s! long term ex-smokers.

R E S U L T S

Overall, out of 46 lung cancer cases only
1 was a lifetime nonsmoker and the others
were current smokers or ex-smokers. Of 625
controls as many as 282 were lifetime non-
smokers. Thus there was a strong positive
association between lung cancer and smo
king and the overall odds ratio (relative risk)
was found to be 36.99.

The analyses of log l ikel ihood rat ios are
s h o w n i n Ta b l e 2 . I t i s c l e a r t h a t t h e r e i s a

s t r o n g p o s i t i v e a s s o c i a t i o n b e t w e e n l u n g
cancer and amount smoked, and a s t rong
posi t ive effect of age among the smokers.
N o d i f f e r e n c e w a s a p p a r e n t b e t w e e n t h e
sexes w i th in age and smok ing leve l . R isk
was lower for medium term and long term
e x - s m o k e r s t h a n f o r c u r r e n t s m o k e r s a n c

S o u r c e

Amount smoked

Age
Age start
Stop category

Sex
Pro fess ion

Household size

Educational level

Region
E r r o r

Analysis I
df. Deviance

Analysis II
d f . D e v i a n c e

Analysis III
d f . D e v i a n c e

Analysis IV
d f . D e v i a n c e

0 . 9 9 n . s . 1

4 2 . 7 5 * * 4

3 9 . 7 3 * • 4

3 . 1 5 n . s .

1 0 . 7 5 *

0 . 2 2 n . s . 1 1 . 3 3 n . s . 1

9

2 . 3 0 n . s .

1 6 . 3 2 ( * )

5 7 . 9 5 n . s .

1 0 . 0 7 n . s .

3 . 0 9 n . s .

0 . 5 2 n . s .

6 . 8 6 n . s .

3 6 8 1 8 2 . 0 9|65i 1197.221 |368|i.

Table 2: Four analyses of log likelihood ratios

5 0 0 1 5 9 . 4 2 3 7 1 1 0 2 . 6 3



recent ex-smokers, and no case was a long
term ex-smoker. There was no significant
effect of age on starting to smoke.

The effect of profession, excluding pen
sioners, was almost significant, but no signi
ficant effect was found for income, region,
nationali ty, household size, or level of stu
d ies . However, in terpre ta t ion o f these ex
planatory variables was complicated by data
sparseness and by correlations amongst the
v a r i a b l e s .

D I S C U S S I O N

The strong effects of amount smoked,
age, and giving up smoking are consistent
with what has been found in other popula
tions (Anon., 1985). There was no significant
effect of sex. Most of the cases were men,
but the higher frequency of lung cancer
among men may be attributed to more men
smoking than women and those men smo
king more cigarettes than women. There
was no significant effect of age on starting
t o s m o k e .

These results, if taken at face value, have
clear implications for public health. The
great risk of lung cancer among smokers is
confirmed. Women who smoke as much as
men run as great a risk. The tendency for
more young women to smoke (Anon., 1988)
may be expected to lead to more cancer
mortality over the coming decades. The fallin risk on stopping smoking is large. If all
srhoking now ceased, lung cancer mortality
would fall to a low level in 10 to 15 years.
Many smokers have not succeeded in giving
up smoking despite several attempts. It is
not known whether a reduction in the
amount smoked by such persons would lead
to a significant reduction in risk.

The effect of profession (excluding pen
sioners) was almost significant and there
was a somewhat higher proportion of un
skilled labourers among cases than among
controls. The International Agency for Rese
arch on Cancer (Anon., 1987) has reviewed
many exposures and circumstances and
concluded that for 49 of them there was
sufficient evidence of carcinogenicity in
man. The following occupations and occu
pational exposures have been associatedwith lung cancer: aflatoxins, aluminium pro
duction, arsenic and arsenic compounds
asbestos, bis (chloromethyl) ether, hexava-lent chromium compounds, coal gasifica

tion, coal tar pitches, coal tars, coke produc
tion, haematite mining (with radon expo
sure), iron and steel founding, sulphur mu
s t a r d g a s , n i c k e l a n d n i c k e l c o m p o u n d s ,
soot, talc (with asbestiform fibres), and vinyl
c h l o r i d e .

Other risk factors for lung cancer, in addi
tion to those considered in the present study
and the occupat ional exposures l is ted
above, inc lude: s ide stream tobacco smoke
(reviews: Crawford, 1988; Ûberla, 1987),
MOPP and other chemotherapy with alkyla
ting agents (Anon..1987), home radon expo
sure (Axelson et al., 1988), and pet birds
(Hoist et al., 1988). A familial tendency for
lung cancer has been reported (Horwitz et
al., 1988). Consumption of fruit and vegeta
bles r ich in vi tamin G and /3-carotene may
have a protective effect (Fontham et al.,
1988).

Despite the progress in the epidemiology
of lung cancer and the current activity in the
field, it is clear that many questions remain
to be answered in further studies.

We are grateful to the "Ligue Luxembour
geoise contre le Cancer" for providing the
data of the normal controls and to the
"Recherche sur le Cancer et les Maladies du
Sang, Luxembourg" for a grant support.
The study has been presented at the 10th
European Association for Cancer Research
Congress" in Galway, Ireland in September
1989. (GAT.M.)
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Les Syndromes Myélodysplasiques

s. MEYER, F. RIES, I INTRODUCTION
e t M . D I C AT O C o m p a r é s a u x l e u c é m i e s a i g u ë s , l e s c r i t è r e s m o r p h o l o g i

ques et cliniques des syndromes myélodysplasiques (MDS)
D é p a r t e m e n t s o n t n e t t e m e n t m o i n s b i e n r e c o n n u s e t a c c e p t é s . D u r a n t l e s
cîn^Te^HSâneî"?^^^^ dernières années, des désordres hématologiques
L - 1 2 1 0 L u x e m b o u r g d i v e r s o n t é t é d é c r i t s , d o n t u n n o m b r e v a r i a b l e é v o l u e e n

ieucose aiguë. La terminologie appliquée est disparate;
«anémie s idé rob las t i que» , «anémie ré f rac ta i re (avec /sans
excès de b lastes)», «syndrome préleucémique». Le dernier
terme est cer ta inement peu appropr ié, car i l ne peut êt re
attribué que rétrospectivement au moment de la phase
leucémique, dont on sait aujourd'hui qu'elle n'est ni néces
saire, ni constante au cours de l 'évolution naturelle de ces
pathologies. (1, 7)

Duran t les années 70 e t 80 , la FAB (French-Amer ican-
British cooperative group) a revu un nombre important de
cas, afin de définir des critères morphologiques pour la
classi f icat ion des syndromes myélodysplasiques. Dans cette
c l a s s i f i c a t i o n f u r e n t e x c l u s l e s a n é m i e s s i d é r o b l a s t i q u e s
congénitales, les MDS secondaires induits par des subs
tances cytostatiques et toxiques (INH, alcool), et les MDS
associés à des déficits vitaminiques (vit. B12 et acide folique).
(27)

Les MDS atteignent le système hématopoiétique en entier;
Raskind en 1984 (6) a montré chez un patient atteint d'une
MDS et hétérozygote pour la glucose -6- phosphate-déshy-
drogenase (G-6PD) que les érythrocytes, les plaquettes, les
neutrophiles et les cellules nucléées médullaires exprimaient
tous un seul et même isoenzyme G-6PD. L'anomalie cellulaire
des MDS semble se situer au niveau de la cellule souche pluri-



potente. En effet, la présentation clinique
habi tue l le des MDS est ce l le d 'un pat ient
âgé (50 ans) présentant une pénie isolée
d'une des trois lignées ou plus fréquemment
une pancytopénie modérée associée ou non
à une monocytose relative. Les causes clini
ques d' insuff isance médul la ire sont exclues
et le médullogramme est toujours normo- ou
hyperce l lu la i re avec des degrés var iab les
mais constants de dysmorphisme. Par défi
n i t i o n s o n t e x c l u e s d e s M D S l e s m o e l l e s

hypocellulaires avec ou sans foyer blastique
ainsi que les leucoses aiguës hypocellu
laires. Là où la moelle a été examinée par
une résonance magnétique nucléaire, tout
nous laisse croire que la distribution géogra
phique de la moelle est tout à fait différente
des données classiques de la littérature, un
certain nombre de patients présentant en
résonance magnétique des foyers franche
ment aplasiques. (19)

i l CRITERES MORPHOLOGIQUES

A) La dysérythropoièse comprend des si-
dérobiastes dont on définit trois types: type
I, présence de 1-5 granulations, type II, 5-10
granulations, type III, multiples granulations,
formant en microscopie électronique un an
neau autour du noyau. Les granulations
correspondent à des inclusions ferriques
intra-mitochondriales. Par ailleurs, on re
trouve des corps de Howell-Jolly, des cel
lules pluri-nucléées et une basophilie in
t e n s e .

B) La dysmégacaryocytopoièse fait apparaî
tre des mégacaryocytes de petite taille ou/et
multi-nucléés. Plus rarement, le nombre ab
solu est diminué. Dans le sang périphérique,
une anisocytose plaquettaire, des plaquettes
géantes et des inclusions granuleuses
denses sont courantes.
0) La dysgranulocytose donne classique
ment l'anomalie de pseudo-Pelger-Huet,
c'est-à-dire une hypogranulation et hypo-
segmentation des neutrophiles avec densifi-
cation importante de la chromatine. En cas
de monocytose absolue, des cellules hy
brides entre monocytes et myélocytes, les
paramyeloblastes sont mises en évidence
par des colorations enzymatiques spécifi
q u e s .

D) L histologie sur la biopsie osseuse per
met de juger du degré de fibrose médullaire,
plus fréquemment associée aux MDS secon
daires. Des amas de précurseurs blastiques

a n o r m a u x i n t r a - m é d u l l a i r e s o n t u n e v a l e u r

pronostique quant à la survie des pat ients.
( 5 ) L ' i m a g e r i e p a r r é s o n a n c e m a g n é t i q u e
s e m b l e d o n n e r d e s d o n n é e s c o m p l é m e n
taires qui dans des séries plus importantes
devront trouver leur place dans la descrip
tion des syndromes myélodysplasiques.
E) Le pourcentage en blastes au niveau
médu l la i re : i l es t d i f f i c i l emen t appréc iab le
en cas d'éythroblastose marquée (diagnos
t ic d i f fé rent ie l en t re leucémie non lympho-
blastique aiguë - M6 et MDS) -

i l l C L A S S I F I C AT I O N D E S S Y N D R O M E S
M Y E L O D Y S P L A S I Q U E S

Type I: Anémie réfractaire (RA)
Le terme réfractaire a été attribué jadis à

des anémies ne réagissant ni à des sup
pléments ferriques, ni aux apports en vita
mine 812 et/ou acide folique. D'après des
séries récentes, 91% des patients atteints
présentent une leucopénie (< 3.900)) et une
thrombopénie (< 130.000) associées: ces
deux critères ne sont cependant pas pris en
considération. La moelle est hypercellulaire
les sidéroblastes rares, les blastes peu nom
breux (< 5% pour la moelle. < 1% en péri
phérie). La dysérythropoièse est présente.

Type II: Anémie réfractaire avec sidéro
blastes (RAS)

Le nombre de sidéroblastes médullaires
dépasse 15% des cellules nucléées, la
présentation en amas n'est pas rare. Les
leuco- et thrombopénies associées sont net
tement plus rares, environ 12% des patients.
Les types I et II ont des taux de ferritine
é l e v é s .

Type III: Anémie réfractaire avec exces de
blastes (RAEB)

Les blastes (inclus les promyelocytes) re
présentant entre 5 et 20% des cellules de la
moelle, restent rares (5%) dans le sang. La
dysmyélopoièse est marquée, les pancy o-
pénies courantes.

Type IV: Leucémie myélomonocytalre chro-
n ique (CMML)

L ' inc lus ion de ce t tetivée par la présence de toûs les cnteres de
dysmyélopoièse repris ..j,: ' '
leurs, on note une monocytose
pér iphér ique se r ique
augmentée); le nombre de bias
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ble, mais Inférieur à 20%. Ce type de MDS se
rencontre plus fréquemment chez des per
sonnes jeunes.

Type V: Anémie réfractaire avec excès de
blastes en transformat ion (RA-EB-t)

Les critères sont identiques pour les types
I et II. mais le nombre de blastes sanguins
dépasse 5 à 10% et de blastes médullaires
20%. Des corps d'Auer ont été décrits chez
quelques patients, le passage en leucose
aiguë est fréquent. (4)

iV Anomalies chromosomiales dans les MDS
Chez des patients atteints de MDS pri

maire. des anomalies caryotypiques des cel
lules médullaires sont retrouvées dans 40-
70% selon les séries; ceci est moins fréquent
que dans les leucémies aiguës non lympho-

blastiques (LANL) de novo (70-95%). De
plus , les anomal ies typ iques des LANL. à
savoir la t (15; 17) de la LANL-M3. la t (8; 21)
de la LANL-M4 et la t (16; 16) de la LANL-M5
ne sont pas retrouvées. Pour les MDS. les
m o d i f i c a t i o n s l e s p l u s f r é q u e n t e s s o n t l a
délétion (5q) (8). la del (7q) et la trisomie 8
re t r ouvées i so l ées ou en assoc ia t i on ( t a
bleau II). Le syndrome 5q- se retrouve chez
des femmes âgées de plus de 50 ans dont
a p p r o x i m a t i v e m e n t 6 5 % p r é s e n t e n t u n e
MDS de type I ou II. La délétion 5q- (q13.
q33) est la plus fréquente (75% des cas). (8)
Les analyses récentes ont permis de locali
ser au bras q du chromosome 5 les gènes
codant pour GM-CSF. IL-3 (multi-CSF). 11-4.
CSF-1 et le récepteur CSF-1. Les gènes
codant pour l ' é ry th ropo ié t ine e t le fac teur
chimiotactique des neutrophiles se locali
sent au chromosome 7 (10).

Tableau I (récapitulat i f)

b l a s t e s

(sang)
b l a s t e s

(moelle)
1 %
5 %
5 - 2 0 %
1 - 2 0 %
2 0 - 3 0 %

s idérob las tes monocy tes dyspo ièse

1 5 %
1 5 %
v a r i a b l e
v a r i a b l e
v a r i a b l e

n o r m a l
n o r m a l

n o r m a l

a u g m e n t é
v a r i a b l e

Ta b l e a u

- 7
8
del (5) (q13 q33)
del 7q
del 11q

(Altérations uniques les plus fréquentes)■ ^ 5

del (5q)
del 12p
+ 8
+ 2 1

d'anomalies chromosomiales en soi ne semble pas interférer avec la survieLa presence ^gjg jjjen pour l'évolution en leucose aiguë. (9) Les anomalies
médiane des p pQg^ des MDS induites (post-chimiothérapie) sont souvent multi-
pLTTt°compîe?eret intéréssent dans la moitié des cas les chromosomes 5 et 7.
V PRONOSTIC ET ÉVOLUTION NATURELLE DES MDS

ont suivi 141 patients atteints de MDS durant 4 à 132 mois; l'évaluation a été
effertiée 4 mois après l incluslon du dernier malade. (11)
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C a u s e s d e d é c è s

s u r v i e e n v i e L A N L h é m o r r . i n f e c t . a u t r e s
(mo is ) (en %) (%) (%) (%) ( % )

l - R A 3 2 3 8 11 1 5 2 1 1 5
l l - R A S 7 6 6 0 5 5 5 2 5

l l l - R A E B 10,5 1 6 2 8 8 4 4 4
I V - C M M L 2 2 6 1 1 3 0 1 3 1 3
V - R A E B - t 5 9 5 5 1 8 1 8 0

Les facteurs défavorables au moment du diagnostic furent: le type de MDS (pourcentage de
blastes), les cytopénies associées et les anomalies caryotypiques (8).
Tricot et al. ont développé un modèle reprenant les différentes évolutions de 46 patients (12)
(13):
A (48%): maladie stable, pourcentage de blastes constant et faible, un tiers présentant des
anomalies chromosomiales mais pas de changements en cours d'évolution.
B (28%): progression très rapide vers une leucose aiguë après une évolution plus ou moins
longue stable; tous présentent des anomalies caryotypiques nouvelles.
G (24%). progression lente et augmentation progressive du pourcentage de blastes, aucun
changement caryotypique, évolution progressive vers la leucose.

VI POSSIBILITÉS THÉRAPEUTIQUES - RÉSULTATS
Les MDS sont des maladies fatales avec une survie à 5 ans ne dépassant pas 10%; de ce qui
précède, on note que les types I et II (RA et RA-S) sont de meilleur pronostic et d'évolution moins
fréquente en leucose aiguë. En ce qui concerne les moyens thérapeutiques, on distingue les
chimiothérapies et les agents inducteurs de différenciation.
A. Chimiothérapies:

Les chimiothérapies aplasiantes (antileucémiques) comprenant les anthracyclines et l'ARA-C se
sont avérées peu efficaces avec des rémissions brèves dans 20% des cas pour les RAEB-t. Des
monothérapies par l'hydroxyurée. la 6-mercaptopurine. le busulfan et autres ont pu diminuer les
besoins transfusionnels temporairement mais leur impact sur la survie est nul (17).

B. Agents inducteurs de la différenciation:

X . — V . V / . 1 U C , I d l o x i c i i e m e a u i i a i r e e s t f o r t e a v e c a g g r a v d n ^ i ' —

rlor ® complications fatales de l'ordre de 20%. Le rôle différenciateur de
ÂRA-C m VIVO est mis en doute par certains.sont capables d'induire in vitro une différenciation sur des cellules
«on hT̂ r ̂  P'®' ''®® randomisées, il n'existe pas de différence quant à I améliora-tologique et la survie entre les groupes de contrôle et les patients traités.
Toof vitamine D3. tous deux capables d'induire une différenciation in vitro.n cours d investigation pour les patients atteints de MDS. (14)

auDrè̂ n'ô̂ '̂̂  (granulocyte-macrophage-colony-stimulating-factoO a
leuconpnio ""asultats furent favorables avec amélioration notable de ®accS ® 'e pouvoir stimulateur sur les cellules tumorales etI acceleration possible de la maladie.

adrTHn?«îtré Produit dérivé des antracyclines, l'idarubicine, qui a l'avantage
Les résultats actuellement en investigation dans les MDS avec exc -déposer encourageants. Il faudra probablement encore 2 ans pourdisposer des résultats comparatifs sur la survie des patients traités.
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- L'hétérogreffe de moelle est jusqu'à ce jour le seul traitement curatif possible; la greffe de
moelle devrait être envisagée pour tout patient de moins de 50 ans où un donneur HLA
compatible est disponible (18).
En conclusion, en analysant les études randomisées, on peut affirmer qu'aucune mesure
tfiérapeutique ne s'est montrée supérieure quant à la survie, aux mesures purement palliatives,
c'est-à-dire transfusions en culots sanguins et traitement des infections. La transfusion
plaquettaire n'est conseillée qu'en présence d'hémorragies actives, vu le rendement médiocre à
long terme par la survenue rapide d'anticorps anti-plaquettes lors de transfusions répétitives.
Des donneurs HLA identiques ou proches sont préférables.
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L'hypercholestérolémie est considérée actuellement
comme le premier facteur de risque de l'athérosclérose coro
narienne. La corrélation entre cholestérol et surtout chole
stérol des LDL et complications card iovascu lai res ischémi-
ques est positive et démontrée par de nombreuses études
épidémiologiques"̂ .̂ Par contre, la corrélation entre chole
stérol des HDL et troubles cardiovasculaires ischémiques est
négative: plus le cholestérol des HDL est élevé, moins les
complications athéroscléreuses sont fréquentes.̂

D'autre part, des études de prévention montrent une dimi
nution du risque, si le cholestérol-LDL diminue: la plus
importante d'entre elles, celle des Lipid Research Clinics a
montré que pour une diminution du cholestérol total de 1%
le risque coronarien diminue de 2%.̂

Au moment de la commercialisation au Luxembourg d'un
nouveau dérivé du clofibrate, le ciprofibrate (HYPERLIPEN),
nous avons entrepris avec l'aide de 16 médecins luxembour
geois une étude comportant deux volets: un volet épidémiolo
gique tentant d'établir certaines données sur une population
de patients consultants pour hypercholestérolémie et un
volet thérapeutique testant l'efficacité de cette médication.

Le ciprofibrate est un fibrate comportant un radical dichlo-
rocyclopropyle. Des expériences pratiquées chez l'animal et
chez le volontaire sain montrent que ce produit est bien
toléré en administration chronique. Il est dépourvu d'effets
mutagène ou carcinogène. Sa demi-vie plasmatique chez
l'homme est de 17 heures. C'est surtout cette caractéristique
qui lui donne une place particulière dans la thérapeutique
puisqu'il suffit d'une prise par jour pour le traitement de
l'hyperlipidémie.



Comme les autres fibrates, le ciprofibrate
inhibe la synthèse des lipoprotéines du type
VLDL et accélère leur catabolisme Le taux
de LDL est également réduit sous ce traite
ment. par diminution de la concentration en
VLDL Enfin, le ciprofibrate inhibe la syn
thèse du cholestérol mais cette inhibition ne
s'accompagne pas d'une accumulation
compensatoire de précurseurs athéroaènes
d u c h o l e s t é r o l . ^

PATIENTS ET METHODES

113 patients hypercholestérolémiques
furent recrutés par 17 médecins généralistes
ou spécialistes dans l'ensemble du pays
Pour chaque patient un questionnaire fut
rempli par le médecin avant la mise en route
du traitement par le ciprofibrate.

Les questions portaient sur les anté
cédents personnels ou familiaux de mala
dies cardiovasculaires, sur l'usage ou non
du tabac, l'existence ou non de surpoids
d'une hypertension artérielle, d'un diabète
d'une hyperuricémie. sur le degré d'activité
physique, sur la consommation ou non de
certains aliments, comme les sucres simp
les. le beurre ou les graisses animales ainsi
que l 'alcool.

Les données du laboratoire (cholestérol
total, triglycérides. HDL-cholestérol) permet
taient de classer les hyperlipidémies en
forme mixte avec cholestérol et triglycérides
élevés ou en hypercholestérolémies pures.

Le ciprofibrate a été administré pendbnt
deux mois à la dose de 100 mg/jour en une
prise unique orale à cet échantillon de oa-
t i e n t s . ^

Par des méthodes statistiques, test du chi
carré et test-t de Student, des corrélations

Tableau 1:

ont été étudiées entre certains facteurs épi-
démiologiques ou alimentaires et l'hyper-
cholestérolémie ou l'hypertriglycéridémie.
Pour l'étude de l'efficacité du ciprofibrate.
le test-t de Student a été utilisé.

1. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE:
R E S U L T A T S :

Le groupe des 113 patients comportait 63
f e m m e s e t 5 0 h o m m e s : l ' â g e m o y e n d e
l'échantillon était de 56.2 ans avec des ex
trêmes de 35 et 73 ans et un écart type de 9
a n s .

Certaines données cliniques sont résu
mées dans l e t ab l eau 1 .

On voit donc par exemple que 27% con
somment au moins un paquet de cigarettes/
jour avec une consommation modale de 40
cigarettes/jour. Le poids moyen de l'ensem
ble de l'échantillon était de 75 kg avec un
écart type de 12 kg. L'excès de poids atteig
nait 9 kg en moyenne avec un écart type de
16 kg.

En ce qui concerne l'activité physique. Il
apparaît que 29/50 hommes et 40/63 femmes
sont sédentaires, soit au total 61% de l'en
semble du groupe.

Les examens de laboratoire ont permis
d'identifier le type d'hyperlipidémie. L'ana
lyse des résultats a permis de retrouver 63
patients sur les 113 avec hyperlipidémie
mixte (cholestérol total supérieur à 250 mg/
dl et triglycérides supérieurs ou égaux à 150
mg/dl) et 43 patients avec hypercholestéro-
lémie pure (taux de cholestérol total su
périeur à 250 mg/dl et taux de triglycérides
inférieur à 150 mg/dl). Il n'y avait pas de type
IV c'est-à-dire d'hypertriglycéridémie pure,
puisque les patients étaient recrutés à partir

Données

Antécédents familiaux
Antécédents personnels
(dont angor/infarctus)

Tabagisme (& 1 pq/jour)
Surpoids
Hypertension artériel
Diabète
Uricémie élevée

H o m m e s F e m m e s

16(32%)
30 (60%)
2 6

19(38%)
27 (54%)
13(26%)
10(20%)
18(36%)

20(31.7%)
35 (55.5%)
2 2

12(19 %)
26(41.2%)
24(38 %)
5( 7.8%)
5( 7.9%)
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BOmg/Jour en une prise avec le repas du soir ou en deux prises
avec le repas du matin et du soir. Les prises biquotidiennes sont
légéremem plus efficaces que la prise quotidienne unique.

Pour les patients prerrant des immunosuppresseuts en mémo
tempsque la lovastatine, la dose maximale recommandée est de
20mg/jbur (voir 'Précautions particuriéres. Effets musculaires').

La posologie de M EVACOR sera diminuée si la valeur de LOL-
cholestérol devient inférieuFsâ7Smg/100ml(ljS4 mmol/L) ou si
lechoiestérol sérique total devient inférieur à 14Cmg/100ml (3,6
m m o l / L ) .
D r a l t e m s n t c o n c o m t t s r r t

MEVACOR est efficace utilisé seul ou en association avec dos
chélateurs des acides bil iaires.
Posologie dans rinsulfisanca rénal#

Etant donnéqtieleMEVACOR ne subit paarTexcrétion rénale
significative, il ne devrait pas être nécessaire de modifier la poso
logie chez les patients en insuffisance rénale.
C O N T R E - I N D I C AT I O N S
- Hypersensibilité à l'un des composants de ce produit.
-Maladie hépatique évolutive ou persistance inexpliquée de trans
aminases élevées.- Grossesse et lactation (voir également les paragraphes spéci
fiques).

E F F E T S I N D E S I R A B L E S
Le MEVACOR est généralement bien toléré: la plupart des

effets indésirables étaiem peu sèvres et de nature transitoire.
Au cours des études cliniques contrélées. les effets indési

rables survenant à une fréquence de plus de 1 %. et pour lesoueisla responsabilité du médicament était considérée comme possi
ble. probable ou certaine, étaiem : Ralulenca, diarrhée, constipa
tion. nausées, dimpepsie, céphalées, éruptions cutanées etdouleurs atidominales. Les patienlsrecevam un agem de contrôle
ava^ une incidence d'effets indésirables gastrointestinaux
égale ou supérieure

loutres effets secondaires observés chez 05 à 15% des
ŒdS^rSSlmttuSÏ'^'^'®^

^k!!^ ^'•ctromyographio chez plus de 30

EXAMENS BIOLOGIQUES

^ généralemem mt̂éréêM

PARTICUUEREBcff«ti au nlvatu du fol#

-encerlehaitenarmpû taSrSŝ ïSœ^̂ ^̂

12 premiers mois de traitement par MEVACOR et régutiérement
par la suite, en particulier cliez les patients qui ont une anomalie
des tests hépabques et/ou oonsomment des quantités importan
tes d 'a lcoo l .

S'il se produit une augmentation du aux dos transaminases
supérieurs à 3 fols a limite supérieure de a normale, il convioiv

titiemOTmedesbénôfiwtiwSâ. Lestransamin̂ Sisetont
rapidemem contrôlées et si leur augmentation persiste ou pro
gresse, le traite mem sera arrêté.

Comme Cest le cas avec d'autres agena hypolipémiants, on
arapporté des élévations moddrée3(ma!nsde3loi3aiimiastà9é-
rieure de a normale ) des transaminases au cours de traitemena
par MEVACOR (voir 'ERes indésirables'). Cosmodiflcallons sortt
apparues rapidemeté après le début du traitement par MEVACOR
et étaiem habituellemem transitoires et non accompagnées rie
symptômes. L'interruption du traiament ne s'est pas avérée
nécessa i r e .

Le médicameni sera utaisé avec précaution chez des paUeras
ayant des amécédems de pathologie hépatique. Une pathologie
hépatique évolutive est une oontroinrSeation à l'usage du MEVA-
(X}R (voir 'Contre4ndications').
E f f e t s au nh reau des musc les

Des élévations mrxlérées et transitoires des taux de créatine
phospliokinase (CPK). om été fréquerntnem rencontrées chez
les patiems pronam de ta lovastatine, mais n'om eu en gériéral
aucune répercussion clinique. Des myalgies om égaiemem été
associées au traitemem à ta lovastatine.

Des cas de rhabdomyoiyse se som présemés dans de rares
cas et cette évemuaiité doit être envisa^ cfiez tout paliem se
piaignam de myalgies diffuses, de douieurs musculaires et/ou
présentam une élévation marquée des CPK ( 10 (ois ta limite supé
rieure de ta normale). Chez les patiems ayam subi une transptan-
tation cardiaque m qui recevsiem un traitemem immunosup-
presseur comprenam de ta cyciosporine en même temps que de
ta lovastatine on a rapporté Iles rtuitidomyolyses sévères ayam
entraîné secondairemem une insuffisance rénale aiguë. Le trai
temem par ta lovastatine sera arrêté en cas d'élévation marquée
des CPK et un traitemem adéquat sera instauré.

La plupart des patiems ayam développé une myopathie
étaiem sous traitemem immunosuppresseur comprenam de ta
cwlosporine. recevaiem en même temps un traitemem au gem-
Wrozilourecevaiemdetaniacine(8Cidenicatinique)auxdosestrypoiipémiantas. Dans des études cliniques environ 30% des
patients sous traitemem immunosuppresseur comprenam deta
çyrnwpo^omdévoioppéunemyopathiedansi'annéesuivamle début du traitemem à ta lovasistine : les valeurs eorrespondarv
tes pour le traitemem concomitam au gemfibrozil m à la niacins
étam respectivemem de S et 2 %.

On ignore si le même phénomène se produit avec l'emploi
concomitam detakrvastatinemd'autres fibrates. C'est ta raison

bénélSsdol'emplSwramltStSriaîwlMSSmSpn̂^
jPJJJIÎ P̂fffïsouis, de fibtatesoudentecinoàdes doses hypo-

Chez six patients ayam sutii une transplantation cardiaqueM qui recevaiem un traitemem immunosuppresseur (comprenam
de la cyciosporine) en même temps que de ta lovastatine à la dosa
de 2(̂ /|our. ta moyenne des taux piasmatiques des môttboli-
tes actite dérî  de ta lovastatine était 4 fois plus élevée que les
taux teévus Dm ce groupetaréponse thérapeutique était éga-

P""» '^portants, compte tenu de ta
posologie ut i l isée.

1-- ̂ ""*."9""* P"'" "i**» apparemmem une rotation entrelauffTiettt̂  des taux ptasmatiques des métabofites actifs déti-vtode la lovastatinemiamyopathie.ia posologie journalière des

(voir Posologie et Mode d'Emploi').
rrn.yAT,*PfWot'O'P "«» bénéfices et tes risques de
nosuppreneur dsvrom soigneusemem être évalués.
tMi J1 etwisager l'interruption du treitemem avec ta iovas-ttline chez tout patiem ayam un facteur de risque prédisposam
audéwtop̂ em dM insuffisance rénale en cas de rhab-W que : infection aiguë sévère: hypotension, î ^
nStyn?!? majeure, traumatisme, troubles métaboliques,
ent̂niens ou électrolytiques sévères et convulsions non con-

" H * p o stait!?^ inexpliquées, une sensibilité ou
ExinMns ophtalmologlquM

patients. DanscesétudesUyavaitàtafois des auom«rrtirtion«m

P '̂?.e*a/;'nés à ta lampe à fente duram letraitemem è ta lovastaline. 34 présemaiem des opacités lors de
!L' "P"® P*"*® '® P*''"' Pu traitemem) qui
pr̂ nMs avam traitemem. inversemem, 45p^eî pr̂ ntaiemdesopacitésiorsdoi'examenavaffltraito-mem et ne les avaiem plus iois de l'examen final.

OPACtTES DU CRISTALUN
Opaci tés Examen f ina lPatients traiter̂  opacités dltpanies (%)

« 1 M 7 ( 3 4 , 1 % ) 3 4 4 5 1 3 8 ( 3 1 5 % )

^ CMdmî  ne som pas suggesthresd'un effet indésirablede la krv îne sur le cristallin humain. Néanmoins, vu ta pré-
;?J®n**Ŝ ®"<»9«<l«®étudesd'anomaiiesducristaninchezwsf^nls traitemem, ceux qui suivem un traitemem à la
wmstâ dĵ m subir un examen ophtalmologique avam ou^après le début du traitemem. La fréquence dcacontrôles ultérieurs sera déterminée indhrldueilemem.
Usage pédiatriqu#
1-1- " "'9.P5® oNêcfué d'études démontram l'efficacitô siI innocuité du médicamem chez i'emam.
HyiwreholestéTolémI# (amltiale homozygots

HypsfMglycét ldémleLe MEVACOR n'aqu'un effet hypoliiglycétidéffltam modéré

et n'est pas In/tiqué ioiaquer hypertrigiycéridémis est l'anoma
lie majeure (c-è-d dans les hypitilipémies de type I, IV et V)

G R O S S E S S E E T L A C TAT I O N
G r o s s e s s e

Le MEVACOR est contre-lndiqué pendam ta grossessa
L'athérosc lérose est un processus chronique et l 'ar rêt de

médicaments hypoiipémiants au cours de tagrossesse n'aque
peu d'impact sur l'effet d'un traitemem au long cours d'une hypsr-
cholestérolémie primaire. De plus, le cholestérol etd'autres pro
du i ts dér i vés du cho les té ro l som des fac teurs essen t ie ls su
déveioppememfétai.yoonqxIstasynthèseilesstérOidesetdes
membranes cellulaires. En raison del'activité des Inhibiteurs de
ta KMG-CoA reductase telles que le MEVACOR sur ta synthèse
du cholestérol m potentiellemem d'autres molécules dépendam
de ta biosymhèse du cholestérol, le MEVACOR peut provoquer
des dommages au foetus iorqu'U est administré à une femme
oflco in tdr

lln'yapas de données concernami'utiiisation du MEVACOR
chez ta femme enceinte (voir 'Contraindications' ).

Le MEVACOR ne sera administré chez tes femmes en âge de
procréation que si le risque de grossesse est prsUquemem nul.
SI une telle patients devait devenir enceinte au cours d'un traite
mem par MEVnCOR, ce mérScsmem sera immédiatemern arrêté
et on expliqueraêtapatiema les dangetapoientteta encourus par
t o f o e t u s .
L ^ c t s t f o c i

On ignora si lo MEVACOR ost excrétô dans lo Wt do fofwntt.
Etant donnéquo de nombreux médicaments sont excrétés dans
te tait de femme et en raison do ta possibilité d'effets Indésirables
craves fésuttam du MEVACOR chez l'enfam nourri au sein, lesfemmes pronamduMEVACORn'altaiterom pas tour enfam(volr
•Contriwndications').

D â H v â s C O C I R U U i n t e U S S
Lixsauo la lovastatine et les antlcoagutants coumadniques

som administrés concomitammarn. le temps de prothrombineS2S8SŜ m«̂ eeriainspaUems.Ch«tâdSm ôaguiante ta teiTips de ptolhrornb̂  sera rnesuré avamde <»m^̂  le trailert»m è ta tovastatino et par ta sulta auxWr̂ lMhStiteltememroeemmar̂ dansto
patiente sous anticoagulants eoumariniques.

aSqmnocvtochromo P450). Etam dorme que le MEVACOR n'a2SÎŜ SSt̂ ur tetTSiméristiques pharmaeodnétique» «le
mérticaments vta ce mécanisme.

MEVACOR et de propranolol.

"'"chM tes patients
«KSSSSi l ïS rSMSSï ï ï :

cllniquemem signillcativos.
CONDUITE D'UN VEHICULE ET OTIU8ATION DE
"*cK~?attendpasàvoirdesimrxf6reoeesaveccesa«Sî
®""lS?̂u'̂généfaiessefomedoptéesettafonctionhépa-
59"® om reçu une dose unique de tovastttine

Les mesures

Ciïï̂ n<?J«*»̂ gStepSsemwd̂ ^a i l a m j u s q u c a s d o s u r d o s a g e a e c l d o n t t l o m

tiu pas connu Si la iovastetine et ses mêla-

CONSERVATION ambteme (15 à 2S»C) et A l'ebrt

UmÎIÎ̂ACOH sera uniquemom délivré sur proscription
m é d i c s l e .

DERNIERE MISE A JOUR
t 4 4 » a 9

OB LA NOTICE 8CIBNTIFH1U8:

M S P

r i T h i d e m a i f c r t M ® " * * ' ^ ® *• Registered Tlanero» P<>MVC-T-B4)38a(L
Jersey, USA



d'une hypercholestéro lémie. De toutes
façons, le traitement de ce type d'hyperlipi-
démie est essent ie l lement d iétét ique. 7 pa
tients n'ont pu être classés dans un de ces
types d'hyperlipidémies. Le taux de choles
térol le plus élevé constaté était de 480
m g / d l .

Dans une dernière partie de cette étude
épidémiologique, nous avons tenté d'étudier
les f ac teu rs nu t r i t i onne l s en rappo r t avec
l'hypercholestérolémie. Cette étude est net
tement plus subjective et ne permet que de
retrouver certaines tendances qui confir
ment l'épidémiologie générale connue des
hyperlipidémies.

Ainsi, nous avons retrouvé dans ies hyper
lipidémies mixtes 47 patients sur 63 qui
disent consommer régulièrement de l'alcool
à une dose équivalente à au moins 500 ml
de vin/jour ce qui fait 74,6% du total des
patients. Nous avons pu confirmer une rela
tion statistiquement significative entre la
consommation d'alcool et une hypertrigly-
céridémie, de même qu'entre un surpoids et
un taux élevé de triglycérides, ce qui con
firme que dans ce type d'hyperlipidémie les
conseils diététiques sont essentiels.

Il apparaît aussi que sur l'échantillon total,
72 patients sur 113 consomment régulière
ment du beurre et 82/113 modérément ou
fréquemment de la charcuterie ou des abats
et que 62 patients consomment de 2 à 6
oeufs/semaine et 8 en consomment plus de
6 / s e m a i n e .

Enfin, 97/113 consomment de façon
modérée ou fréquente des sucres simples.

COMMENTAIRES:
Il apparaît de cette étude que sur cet

échantillon de 113 patients hypercholes-
térolémiques, représentatif, car recruté dans
tout le pays par des médecins généralistes
et spécialistes, il y a plus d'hyperlipidémies
mixtes (donc des types Mb) que d'hypercho-
lestérolémies pures (type lia). On peut ad
mettre qu'il y a relativement peu de formes
familiales hétéro-ou homozygotes, car on
n'a retrouvé que 31,8% d'antecedents fami-UauTeZ taux de cholestérol le plus élevé
était de 480 mg/dl. Nous avons retrouve un
taux de facteurs de risque associes variantIntre 13 2% pour le diabète à 61% pour la
sédentarité. En moyenne 33,5% des patients
avaient au moins un facteur de risque as
socié soit plus du tiers des patients.

57,5% des pat ients avaient eu des anté
cédents personnels de maladies cardiovas-
culaires, ce qui était probablement une des
c a u s e s d e r e c r u t e m e n t d a n s l ' é t u d e .

Pour ce qui est des facteurs al imentaires
ou du mode de vie, les faits sont plus diffi
ciles à analyser. Pour les patients avec hy-
p e r l i p i d é m i e m i x t e , 7 4 , 6 % c o n s o m m e n t
régulièrement de l'alcool, ce qui influence
davantage les t r ig lycér ides que le taux de
cholestérol. La majorité de tout le groupe
consomme régu l ièrement des gra isses an i
m a l e s e t d e s s u c r e s d ' a b s o r p t i o n r a p i d e .
E n f i n , 6 1 % d e s p a t i e n t s s o n t c o n s i d é r é s
c o m m e s é d e n t a i r e s .

Les résultats de cette étude épidémiologi
que font ressor t i r la nécess i té de modi f ie r
en premier lieu l'alimentation et le mode de
vie de ces pat ients, la nécessi té d 'él iminer
les facteurs de risque associés et la néces
sité pour les patients avec les hypercholes-
téro lémies les p lus é levées d 'un t ra i tement
m é d i c a m e n t e u x e f f i c a c e .

2 . E T U D E T H E R A P E U T I Q U E :
R E S U L T A T S :

Comme le montrent les tableaux 2 et 3, le
c h o l e s t é r o l t o t a l m o y e n a v a n t t r a i t e m e n t
é t a i t d e 3 2 4 , 6 ± 4 3 m g / d l e t l e t a u x d e
triglycérides totaux de 198,64 ±111 mg/dl.
A p r è s d e u x m o i s d e t r a i t e m e n t , l e c h o l -
éstérol moyen était de 260 ± 41,85 mg/dl et
les tr iglycérides totaux à 136,636 ± 72,111
mg/d l .

L e s r é s u l t a t s d e d e u x m o i s d e t r a i t e m e n t
d e c e t é c h a n t i l l o n p e u v e n t s e r é s u m e r
c o m m e s u i t :

1. Evaluation finale par le patient: sur 105
av is exp r imés , l ' ac t i v i t é du p rodu i t es t
c o n s i d é r é e c o m m e t r è s b o n n e d a n s 4 9 %
des cas, bonne dans 30%, moyenne dans
14% et nulle dans 6%. En ce qui concerne
la tolérance, sur 106 avis exprimés, celle-
c i e s t c o n s i d é r é e c o m m e t r è s b o n n e
d a n s 7 7 % d e s c a s , b o n n e d a n s 1 7 % d e s

cas, moyenne dans 4% des cas et nulle
d a n s 2 % .

2. Chez 35 patients on a pu comparer l'effi
cac i té du c iprof ibrate à ce l le du t ra i te
men t an té r i eu r ( dans 88% des cas ce
traitement était un autre f ibrate, dans 4
c a s l e s r é s i n e s s e u l e s o u a s s o c i é e s a u x

fibrates). L'efficacité du ciprofibrate a été
considérée comme supérieure dans 74%
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des cas, égale dans 20% des cas et in
f é r i e u r e d a n s 6 % d e s c a s .

3 . Chez 38 pa t ien ts , on a pu comparer la
tolérance au ciprofibrate à celle au traite
m e n t a n t é r i e u r. D a n s 3 6 % d e s c a s , l a
tolérance au ciprof ibrate étai t supérieure.
E l l e é ta i t éga le dans 60% des cas , i n
f é r i e u r e d a n s 3 % d e s c a s .

4 . Au to ta l , 14 e f fe t s seconda i res on t é té
enregistrés soit 13,2%. Il s'agissait 7 fois
de troubles digestifs (6 effets modérés et
I gênant, ayant entraîné l'arrêt du traite
ment), 2 fois d'allergie, et/ou érythème, 2
fois de vertige et/ou asthénie et 3 fois de
cépha lées .

5. Les effets biologiques du traitement sont
résumés dans les tableaux 2 à 4 qui
montrent respectivement la distribution
d e s m e s u r e s a v a n t t r a i t e m e n t e t l a d i f
férence avec sa signification statistique.

D I S C U S S I O N :

I I ressor t assez c la i rement du tab leau 4
que certaines concentrations sont significa-
tivement modifiées par le traitement. Il s'agit
du cholestérol (dont la concentration moy
enne se réduit de 20%), des triglycérides
(30%), des LDL (20%) et du glucose (4%),
cette dernière modification étant par ailleurs
dépourvue de pertinence clinique.

Il aurait sans doute été intéressant de
disposer d'un groupe témoin pour évaluer à
leur juste valeur les considérations d'effica
cité émises par les patients et leurs méde
cins: cependant, il y a peu de doute que

l'accueil de ce produit a été favorable dans
les deux cas et qu' i l y a une major i té pour
estimer que son utilisation apporte une amé
liorat ion sur le plan thérapeut ique par rapp
o r t a u x m é d i c a t i o n s a n t é r i e u r e s .

Notons enfin que les effets secondaires
o b s e r v é s d a n s c e t t e é t u d e , p r i n c i p a l e m e n t
d'ordre digestif, semblent des plus modérés.

N o u s r e m e r c i o n s l e s m é d e c i n s s u i v a n t s
d 'avo i r b ien voulu co l laborer à cet te é tude:
M. Oussard, R. Schneider, R. Friederici, G.
Ries, I. Spitters, J. Beissel, L. Birmann, R.
Nosbaum, C. Pesch, E. Rauchs, A. Svatos,
M. Walenta, R. Wirion, J. Bormes, M. Schmit,

J . P. K r e m e r. N o u s r e m e r c i o n s é g a l e m e n t
M . P. R e c k e l d e s o n a i d e .

S U M M A R Y :

Epidemiology of hypercholesterolemia in
the Grand Duchy of Luxembourg was stu
died by the mean of a questionnaire filled
out by 17 physicians. 113 patients (50 men
and 63 women) were recruited. 43 patients
had an isolated hypercholesterolemia (type
lia) and 63 patients had a type lib. Analysis
of associated risk factors showed large va
riations (13,2% of patients had diabetes, 61%
were sedentary). However, 33,5% of patients
had at least one associated risk factor. The
nutritionnal assessment showed the well-
known dietary errors. A two month s treat
ment with ciprofibrate has shown a 20%
decrease of total cholesterol and a 32%
decrease of triglycerides. No serious ad
verse events were reported.

Tab leau 2

DISTRIBUTION DES VALEURS AVANT TRAITEMENT
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T a b l e a u 3

D I S T R I B U T I O N D E S V A L E U R S A P R E S T R A I T E M E N T

V a r i a b l e M o y e n n e Ecart Type E f f e c t i f

C h o l e s t é r o l 2 6 0 4 1 , 8 5 1 1 0 8

Triglycérides 136,636 72,111 1 0 7

H D L - c h o l e s t é r o l 5 5 , 5 3 9 49,658 8 9

L D L 1 7 8 . 2 1 7 4 1 , 9 2 1 6 9

G l y c é m i e 9 8 , 9 0 3 2 0 , 0 9 6 1 0 3

C r é a t i n i n e 1 ,016 0 , 2 8 2 9 9

Ac ide u r ique 0 ,482 0 , 1 5 5 9 7

S G O T 1 2 , 2 7 9 4 , 7 0 2 8 6

S G P T 1 4 , 5 3 8 8 , 5 7 6 9 1

T a b l e a u 4

DISTRIBUTION DES DIFFERENCES DE VALEUR SOUS TRAITEMENT

V a r i a b l e D i m i n u t i o n E f f e c t i f

6 4 , 3 2 0 8
56,5094

4 , 8 1 0 1
4 7 , 7 4 1 9

4,4854
- 0 , 0 1 3 1
- 0 , 0 0 5 4

0,0357
0,8202

R E F E R E N C E S :

1. CASTELLI W.P-, GARRISON R.J.,
WILSON P.W.F., ABBOT R.D.,
KALOUSPIAN S., KANNEL W.B.
incidence of coronary heart disease and
lipoprotein cholesterol levels. The Fra-
mingham Study
J.A.M.A. 256: 2835. 1986

2. CASTELLI W.P.. DOYLE J.T.,
GORDON T. et al.
HDL cholesterol and other lipids m coro
nary heart disease.
Circulation 55: 767. 1977.

3 KANNEL W.B.. CASTELLI W.P.,
GORDON T. et MC.NAMARA P.M.
Serum cholesterol, lipoproteins and the

risk of coronary heart disease. The Fra-
m ingham S tudy.
A n n . I n t . M e d . 7 4 ; 1 . 1 9 7 1 .

4. RICHARD J.L., DUCIMETIERE P.,
BONNAUD G., CLAUDE J.R.,
LELLOUCH J., SCHWARTZ D. et
D l M A T T E O J .
Incidence et évaluation du risque de ma
ladie coronarienne, l'étude prospective
par i s ienne .
A r c h . M a l . C o e u r . 7 0 : 5 3 1 . 1 9 7 7 .

5 . L I P I D R E S E A R C H C L I N I C S P R O G R A M
The Lipid Research Clinics Coronary Pri
mary Prevention. Trial Results: 1. Reduc
tion in incidence of coronary heart di
s e a s e .

J . A . M . A . 2 5 1 : 3 5 1 . 1 9 8 4 .
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Camembert , L ister ia
and the immunocompromised patient

F. RIES\ M. DICATO',
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A B S T R A C T

Listeriosis is a rare but well known infectious complication
in pregnant women and immunocompromised patients. Epi
demiological studies have shown an association between
listeriosis and alimentary contamination by listeria of a variety
of foodstuff including soft, riped cheeses. We describe two
case-reports of listeria meningitis with high evidence of food-
re la ted i l lness due to the consumpt ion o f contaminated ca
membert. These observat ions urged our State Department of
Heal th to formulate a communicat ion about a l imentary l is te
riosis at the intent of al l health care professionals, including
recommendat ions for pat ients at r isk.

KEY WORDS: L i s te r i os i s , camember t , immunocomprom ised
p a t i e n t

Society congress in Brussels.
1 9 9 0 .

I N T R O D U C T I O N

Listeriosis is a rare but well known infectious complication
in pregnant women, neonates and immunocompromised pa
tients.^ Several sporadic as well as epidemic observations
have shown a relat ionship between l ister iosis and consump
tion of milk, soft and riped cheeses, uncooked and under
cooked meat as well as coleslaw and various salads.^- ^ ® ®
The disease is due to Lister ia monocytogenes, a gram-posi
tive bacterium and the fatality rate is high in neonates and the
immunocompromised with occurence of sepsis, meningitis
a n d c e r e b r i t i s .

Compared to most other bacteria causing food-related
illness, listeria is widely distributed in our environment and
some exposure to it is unavoidable; at any time, the preva-



lence is 5% In the gut of the population,
wi thout any apparent i l l -e ffects ; un l ike most
other bacteria listeria has the unusual pro
perty of being able to multiply at temperatu
res which may be found in refrigerators (6°
C or above). Fortunately in most foods
where i t is present as a contaminant i t oc
c u r s a t v e r y l o w b a c t e r i a l c o u n t s a n d i s
killed by adequate cooking. However for
some soft cheeses (soft riped cheeses such
as the brie, camembert and blue vein types),
the situation is different because the method
of preparation may allow Listeria to multiply.
High counts of Listeria (10" per gram or
more) have been found in samples of several
varieties of cheeses and in a significant
number of cases, l ister iosis has been asso
ciated with eating heavily contaminated soft
cheese."- ®

In January 89, Belgian Newspapers dis
closed informations about alimentary con
tro ls showing h igh l is ter ia contaminat ion of
severa l brands of camember t cheeses. Du
ring the subsequent period (February to
April 89) we observed two cases of Listerio
sis with high epidemiological evidence of
food-related illness due to the consumption
of con tamina ted camember t .

C L I N I C A L R E P O RT S

C a s e o n e :

In February 89. a 68 year old woman,
followed for chronic lymphatic leukemia
entered our department for high fever and
stupor. A lumbar puncture disclosed Listeria
meningitis; the patient was treated success
fully with Ampicillin and Amikacin and at
recovery revealed to have eaten a well riped
camembert 3 weeks earlier (the camembert
brand name corresponded to one of those
disclosed by the Belgian Newspapers asbeing highly contaminated). Our observation was transmitted to the state division of
sani tary inspect ion.

Case two:
In April 89. a 59 year old cirrhotic patient

was admitted to our hospital for a suspicionof hepatic coma. Lumbar puncture SeS
Listeria meningitis; the nafiorat sealedafter a highly ?ritiMI
care unit; he later admitted to ha
lev, weeks ea r i i e r camerah „ ®
weli-known brand. ® another

Cont r ibu t ion o f the na t iona l d iv is ion fo r
sanitary inspection and State department
o f H e a l t h

Briefly after our first clinical report the
national division of sanitary inspection per
formed bacteriological controls of several
var ie t ies o f sof t , r iped cheeses at d i f ferent
places in the country. One sample of the
incremented camember t was shown to con
tain massive amounts of Listeria monocyto
genes as wel l as other micro-organisms l ike
E . C o l i .

These observat ions as wel l as an ear l ie r
adve r t i semen t o f t he B r i t i sh Depar tmen t o f
H e a l t h a n d S o c i a l S e c u r i t y o n L i s t e r i o s i s
and food (February 89) urged our State De
partment of Health to formulate a communi
cation concerning alimentary listeriosis.

The letter, from October 89. at the intent
of all health care professionals in Luxem
bourg. provided a brief description of liste
riosis, with special emphasis on people at
risk (pregnant women and immunodepres-
sed patients, including cancer patients,
cirrhotics, patients on immunosuppressive
therapy).

R e c o m m e n d a t i o n s f o r t h o s e p e r s o n s a t
r isk were formulated as fol lows:
• avoid crude milk, soft riped cheeses (ca

membert, brie), raw meat and seafood.• rinse carefully fruit and vegetables, parti
cularly salads to be eaten crude.• cook carefully all meat, particularly poul-
try.• reheat (to at least 70° C) precooked and
refrigerated food before consumption.

C O N C L U S I O N

Our two case-reports provide further evi
dence on the epidemiological relationship
between alimentary contamination with li
steria and outbreak of human listeriosis in
the immunodepressed patient. The recom
mendations formulated by our State Depart
ment of Health should help our health care
professionals to give alimentary advice to
people at risk, in order to avoid further
occurence of this potentially fatal disease.
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Cysticercose du quatrième ventricule
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O B S E R V A T I O N

Pablo J.V.R., né en 1960 en Espagne, habite le Luxembourg
depuis 1972, mais fait chaque année un séjour d'environ un
mois dans son pays natal. Peu de signes cl iniques orientent
vers la neurocys t icercose jusqu 'en 1980: cépha lées, hyper -
émo t i v i t é , t r emb lemen t , t r oub les impréc i s de l a v i s i on . La
découver te de la ma lad ie es t fo r tu i te : un examen du fond
d 'oe i l , e f f ec tué ap rès un t raumat i sme c rân ien peu sévè re ,
découv re un impo r t an t oedème de s tase avec hémor rag ie
r é t i n i e n n e .

L ' examen neu ro log ique res te néga t i f . La TDM: que lques
ca l c i fi ca t i ons nodu la i r es d i f f uses , impo r t an te d i l a t a t i on du
système ventriculaire (fig. 1 et 2), discrète empreinte au
niveau du IV® ventricule.

La ventr iculographie met en évidence une masse arrondie
amputant la partie inférieure du IV® ventricule (fig 3a et b).
Une format ion kyst ique, d 'aspect jaunâtre, sans at tache aux
parois du IV® ventricule est enlevée le 11.12.1980.

La cysticercose est due au développement chez l'homme
de la forme larva i re du Taenia so l ium. Le système nerveux
central peut être atteint par la maladie et dans ce cas le
parasite se localise dans le parenchyme cérébral, les espaces
sous-arachnoïdiens, les ventricules et plus rarement la moelle
(14). Parmi les localisations intraventriculaires celle du IV®
ventricule est la plus fréquente (2, 10, 14). Notre observation
fait partie de ce groupe. Cette maladie parasitaire est particu
l ièrement rare dans nos régions et ce ne sont que des cas
isolés qui sont publiés.

Bull Soc Soi Méd
p 45-N" 1'1990
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L examen histologique; formation kys
tique contenant un cysticercus cellulosae,
larve du Taenia solium.

Les suites post-opératoires sont sans par
ticularités. Le patient peut reprendre son
activité professionnelle au mois d'avril 1981
et ne présente aucune séquelle neurologi
que de la cysticercose intra-ventriculaire. Le traitement de la cysticercose intra-ven-

triculaire reste neurochirurgical (2. 11, 12.
13,14,18, 21). Le kyste du IV° ventricule est
en générai isolé et son exérèse est relative
ment aisée. Comme dans notre cas, l'hy
drocéphalie régresse après exérèse du ky
ste, mais dans les dilatations ventriculaires
dues à des lésions inflammatoires épendy-
maires ou arachnoïdiennes, une dér ivat ion
interne doit être mise en place.

Le traitement médical a été longtemps
décevant, mais depuis quelques années des
résultats plus favorables sont obtenus par le
Praziquantel, un anthelmenthique (11. 18.
26). Ce traitement s'adresse aux formes in-
tra-cérébrales disséminées, mais n'a pas
d'effet sur les kystes intra-ventriculaires où
l'ablation chirurgicale reste impérative (18).

cercose a également bénéficié au cours des
dernières années des progrès des examens
biologiques: les techniques de fixation de
c o m p l é m e n t s o n t a c t u e l l e m e n t a b a n d o n
nées au profit de la technique ELISA (6. 9)
plus performante.

D I S C U S S I O N

Cette observation constitue le premier cas
de cysticercose du système nerveux ou neu-
rocysticercose, répertorié au Luxembourg.
La maladie est exceptionnelle dans nos
régions et ce ne sont que des cas isolés qui
sont publiés (3,8,11.17). Il s'agit en général
de patients originaires ou ayant fait un
séjour dans la Péninsule Ibérique où la mala
die reste plus fréquente. Des régions de
grande endémicité persistent en Amérique
Latine où la neurocysticercose est particu
lièrement répandue au Mexique (11).

Elle se manifeste en général par une
symptomatologie d'hypertension intracrâ-nienne d'installation progressive ou aiguë
(5. 14, 18). Au niveau du système ventricu-
laire, la larve forme un kyste qui peut ob
struer l'écoulement du LCR (5, 10, 14. 16).
La migration peut même entraîner une ob
struction brutale, entraînant le décès du pa
tient. Dans d'autres cas, l'hydrocéphalie est
due a une réaction inflammatoire au niveau
des méninges, secondaires à la libération
de toxines lors du décès de la larve (20,22).

Le diagnostic de la neurocysticercose est
generalement fait par l'enquête neuroradio-
logique. Les radiographies du crâne mon-

arrondies dans environ 10% des cas (5.14). La tomodensitomé-
l'hydrocéphalie (4,9, 27) et les localisations intraparenchyma-

teuses, alors que les kystes intra-ventriculai-
toujours nettement visua-

LCR Ui'r tî®'n identique à celle duLOR. L I.R.M. (Imagerie par Résonanrp

orS""®̂  ̂  actuellement supplanté les
(23) teuL "®"''°;®̂ '0l09iques classiques(23), telles la ventriculographie ou la tomo-densitometrie (13). Le diagnostic de la cyst°-

S U M M A RY
This paper reports the first case of neuro-

cysticercosis (ventricular localization) disco
vered in Luxembourg.

Review of the literature.
D i s c u s s i o n .

RÉSUMÉ
Présentation du premier cas répertorié de

neurocysticercose (forme intra-ventricu
laire) sur le territoire du Grand-Duché de
Luxembourg.

Revue de la Littérature.
Discussion.

En conclusion, notre observation de neu
rocysticercose attire l'attention sur une ma
ladie rare dans nos régions mais dont il faut
évoquer le diagnostic devant un tableau
d'hypertension intracrânienne chez un pa
tient originaire ou venant d'une région
d'endémie. Les kystes doivent être enlevés
chirurgicalement, étant donné le risque
d'hydrocéphalie chronique ou aiguë.
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Rôle des neuropeptides
d a n s l ' a s t h m e

M . U N D E R N E R \ R É S U M É
F. PAT T E ^ L e s y s t è m e n e r v e u x a u t o n o m e c o m p o r t e , à c ô t é d e s s y s

tèmes sympathique et parasympathique, un troisième
système non adrénergique non cholinergique, appelé NANC.
Les médiateurs de ce système sont des neurotransmetteurs
de nature peptidique; les neuropeptides. Le système NANC
possède deux composantes, l'une bronchodilatatrice et
l'autre bronchoconstrictrice.

Le système relaxant bronchique, appelé système inhibiteur
non adrénergique a, comme neurotransmetteurs, le VIP (va
soactive intestinal peptide), le peptide histidine isoleucine
(PHI) et le peptide histidine méthionine (PHM) qui dérivent
d'un précurseur commun: le pré-pro VIP. Le PHM est le
peptide décrit chez l'homme et le PHI dans certaines espèces
animales. Le VIP relâche le muscle lisse bronchique, est
vasodilatateur et exerce des effets cellulaires au niveau des
phagocytes, des lymphocytes et des mastocytes. 11 existe à
l'échelon cellulaire des récepteurs pour le VIP.

L'autre composante, appelée système excitateur non choli
nergique a, comme neuromédiateurs, des tachykinines: sub
stance P, neurokinines A et B, neuropeptide K et CGRP' Service de Pneumologie (calcitonin gene related peptide). La substance P est bron-

(Professeur F. choconstrictrice, augmente la sécrétion de mucus, est vasodi-
Hôpital de latatr ice et exerce aussi des effets cel lu laires sur les lympho-C " *}:®.06O21 POITIERS cytes et les phagocytes. Les tachykinines agissent par l'in-
Cédex ' t e rméd ia i re de récep teu rs don t on conna î t 3 t ypes : NK1 , NK2

e t N K 3 .

Docteur'̂ M^UNDERNER D'autres neuropeptides ont été isolés: galanine, neuropep-
à l'adresse ci-dessus. Y, bombésine, gastrin-releasing peptide, enképhalines et

k a t a c a l c i n e .

La coexistence, au niveau pré- et post-synaptique de média
teurs classiques (noradrénaline, acétylcholine) et de neuro-



pept ides condui t à la not ion de cot ransmis-
sion et rend plus complexe la notion de
t ransmiss ion de l ' i nflux ne rveux .

La mise au point de substances agonistes
ou antagonistes des neuropeptides laisse
entrevoir des perspectives thérapeutiques
nouvel les dans le t ra i tement de l 'asthme.

I N T R O D U C T I O N

Le rôle du système nerveux autonome
sympathique et parasympathique au niveau
broncho-pulmonaire est connu depuis long
temps. Il a été démontré, plus récemment,
l 'existence d'un système inhibiteur non
adrénergique et d'un système excitateur non
cholinergique regroupés sous le terme de
système NANC (non adrénergique non choli
nergique). Les médiateurs de ce système
sont des neuropeptides, avec comme chefs
de files le VIP (vasoactive intestinal peptide)
pour le système inhibiteur non adrénergique
et la substance F pour le système excitateur
non cholinergique.

Les neuropeptides participent à la régula
tion de nombreux phénomènes intervenant
au niveau de la muqueuse bronchique et
dont on connaît l'importance dans l'asthme:
contraction du muscle lisse bronchique, to
nus vasomoteur, activité mucociliaire,
phénomènes sécrétoires et inflammatoires.

LE SYSTÈME INHIBITEUR
NON ADRÉNERGIQUE

Si l'existence de récepteurs bêta-adré-
nergiques au niveau des fibres musculaires
lisses bronchiques est certaine, en revan
che, leur innervation directe par des fibres
nerveuses sympathiques n'a jamais été
démontrée chez l'homme. Une innervation
sympathique existe cependant au niveau
des vaisseaux sanguins et des glandes bron
chiques sous muqueuses (6, 8, 10, 45 46)
Ainsi, le système inhibiteur non adré
nergique est probablement le seul élément
nerveux relaxant directement le muscle
bronchique chez l'homme.

A la suite des travaux de RICHARDSON
(71). plusieurs études ont confirmé l'exi-
stence du système inhibiteur non adrénergi-
que (4. 7. 23, 37. 75). In vitro, la stimulation
electrique des bronches humaines provoque
laire. Cette derniers est inhibée par la tétro-
Ho n'""® propranolol. La tétro-dotoxine bloque la conduction axonale et

empêche la libération de neuromédiateurs
a u n i v e a u d e s t e r m i n a i s o n s n e r v e u s e s . L e
neuromédiateur en cause n'est pas la nor-
a d r é n a l i n e p u i s q u e l e p r o p r a n o l o l n ' i n h i b e
pas la re laxat ion observée.

Initialement, BURNSTOCK avait émis l'hy
p o t h è s e q u e l ' AT P é t a i t l e n e u r o m é d i a t e u r
de ce système. En 1972, il démontra que
l'ATP libéré par les fibres nerveuses ««puri-
nergiques» du tube digestif inhibait forte
ment la motricité col ique (14). Par contre, le
rôle de l'ATP et des médiateurs purinergi-
ques au niveau pulmonaire reste imprécis.
Plusieurs études utilisant des antagonistes
(comme la quinidine) ou des inhibiteurs du
recaptage de l'ATP (comme le dipyridamole)
ont abouti à des résultats contradictoires (7,
36, 37). Il en est de même' pour les études
concernant l ' adénos ine , métabo l i te de l 'ATP
au niveau synaptique.

L e s n e u r o t r a n s m e t t e u r s d u s y s t è m e i n h i
biteur non adrénergique semblent être prin
cipalement des neuropeptides à l'heure ac
tuelle (58). Le VIP (vasoactive intestinal pep
tide), le PHI (peptide histidine isoleucine) et
le PHM (peptide histidine méthionine) sont
les principaux neuropeptides de ce système.
Ces différents peptides proviennent d'ail
leurs d'un précurseur commun: le pré-pro
V I P .

I - Le pré-pro VIP
Le pré-pro VIP possède les séquences

d'acides aminés du PHM et du VIP séparés
par une dizaine d'acides aminés. Le clivage
enzymatique aboutit à des molécules dif
férentes selon les tissus. Ainsi, dans le pou
mon, l'intestin et le système nerveux central,
le clivage du pré-pro VIP donne trois com
posés: le PHM (27 acides aminés), le VIP et
un peptide intermédiaire de 10 acides
aminés. En revanche, au niveau de la mu
queuse nasale et de l'estomac, deux mo
lécules sont formées: le VIP et le PHM de
haut poids moléculaire constitué de PHM
ayant conservé les acides aminés du peptide
i n t e r m é d i a i r e .

II - Le VIP: Vasoactive Intestinal
P e p t i d e

En 1970, SAID isole de l'intestin du porc
une substance vasoactive: le vasoactive in
testinal peptide (VIP). Chez I homme, le VIP
est retrouvé dans le tissu pulmonaire, les
terminaisons nerveuses et les cellules gan-
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glionnaires. Il existe des fibres nerveuses
contenant du VIP dans le muscle l isse bron
chique, les glandes séro-muqueuses, les ar
tères et les veines. Le nombre de fibres
contenant du VIP est important dans la tra
chée et les grosses bronches alors qu'il est
faible dans les bronchioles terminales. Ces
fibres sont absentes au niveau des parois
alvéola i res (27) .

1 - Effets bronchiques du VIP
Le VIP est bronchorelaxant. Cet effet sur

le muscle bronchique est dix fois plus im
portant que la relaxation induite, in vitro,
par l'isoprénaline sur des bronches humai
nes (57). Le VIP augmente le transport d'eau
à travers l'épithélium bronchique et parti
cipe à la régulation de l'épuration mucoci-
liaire (54). Il stimule également les
sécrétions des glandes sous muqueuses. La
sécrétion de mucus est augmentée chez
l'animal (65, 78) mais le VIP inhibe la
sécrétion des macromolécules sur des
préparations isolées de bronches humaines
(19).

a) Les récepteurs pour le VIP
Chez l'homme, les récepteurs pour le VIP

prédominent au niveau des grosses bron
ches (15). Ils sont retrouvés dans les mus
cles lisses, les glandes sous muqueuses, les
vaisseaux et l'épithélium bronchique. Dans
les petites bronches, on observe également
quelques récepteurs au niveau de épi-
thélium (15).

b) Effets du VIP selon la voie d'administra
tion (in vivo)
— Effets de l'inhalation de vir

• COX (21) a montré que l'inhalation
de VIP prévenait la bronchoccnstnc-
«on induite par '•̂ staminé chez terobave Cet effet a également été
retrouvé chez te chien lore des tes sde provocation à i histamine et a la

. ?rcotr:"tefaérS de ne
semblent pas avoir d'effets bénéfi-ûTs chez l'asthmatique, contra.re-lont aux aérosols de bêta-2-adré-

-iaues Cependant BARNES et
S (5) ont montré l'effet protecteur du VIP chez 6 patients asthmati-des tests de provocation
rrhiJtemlnr Des études compié-
mentalres sont nécessaires, car le

VIP admin is t ré en aéroso l es t rap i
d e m e n t m é t a b o l i s é a u n i v e a u d e
l'épithélium bronchique comme l'a
m o n t r é B A R R O W C L I F F E ( 11 ) . L e
mé tabo l i sme l oca l du V IP es t p l us
important chez l'asthmatique en rai
s o n d e l ' i n fl a m m a t i o n d e l a m u
queuse qui augmente l'activité des
enzymes dégradant le VIP.

- Effe ts de l 'admin is t ra t ion in t rave ineuse
d e V I P
• DIAMOND (28) a montré que le VIP,

injecté par voie intraveineuse (I.V.),
i n h i b e l a b r o n c h o c o n s t r i c t i o n p r o
voquée par la sérotonine chez le
c h a t . C e t t e r e l a x a t i o n d u m u s c l e
lisse bronchique est indépendante
d u m é t a b o l i s m e d e s p r o s t a g l a n d i -
nes ou de l'activation des récepteurs
bêta-adrénergiques.

• Chez l'homme, MORICE (52, 53) étu
diant les effets de l ' inject ion I.V. de
V I P c h e z l ' a s t h m a t i q u e a o b s e r v é
u n e b r o n c h o d i l a t a t i o n s u r v e n a n t 1 5
minutes après l ' in ject ion et un effet
protecteur vis-à-vis de la broncho
c o n s t r i c t i o n p r o v o q u é p a r l ' h i s t a -
mine. Par voie I.V., le VIP est cepen
d a n t n e t t e m e n t m o i n s b r o n c h o d i l a
ta teu r que l e sa lbu tamo l . Une ce r
taine prudence s'impose toutefois
pour interpréter ces résultats, car
l ' a d m i n i s t r a t i o n d e V I P p a r i n h a l a
tion ou par voie I.V. ne reproduit pas
e x a c t e m e n t l e s e f f e t s d e c e n e u r o
médiateur au niveau des récepteurs,
e n r a i s o n d e s o n m é t a b o l i s m e l o c a l

après l ibérat ion neuroendocr ine (55,
59).

2 - Effets vasculai res du VIP

Le VIP est un vasodi la ta teur pu issant . I l
relâche, in vitro, des préparations d'artères
pulmonaires chez les bovins et dans
l'espèce humaine (35). La vasodilatation
nécess i te des doses de VIP moindres que
cel les nécessaires à l 'obtent ion d 'une bron
c h o d i l a t a t i o n .

3 - E f f e t s c e l l u l a i r e s d u V I P

Les polynucléaires et les monocytes con
tiennent du VIP, mais aussi de la substance
P et de la somatostatine (27, 62).

Les lymphocytes humains ont des récep
teurs pour le VIP. Le VIP stimule la proliféra-
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tion de lymphocytes murine et augmente la
production d'IgM. La production d'IgA sem
ble diminuée (62).

Enf in , le VIP inh ibe la l ibéra t ion d 'h is ta-
mine par les mastocytes en présence de
l'antigène sur des fragments pulmonaires
(77).

d e s t e r m i n a i s o n s n e r v e u s e s s e n s i t i v e s a f
férentes (32).

Les neuromédiateurs en cause appartien
nent à la fami l l e des tachyk in ines . subs tan
ces capables de contracter des préparations
de cobaye plus rapidement que la bradyki-

' n ine .

I l l - Le PHI et le PHM

Le peptide histidine isoleucine (PHI) a été
isolé en 1981 par TATEMOKO (74) à partir
de l'intestin de porc. Il s'agit d'un peptide de
27 acides aminés (dont 50% sont communs
avec le VIP) possédant une histidine en posi
tion N-terminale et une isoleucine en posi
tion C-terminale. Le PHI a été retrouvé dans
le tissu pulmonaire chez le cobaye, le rat et
le chat. La distribution du PHI au niveau
bronchique et pulmonaire a été bien étudiée
par CHRISTOFIDES (18) et LUNDBERG (50).
Dans l'ensembie, la distribution du PHI est
comparable à celle du VIP, bien que ies
fibres nerveuses contenant du PHI soient
nombreuses à la partie périphérique du pou
mon. Chez l'homme, ITOH (38) a isolé un
peptide voisin, le peptide histidine méthio-
nine (PHM) qui possède également 27 aci
des aminés avec une méthionine en position
C- te rm ina le .

Comme le VIP, le PHI et le PHM sont
tjronchodilatateurs, in vitro, sur des préparations de bronches humaines. L'effet vasodi-
latateur est cependant moindre que celui
obtenu avec le VIP (50).

LE SYSTEME EXCITATEUR
NON CHGLINERGIQUE

Il existe chez l'homme à côté du système
parasympathique à médiation choiinergi-
que, un système bronchoconstricteur non
cholinergique qui a pour neuromédiateurs
des tachykinines dont le chef de fiie est ia
substance P (41).

En effet, la stimulation électrique in vitro
de bronches de cobaye peut entraîner une
bronchoconstriction inhibée par ia tétrodo-
toxine et non par i'atropine. Chez l'homme,
LUNDBERG (49) a pu obtenir le même résul
tat, in vitro. Cette bronchoconstriction atro
pine résistante est inhibée par des antagoni
stes de la substance P ou par un prétraite
ment des préparations bronchiques par ia
capsaïcine qui provoque la dégénérescence

A - L E S TA G H Y K I N I N E S

Les principales tachykinines intervenant
c o m m e n e u r o t r a n s m e t t e u r s d u s y s t è m e e x
citateur non cholinergique sont la substance
P, les neurokinines A et B, le neuropeptide
K et le CGRP (calcitonin gene related pep
tide).

I - La substance P (S P)
EULER et GADDUM (30) avaient isolé, en

1931, à partir du cerveau et de l'intestin du
cheval, une substance spasmogène et hypo
tensive. Ce facteur, en partie purifié, a reçu
le nom de substance P. En 1970, CHANG et
LEEMAN (16) ont isolé de l'hypothalamus
de boeuf un undécapeptide et ont démontré
son homologie avec la substance P.

La substance P (S P) est retrouvée dans le
cerveau et la moelle où elle interviendrait
dans la transmission des sensations doulou
reuses. Elle est également présente au ni
veau des terminaisons nerveuses sensi t ives
amyéliniques (fibres C) et peu myélinisées
(fibres A delta).

Dans le poumon, il existe des fibres ner
veuses contenant de la S P près des fibres
musculaires lisses, dans les terminaisons
sensitives des récepteurs à l'irritation (irri
tant receptors) situés sous les jonctions ser
rées des cellules épithéliaies et enfin, dans
l'adventice des vaisseaux pulmonaires et
bronchiques. Les fibres contenant de ia S P
sont présentes d'une extrémité à l'autre des
voies aériennes mais sont plus nombreuses
au niveau de la trachée et des grosses bron
c h e s .

1 - Effets bronchiques de la substance P
in vitro, la S P provoque la contraction de

ia trachée du cobaye. En aérosol, elle en
traîne chez le cobaye une bronchoconstric
tion prolongée. Chez l'homme, la S P a, in
vitro, un effet bronchoconstricteur. En re
vanche, son administration en aérosol n'en
traîne pas de bronchoconstriction (33).







La s P augmente la sécrétion de mucus.
Chez le chien, COLES (20) a montré qu'el le
augmentait la sécrétion de glycoprotéines
au niveau de la trachée. Par contre, la S P
n'a pas, in vitro, d'effet sur la fréquence des
b a t t e m e n t s c i l i a i r e s c o m m e l ' a m o n t r é
RAUFKHAN (66) .

2 - Effe ts vascula i res^de ta substance P

La S P augmente la perméabilité vascu-
laire et possède une action vasodilatatrice
très nette (27). Chez le rat, LUNDBLAD (51)
a montré qu'après injection I.V. ou admini
stration locale, elle augmentait la perméabi
lité vasculaire et provoquait un oedème au
n i v e a u d e l a m u q u e u s e n a s a l e . C h e z
l'homme, DEVILLIER (25) a étudié la réacti
vité nasale à la S P administrée localement.
Cet te réact iv i té , mesurée par rh inoma-
nométrie postérieure, est plus importante
chez les patients atopiques.

3 - Effets cellulaires de la substance P
- La S P stimule la phagocytose des macro

phages de souris et des polynucléaires
neutrophiles humains et augmente la pro
duction des radicaux libres de l'oxygène,
des leucotriènes C4 et D4 et de thrombo
xane B2 par les macrophages péritonéaux
de cobaye (62, 64).- PAYAN (64) a montré que la substance P
augmentait, in vitro, la prolifération des
lymphocytes T humains par l'inter
médiaire de récepteurs pour ce peptide.
En revanche, les lymphocytes B n'ont pas
de récepteurs pour la S P.

- La S P favorise la libération d'histamine.
in vitro, à partir des mastocytes périto
néaux de rat, comme l'a montré DEVIL
LIER (24). Cependant, les basophiles hu
mains y sont insensibles (2). L'effet hista-
minolibérateur de la S P a également été
démontré, chez l'homme, au niveau de la
peau (26 ,31 ) .- Enfin la S P favorise la prolifération des
fibroblastes et des cellules musculaires
lisses (9, 27).

Il - Les neurokinines A et B
et le neuropeptide K

D'autres tachykinines ont été 'solées.
alors que la substance P était connue depuis
longtemps. H s'agit de(NKA), de la ®43r La S P. "a
neuropeptide K (NPK) (4di, ;

NKA e t le NPK sera ien t p résents dans les
mêmes neurones sensit i fs, alors que la NKB
s e r a i t a b s e n t e d e c e s t e r m i n a i s o n s n e r v e u
ses. Chez l 'homme, les études immunohisto-
chimiques révèlent que la NKA est présente
d a n s l e s fi b r e s n e r v e u s e s c o n t e n a n t d e l a
S P.

Les tachykinines sont de puissants agents
const r ic teurs , in v i t ro , sur des préparat ions
de muscles lisses de trachée, bronches, inte
s t in , vess ie , aor te e t caro t ide . La NKA est
100 fois plus active que la S P et la NKB.
Ceci a été retrouvé également, in vi t ro, sur
d e s p r é p a r a t i o n s d e b r o n c h e s h u m a i n e s .
P a r c o n t r e , l a N K B n e p r o v o q u e p a s d e
bronchoconstriction sur ces mêmes prépa
rations. JOGS (40) a observé, chez les asth
m a t i q u e s , u n e b r o n c h o c o n s t r i c t i o n i m
médiate provoquée par la NKA.

Les neu rok in i nes son t auss i des agen ts
vasodi la ta teurs , en par t icu l ier la NKA et le
N P K .

B - LES RÉCEPTEURS
A U X T A C H Y K I N I N E S

I l ex iste 3 types d i fférents de récepteurs
pour les tachykinines: les récepteurs NK 1,
NK 2 et NK 3. Chaque récepteur a des affi
n i t és d i f f é ren tes pou r chaque tachyk in i ne .
Ainsi, le récepteur NK 1 possède une plus
grande affinité pour la S P, le NK 2 pour la
NKA et le NK 3 pour la NKB (3, 13, 29, 70).

Dans les bronches, on note une prédomi
nance des récepteurs de type NK 2 chez le
cobaye. On peut penser qu'il en est de même
chez l 'homme, étant donné que la NKA est
beaucoup plus active que la S P et la NKB
sur les bronches humaines (27).

C - LE CALCITONIN GENE
RELATED PEPTIDE (CGRP)

L e C G R P e s t u n p e p t i d e d e 3 7 a c i d e s
aminés retrouvé au niveau du système ner
veux central et des tissus périphériques (60).
Il est vasodilatateur et potentialise les effets
vasculaires de la S P. In vitro, le CGRP pro
voque une contraction des préparations de
bronches humaines comme l 'a montré PAL-
MER (56).

LES AUTRES NEUROPEPTIDES

D'autres neuropeptides ont été retrouvés
dans le tissu pulmonaire chez l'animal mais
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auss i chez l 'homme. I ls sont loca l isés dans
l e s fi b r e s n e r v e u s e s o u d a n s l e s c e l l u l e s
neuroendocrines (tableau I).

1 - Les neuropeptides
des fib res ne rveuses
- CHEUNG (17) a isolé la galanine, peptide

de 29 acides aminés, dans les voies respi
ratoires de cobaye, de rat, de chien et de
p o r c .— le neuropeptide Y (NPY) ou neuropeptide
tyrosine a été décrit par SHEPPARD (73).
Il s'agit d'un peptide de 36 acides aminés
présent dans beaucoup de tissus chez les
mammifères. Le NPY est retrouvé en
grande quantité dans l'adventice des vais
seaux pulmonaires et dans le muscle lisse
bronchique. Sa distribution est voisine de
celle des fibres nerveuses sympathiques
et le NPY est probablement libéré en
même temps que la noradrénaline (48).
Son activité est essentiellement vascu-
l a i r e .

- enfin, la cholécystokinine (CCK) et la so-
matostat ine sont présentes en faible
quantité au niveau des voies aériennes
(61).

2 - Les neuropeptides
des cellules neuroendocrines

Il faut citer la bombésine qui est broncho-
constrictrice à fortes doses et le GRP (ga-
strin-releasing peptide), mis en évidence par
UDDMAN (76) qui est considéré comme
l'équivalent de la bombésine chez les mam
mifères. Enfin, des enképhalines et la kata-
calcine ont été isolées au niveau pulmonaire
(61).

C O E X I S T E N C E
DE NEUROTRANSMETTEURS
CLASSIQUES ET PEPTIDIQUES

La présence de plusieurs neurotransmet
teurs dans un même neurone est actuelle
ment reconnue. En fonction de la catégorie
de neurotransmetteurs au niveau présynap-
tique, on peut individualiser 4 types de neu
r o n e s ;

1) Des neurones contenant des neuro
peptides dérivant d'un précurseur com-mun (substance P et neurokinine A).
Des neurones contenant des neuro-

P ® * " d i f f é r e n t s(cholécystokinine et somatostatine)

3) Des neurones contenant des neurotrans
metteurs classiques et des neuropeptides
(acétylcholine et VIP ou noradrénaline et
NPY) .

4) Des neurones contenant plusieurs neuro
transmetteurs classiques (acétylchol ine
e t s é r o t o n i n e ) .

BARTFAI (12) a montré que selon la
fréquence de stimulation nerveuse, la pro
portion des différents neuromédiateurs
libérés pouvait varier de façon importante.
Ainsi, l'acétylcholine peut être libérée seule
ou avec le VIP. Ce phénomène est modulé
selon que les neurotransmetteurs sont
stockés ou non dans les mêmes vésicules
présynaptiques.

D'autre part, dans le cas d'une cotrans-
mission, un neuiotransmetteur peut réguler
la libération de l'autre. L'acétylcholine in
hibe la libération de VIP et inversement (12).

Ces interactions entre neurotransmetteurs
classiques et neuropeptides rendent plus
complexe encore la notion de transmission
d e l ' i n fl u x n e r v e u x .

PERSPECTIVES THÉRAPEUTIQUES
L'existence de neurotransmetteurs pepti-

diques laisse entrevoir des perspectives
thérapeutiques nouvelles. Bien entendu, les
agonistes ou antagonistes des neuropepti
des sont pour l'instant du domaine de la
recherche (67, 69). On peut schématique-
ment distinguer plusieurs types de molécu-
i o s

1) Molécules modifiant le système inhibi
teur non adrénergique
U mise au point de moiécuies dérivant du

ViP ou stimuiant les récepteurs au VIP per
mettra peut-être d'obtenir des agents théra
peutiques broncho-diiatateurs. li en va demême pour les substances dérivant du PHM,
2) Molécules modifiant le système excita-

teur non cholinergique
De la même façon, des molécules bron

chodilatatrices pourraient etre obtenues a
partir d'antagonistes des tachyk.nmes et no-
iamment de ia neurokinine A et de la sub
stance P. Cependant, les antagonistes actu
ellement efficaces sur des preparations de
muscle lisse bronchique sont également hi-
staminolibérateurs. en ce qui concerne ia
substance P on sait que i activité histamino-HbSïriS est surtout liée à l'extrémité N-ter-



minale de la molécule, tandis que l'extrémité
C - t e r m i n a l e i n t e r v i e n t d a n s l ' a c t i v i t é b r o n -
c h o c o n s t r i c t r i c e e t v a s o d i l a t a t r i c e . L ' é t u d e
d e s r e l a t i o n s s t r u c t u r e - a c t i v i t é t a n t a u n i
veau des neuropeptides que des substances
antagonistes permettra peut-être d'éviter
cer ta ins e f fe ts indés i rab les observés .

Des molécules agissant au niveau des
récepteurs pour les tachykinines pourraient
aussi constituer une perspective thérapeuti
que d ' aven i r.
3) Molécules modifiant la transmission au

niveau synaptique
La meilleure connaissance des phéno

mènes de transmission (transmetteurs et co-
transmetteurs) laisse espérer la mise au
point d'agents pharmacologiques nouveaux
utilisables au niveau du système nerveux
mais aussi de l'appareil respiratoire.

Quelles que soient les molécules étudiées,
il faudra arriver à modifier leur demi-vie et
leur biodisponibilité, car les neuropeptides
naturels ont des demi-vies très courtes et
une biodisponibilité médiocre. De telles mo
difications ont déjà pu être réalisées avec
les analogues de la vasopressine et de la
somatostatine. On peut donc raisonnable
ment espérer d'autres succès avec des ago-
nistes ou antagonistes d'autres neuropep i-
d e s .

C O N C L U S I O N

A côté des médiateurs classiques des sys
tèmes sympathique et parasympathique, on
connaît maintenant de nombreux me i
teurs du système non adrénergique n
cholinergique: les neuropeptides. Neuro
médiateurs classiques et neuropep i
existent au niveau des terminaisons ne
ses. Les neuropeptides
rôle majeur dans la contraction
l isse bronch ique e t dans la .
phénomènes inflammatoires au m = .muqueuse bronchique. La mise au pmnt
d'agonistes et d'antagonistes de ces mo-lécLs permettra peut-être "ne nouvelle ap
proche thérapeutique de I as

tissu pulmonaire, u
NES (61)

1. Peptides isolés des fibres nerveuses
- Vasoac t i ve in tes t ina l pep t ide (V IP)
- Peptide histidine isoleucine (PHI)
- Peptide histidine méthionine (PHM)
- Subs tance P (SP)
- C a l c i t o n i n g e n e r e l a t e d p e p t i d e

( C G R P )
- Neu rok i n i ne A (NKA)
- N e u r o k i n i n e B ( N K B )
- Neuropeptide Y (NPY)
- G a l a n i n e
- Cholecystokinine (CCK)
- S o m a t o s t a t i n e

2. Peptides isolés des cellules neuroendo
c r i n e s
- C a l c i t o n i n g e n e r e l a t e d p e p t i d e

( C G R P )
- B o m b é s i n e
- Gastrin-releasing peptide (GRP)
- Enképhaline
- K a t a c a l c i n e

R e m e r c i e m e n t s ;
N o u s r e m e r c i o n s M a d a m e
R. CHARLES pour son travail
dactylographique.
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Le cystadénolymphome de la parotide

M . W A G E N E R I N T R O D U C T I O N
80% des tumeurs des glandes sallvaires touchent la paro-

Service ORL t'de. 10% la glande sous-maxillaire. 1% la glande sublinguale
Clinique Ste-Marle, et 9% les glandes salivaires accessoires (voile du palais, joue.Esch-sur-AIzette lèvres). 1 tumeur sur 5 est une tumeur maligne alors que près

de la moitié des tumeurs de la glande sous-maxillaire sont
malignes. 90% des tumeurs de la glande sublinguale sont
malignes!

D E F I N I T I O N
La classification anatomo-pathologique de l'OMS (2) dif

f é r e n c i e :

1 ) les tumeurs développées à partir de la parotide elle-même
2) les tumeurs développées à partir des structures non glan

dulaires de la loge parotidienne (kyste d'origine bran
chiale. adénopathies métastatiques etc )

3) les tumeurs développées à partir des structures situées
en-dehors de la loge parotidienne (angiomes, lipomes,
tumeurs glomiques ...).
Le premier groupe de tumeurs renferme des tumeurs
bén ignes :
a) les tumeurs mixtes ou adénomes PLEIOMORPHES
b) les tumeurs monomorphes parmi lesquelles le cysta

dénolymphome. l'oncocytome
et les tumeurs malignes parmi lesquelles les cancers
parotidiens. les cylindromes.

Le cystadénolymphome papillaire.encore appelé tumeur de
WHARTIN. est une tumeur d 'aspect kyst ique entourée d'une
fine capsule dont l'origine serait ductale.

Bul l . Soc. Soi . Méd.
p. 63-N° 1/1990
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O B S E R V A T I O N S

1 ) M o n s i e u r B . J . , â
q u e e t t a b a g i q u e , «
tumé fac t i on sous -ang
i n d o l o r e , d ' a p p a r i t i o
O R L e s t p a r a i l l e u r s i
n e r f f a c i a l i n t a c t e . L *
m o n t r e u n e t u m e u r
m i t é e . L ' e x a m e n i n t e i
r i tés. La parot idecton
1 . 7 . 8 8 p e r m e t d e r e t r
p ô l e i n f é r i e u r d e l a
opératoires sont simp
L'examen h is to log iqu i
d'un cystadénolympf
W h a r t i n .

2) Monsieur S.R.,
adressé pour une turn
région parotidienne d
récente. En fait, l'int<
c o n fi r m e r l ' e x i s t e n c e
d'une petite tumeur |
l'espace de quelques
a t t e i n d r e l a t a i l l e d ' i
tuméfaction est légè
palpation, partiellemei
échographique confii
tumeur par t ie l lement
facial est intact. L'ex
un état séquellaire d't
dectomie totale est pi
due très difficile par
largement inflammato
départ dans le lobe pi
présence d'une varian
sien du nerf fac ia l .

L'examen histologie
dénolymphome papi
réaction inflammatoire

3) Madame F.S., né
suiter pour une masse
ancienne ayant augme
quelques mois. Dans
note une intervention
tique. La parotidecton
25.2.87 permet de disî
position rétrofaciale, I
confirme le diagnosi
p h o m e .

4) Monsieur R.P.. i
consulter pour une pi
gulo-maxillaire basse
Dans l'enfance on nott

6 4

l



gé de 60 ans, diabéti-
s t e n v o y é p o u r u n e
ulo-maxi l laire gauche,
^ r é c e n t e . L ' e x a m e n

lormal, la fonction du
îchographie cerv ica le
anéchogène bien li

ne est sans particula-
lie totale pratiquée le
s u v e r u n e t u m e u r d u

paro t ide . Les su i tes
les.

î confirme la présence
o r n e o u t u m e u r d e

âgé de 57 ans, est
éfaction énorme de la
roite d'apparition très
rrogatoi re permet de
depuis environ 2 ans
tarotidienne ayant en
jours grossi jusqu'à

n e m a n d a r i n e . C e t t e
e m e n t s e n s i b l e à l a
U rénitente. L'examen
me l 'ex is tence d 'une
l iqu id ienne. Le ner f

amen interne montre
n infarctus. La paroti-
atiquée le 8.7.88, ren
ie fait que la tumeur
re prend son point de
ofond et qu'on est en
:e anatomique de divi-

|ue montre un cysta-
l a i r e r e m a n i é a v e c
i n t e n s e .

e en 1930, vient con-
parotidienne gauche

nté de volume depuis
les antécédents, on
pour torticolis spas-

lie totale pratiquée le
équer une tumeur en
examen histologique
ic de cystadénolym-

igé de 57 ans, vient
itite tumeur sous-an-

assez superfic ie l le ,
l'existence de paroti

d i tes récur rentes . L 'examen in terne re t rouve
seulement une hyper tens ion b ien équi l ibrée.

Une paro t idec tomie la té ra le es t e f fec tuée
le 9.9.87, permettant l 'exérèse d 'une tumeur
d 'aspec t kys t ique cor respondant à l ' examen
anatomo-pathologique à un cystadénolym-
phome papillaire.

D I S C U S S I O N

Dans not re sér ie por tant sur 2 ans, 30%
des parotidectomies correspondaient à un
cystadénolymphome. Parmi les autres tu
meurs de la région parotidienne opérées, on
r e t r o u v e 4 t u m e u r s m i x t e s ( a d é n o m e s
P L E I O M O R P H E S ) , u n c y l i n d r o m e , u n é p i -
thélioma épidermoïde ayant infiltré la paro
tide, un angiome veineux, une parotidite
chronique, 2 kystes branchiaux abcédés et
une localisation parotidienne de maladie de
H o d g k i n .

P o u r S e i f e r t ( 1 ) , 1 5 % d e s t u m e u r s é p i -
thél iales de la parot ide sont des cystadéno-
lymphomes. Il s'agit de tumeurs le plus sou
ven t b i en l im i t ées , t ouchan t de p ré fé rence
le pôle inférieur de la parotide.

LE DIAGNOSTIC -I-
Le diagnostic positif repose sur la palpa

tion d'une tuméfaction bien limitée, assez
mobile, partiellement fluctuante. La pharyn-
goscopie doit toujours rechercher un bom
bement pharyngé orientant plutôt vers une
tumeur en Iceberg.

La palpation cervicale recherchera des
adénopathies associées. Une atteinte du
nerf facial orientera toujours vers une tu
meur malignel

La sialographie montre le plus souvent
une zone muette bien limitée caractérisée
par un refoulement des canalicules intrapa-
rotidiens englobant partiellement la zone
m u e t t e .

A la scintigraphie, les cystadénolympho-
mes donnent classiquement une accumula
tion importante du Technécium au niveau
de la tumeur: jusqu'à présent cependant,
nous n'avons pas l'habitude de cet examen.

L'échographie permet de différencier ces
tumeurs des tumeurs solides, de voir le plus
souvent des limites bien précises; cet ex
amen est rendu parfois très difficile du fait
de la saillie de la branche ascendante de la
mand ibu l e .
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NOTICE SCiENTtFIQUE

Dénomination
FRUSAMIL, (furosémide, amiloride).

Titulaire d'enregistrement
S.A. RORER N.V.
place du Champ de Mars. 2 - bte 16
1050 Bruxelles

Composition
1 comprimé contient ;
Furosémid. 40 mg
Amilorid. hydrochlorid. 5 mgUctos. - Amyl maydis - Cellules, microcristal. - Natrii carboxymethylamylum -
Sunset lut. E 110 - Talc. - Siiic. oxyd. colloid. - Magnes, stearas.
ftrme, voie d'administration et conditionnement
Comprimés sécables.Boîtes de 28 et 56 comprimés.

Propriétés
""6 "lédication diurétique associant les propriétés diurétiques dufurosémide et les effets d'épargne potassique de l'amiloride.

de furosémide s'exerce principalement au niveau de la
P" inhibition de la réabsorption lubulaire

rt»f , chlore et sodium. Il en résulte une élimination hydrosodée rapide et intense.
d'aiinmBntTr®ri®''«- '̂ "̂""'fâtion de sodium a également pour effetP<rt riiTn̂ i potassique au niveau du tubule contourné distal, où cet ionep̂angë contre une partie du sodium en excès
S"rin"t!fhi?if d'épargne potassique de l'amiloride s'exerce directement auSm p ï r tonnL ° l ' échange d ' ions deen éïïgilam le S auQ-̂entant légèrement l'effet natriurètique tout

est de l'ordre de 60%. Sa liaison aux

furaŝmL'̂lc? H 1?"̂® est supérieure à 95%. La demie-vie plasmatique du6 heures L'pfrrétiiS'ï® 9-5 à 1 heure. Son activité se maintient pendant 4 à
glucoroconSe ® inchangée ainsi que sous forme
SasSoŜde'iim?!®)!® ®c®' ''® '■°"'̂® P® 25% et sa demi-vie2 à 4 h6urp<! nni cnf/f ? à 10 heures. Son activité, qui se manifeste dans lesIl est élS «n son administration, se maintient pendant 12 à 24 heures.Proporlirs sfmiliireT® ''®"® ''®®
médiSŜFRUSAMif® HP """.-i-"®® '®"® ''"■®"® ®® Présente dans lede l'un et l'autîe XcompTsSS.""® Pharmacocinétiques
Indications
-Oedèmes.- Hypertension.

®̂®'o8]®Btmoda d'emploi
Adultes administré chez l'enfant en-dessous de 14 ans.

comprimés sont à prendre le matin.
Oedème: u dose de départ est de 1 comprimé par iour.

ĥtpnunn'S«''î"'i''®x®"P'"®?'®x̂  2 Comprimés par jour jusqu'àrnnî/« . diurèsc souhaitée. Une fois celle-ci obtenue, il
drr̂ i'hPpT ĥ itement d'entretien, de ramener dans la mesurepossible la posologie à 1 comprimé par jour.Hypertension: U dose usuelle est de 1 comprimé par jour.
parfour ̂  "̂eessité, cette dose peut être augmentée à 2 comprimés

S'.tSfeinTlIiïïSl'iS?™
Contre-indictions

; iSfciSisâ:
25 rnVmin".'̂"̂'̂  insuffisance rénale chronique (clairance de créatinine

- Anurie.

- l u » ^ 6 a h o c .- HyJSS ' ®®®®'"P®8"ant une cirrhose,
potaŝm"'"'̂"'® '̂® ®"PP'̂"'e"ls potassiques ou de diurétiques d'épargne du
d'âge n^ayant pas été étaWie. '""ecuité à l'égard de ce groupe

Effets indésirables

constipŜpeùve"nUui?M̂^̂  "®"®̂®®' ̂ohf'ssements. diarrhées ouDes réactions cutané®s sont possibles.
mineurs. aS£de"ŝes?sTlâQM̂®̂  r®d"es de troubles psychiquesRarement, une dépr̂ sion méd ''® 'Weloxicité.
traitement. rnédullaire peut se produire, nécessitant un arrêt du

Bien que réduit par l'association du furosémide à l'amiloride. un risque d'hyperi»
liémie n'est pas à exclure, surtout en cas d'insuffisance rénale.
Le furosémide peut rendre manifeste un diabète latent.
Les patients souffrant d'hypertrophie prostatique ou de troubles de la mictfon
présentent un risque accru de développement d'une rétention urinaire aigué au
cours d'un traitement par diurétiques.
FRUSAMIL peut augmenter l'uricémie avec risque de déclenchement d'une crise
aiguë de goutte.
Des altérations sanguines ont été rapportées dans de rares cas. suite à l'ubTisation
du (yxosémide. De même, quelques cas d'atteinte hépatique et de paresthêsie ont
été rapportés.

Précautions particulières
Les sujets traités avec ce médicament doivent être régulièrement suivis, et il convient
de contrôler fréquemment la kaliémie ainsi que l'équilibre hydro-électrolytique. ced
pour prévenir une déshydratation excessive.
FRUSAMIL doit être administré avec la plus grande prudence chez les patients êgés
et chez ceux présentant des risques d'obstruction des voies urinaires ou des troubles
pouvant entraîner des désordres électrolytiques.
Une attention particulière est également requise pour les patients digitalisés, les
insuffisants rénaux, les insuffisants hépatiques, les diabétiques et les patients ayant
des antécédents de goutte.
En cas de réactions cutanées (rash, prurit) il est nécessaire d'arrêter le traitement.
Il convient de surveiller l'hématopoïèse par des examens périodiques pendant le
t r a i t e m e n t .
Il peut être nécessaire d'augmenter les doses d hypoglycémiants chez les diabétiques.
Des risques d'hypernatrémie. d'hyponairémie. d'hypochlorémie et d'augmentation
de l'azoturie existent en cas de diurèse prononcée, surtout chez les patients
gravement malades. M convient donc de surveiller étroitement les élecirolytes
sanguins et l'urée chez tous les patierits.La présence d'une insuffisance cardiaque chez des patients du 3™ êge peut
rapidement mener à une diminution de la clairance de la créatinine (20 ml/min.),ceci contre-indique l'utilisation du FRUSAMIL.
G r o s s e s s e e t l a c t a t i o n r m i c A n n ^
A défaut de donnée suffisantes. FRUSAMIL ne sera pas administré pendant la
grossesse et la lactation.

l=RUSAMÎL̂ssociant l'amiloride au furosémide réduit les risques d'hypokaliémie
liés au furosémide. Il convient cependant de tenir compte des interactions propres
à chaque composant.
Les interactions propres au (urosémitle sont les suivantes :- Avec les dinitaliques. il convient de surveiller la kaliémie car une carence

potassique augmente la sensibilité du cœur à la digitale.- Avec le lithium il faut sunreiller attentivement les concentrations plasmatiques
en lithium car "l'excrétion tubulaire du lithium est inhibée par ce diurétique.- Les anti-inflammatoires non stéroîdiens peuvent diminuer l'activité de nombreux
diurétiques et accroître le risque d'insuffisance rénale.- L'effet anticoagulant du warfarin peut être augmenté par déplacement de sa liaison

- LeVo'bénécid peSrŜ^̂̂ ^̂  la clairance rénale du furosémide.
- Une augmentation des effets myorelaxants de la tubocarine peut être provoquée
- u'furo'séS renforce les effets antihypertenseurs des autres agents antihyper-

tenseurs Danger d'hypotension sévère avec les inhibiteurs de l'enzyme de
conversion de l'angiolensine. Un ajustement conséquent de la posologie peut être

- Le"rosémide peut potentlaliser la toxicité des antibiotiques néphrotoxiques et/ou
otoloxiques.

les Interactions oropres à l'amiloride sont les suivantes:-Les Lis de pLaLium et les diurétiques d'épargne potassique sont conlre-
indiqués avec l'amiloride en raison du risque d'hyperkaliémie sévère qu'une telle
assoc iat ion pourra i t ent ra îner. j . . . . . .- Une interaction avec la digoxine a été décrite sous la forme d'une suppression de
l'effet inotrope positif de la digoxine par I amiloride.

Candiiiie d'un véhicule et l'utilisation de machines
Il n'y a pas lieu de penser que FRUSAMIL ail un effet quelconque sur la conduite
de véhicules et l'utilisation de machines.

fÎÎ râ ç'deLrdosaae de l'hypovolémie par déshydratation, des troubles éleclrolyti-oLs de l'hyS un étal de choc, peuvent être observés.
Le traitement Mnsisie en une compensation des pertes hydriques et une correction
du déséquilibre élecirolytique et notamment I hyperkaliémie.
Il convient de faire vomir le patient et d opérer un lavage gastrique.
Appliquer un traitement symplomatique et un trariement de soutien.En cas de manifestation d'hyperkaliémie. appliquer les mesures propres à abaisser
le potassium sérique.

Consmer'aS frais (8-15° C) ou au réfrigérateur (2-8° C). à l'abri de la lumière et
Stablîit̂'Latiate de péremption est indiquée sur l'emballage en regard du sigle EX.
Les 4 chiffres placés après ce sigle désignent le mois (premier jour) et l'année à
partir desquels le produit sera périmé
Délivrance
Prescription médicale.

Dernière mise à jour de la notice
t juillet 1988.



L a t o m o d e n s i t o m é t r i e e t l a r é s o n a n c e

magné t ique ne son t i nd iquées qu 'en cas de
grosse tumeur d 'h i s to log ie à p r io r i suspec te
p o u r r e c h e r c h e r u n e i n fi l t r a t i o n d e l a b a s e
du crâne ou une extens ion para-pharyngée.

La biopsie est certainement contre-indi-
quée vu le risque important de blessure du
n e r f f a c i a l . L e s a d h é r e n c e s d u e s à u n e t e l l e

biopsie rendraient aussi une éventuelle chi
ru rg ie t rès d i f f i c i le .

C O N C L U S I O N

Le traitement de choix est consti tué par la
parotidectomie totale que Conley (3) et
Miehike (4) identifient à la chirurgie de la
portion extrapétreuse du nerf facial.

Il s'agit d'une chirurgie très particulière,
bien codifiée par Guerrier (5).

Le premier pas consistera toujours à re
chercher le nerf facial entre sa sortie du trou
stylo-mastoïdien et son entrée dans la paro
tide. Les points de repère sont constitués
p a r
— le conduit auditif externe cartilagineux et

son «pointer»>; il s'agit d'un processus
digitiforme montrant le nerf facial qui se
trouve à 7.5 mm environ en avant et en
dedans (5).

— la rainure du digastrique dans le prolon
gement de laquelle se trouve le trou stylo-
m a s t o ï d i e n

— la suture tympano-mastoïdienne.
Après repérage du tronc du nerf facial, la

dissection se poursuivra jusqu'à la division
de ce nerf en deux branches, la branche
temporo-faciale et la branche cervico-fa-
ciale. Que la tumeur soit sus- ou infra-fa
ciale, la dissection du nerf facial et de tous
ses rameaux (classiquement rameau tempo
ral, zygomatique, buccal, mandibulaire et
cervical) devra se poursuivre jusqu'à la péri
phérie de la glande.

Cette chirurgie peut se compliquer du fait
de la taille de la tumeur rendant le reperage
du nerf facial difficile ou encore de I exi
stence de nombreuses variantes ana
ques de division du nerf facial.

L ' i n d i c a t i o n d e l a d e
(résection du lobe superficiel e p
la parotide séparés par le nerf a

sur le fait que les cystadénolymphomes sont
pluri-focaux dans une glande dans 4% des
c a s . C e c i e s t a u s s i v r a i p o u r l e s t u m e u r s
m i x t e s .

I l faut toujours avoir présent à l 'esprit que
l e s i n t e r v e n t i o n s s u r l e s p a r o t i d e s d é j à
opérées sont grevées d'un risque très impor
t a n t d e b l e s s u r e d e c e n e r f !

Les cystadénolymphomes apparaissent
aussi de façon bilatérale dans 7,5% des cas
(1), ceci est vrai pour notre deuxième obser
v a t i o n .

Enfin Seifert et Miehike ont remarqué que
ces cystadénolymphomes étaient associés
dans 3% des cas à des tumeurs mixtes, des
tumeurs muco-épidermoïdes, des carcino
mes ou enco re des l ymphomes ! Cec i r end
l ' e x a m e n i n t e r n e t r è s i m p o r t a n t d e m ê m e
qu'une surveillance post-opératoire qui
s'impose toujours.

Plus récemment le terme d 'adénome lym-
phoïde a été proposé pour qualifier ces
tumeurs et rendre compte du rôle part icul ier
du tissu lymphoids dans la glande parotide.
(6).

1 . S E I F E RT- M I E H L K E
Speicheidrùsenkrankheiten
Thieme Verlag 1984

2 . T H A C K R AY, S O B I N
Histological typing of salivary gland tum
o r s .

Org. Mond. de la Santé, Genève 1972.
3 . J O H N C O N L E Y

Salivary glands and the facial nerve
Thieme - Stut tgart 1975.

4 . M I E H L K E
Chirurgie der Nerven: Meine Gesichts-
p u n k t e .
Arch. Oto-Rhino-Laryngol.
231 (1981) 464.

5 . GUERRIER YVES
Traité de technique chirurgicale ORL et
cerv ico- fac ia le, Masson 1980.

6 . DUTHY Er i c
Oedème lymphoïde de la parotide.
Etude d'une série récente de 38 observa
t i o n s .

Thèse Lyon 1988.
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L e t t r e à l ' é d i t e u r

L e v i r u s v a c c i n a l
e t l ' a r t h r i t e r h u m a t o ï d e

Cher Confrère,
Le virus vaccinal est sorti de la scène épidémiologique

après avoir joué le rôle que nous lui connaissons, celui de
vaccin vainqueur de la variole. Est-ce tout? Peut-être. Le
virus vaccinal a été suspecté de jouer un rôle déterminant
dans la genèse de l'arthrite rhumatoïde. Dans une enquête, il
faut en effet suspecter tout le monde, même les bienfaiteurs.
Or, dans le livre récent de Luis ESPINOZA «Infections in
Rheumatic Disease» (Grune and Stratton, 1988) le virus vacci
nal échappe à cette suspicion. Si Espinoza parle peu des
rapports de la vaccine et de l'arthrite rhumatoïde, c'est qu'il
n'y a pas eu de travaux récents sur la question. Raison
suffisante pour y revenir.

Si l'arthrite rhumatoïde a une étiologie infectieuse, le germe
en cause doit être un germe ubiquitaire, la maladie étant
répandue à peu prés également sur tout le globe. Il est
entendu en outre que le terrain, toujours important, devrait
jouer un rôle particulièrement important dans ce cas, étant
donné que la maladie ne se développe que dans 1 à 3% de la
population. Des germes ubiquitaires, il y en a. mais un germe
devenu ubiquitaire par la main de l'homme depuis bientôt
deux siècles, c'est le virus vaccinal. L'arthrite rhumatoïde
serait-elle aussi une affection «moderne», dont l'incidence ne
se serait développée que depuis deux siècles, parallèlement
à la vaccination de plus en plus généralisée? La première
vaccination antivariolique eut lieu en 1796 (JENNER). La
première description de l'arthrite rhumatoïde est celle d'Au
guste LANDRÉ-BEAUVAIS dans sa thèse sur la «goutte asthé-
nique primitive» en 1800. Si les Anciens d'avant 1800 ne
décrivirent pas cette maladie si typique et si facile à recon-
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naître, c'est qu'elle devait être rare. Rare
comme la vaccine? C'est une idée que M.F.
KAHN avait signalée en 1979, et que B.
A M O R a v a i t d i s c u t é e a v e c l e s r h u m a t o l o
gues l uxembourgeo i s en 1984 . La conc lu
s ion provisoi re: 1. le v i rus vaccinal est un
virus si gros que, s'il était présent dans les
tissus rhumatoTdes, il y a longtemps qu'il y
aurait été vu; 2. il n'y a pas de réaction
immunologique particulière au virus vacci
n a l d a n s l ' a r t h r i t e r h u m a t o ï d e . C e s d e u x
arguments ne sont pas mortels pour l'hy
p o t h è s e .

Si l'hypothèse était vraie, l'arthrite rhuma
toïde devrait se raréfier petit à petit, parall
èlement à la récession du virus vaccinal. Ce
serait un argument épidémiologique pro
bant. Mais combien plus satisfaisante serait
la découverte du rôle du virus vaccinal dans
l'arthrite rhumatoïde avant sa disparition.

Il n'est pas question de discuter ici les
mécanismes par lesquels les virus sont ca
pables de provoquer des arthrites, même
chroniques, les chapitres 11 à 18 du livre
d'ESPINOZA le font amplement. De même le
chapitre de Nathan J. ZVAIFLER dans «Ar
thritis and Allied Conditions». Il s'agit ici
uniquement de rappeler quelques raisons
de ne pas négliger l'hypothèse vaccinale.

Le virus vaccinal ne possède apparem
ment pas de tropisme bien prononcé pour
les articulations: la complication ostéo-arti-
culaire surviendrait dans moins de 1% des
vaccinations (NITZKIN J.L., ANDERSON L.,
SKAGGS J.W., et al.: Complications of small
pox vaccination in Kentucky in 1968. J. Ky.
Med. Assoc. 69:184-190, 1971). En 1969
HOLTZMAN C.M. consacre une publication
à l'arthrite postvaccinale (Postvaccination
Arthritis. N. Eng. J. Med. 280:111-112, 1969)
En 1965 SILBY, H.M., FARBER, R., Q'CGN-
NEL, C.J., ASHER, J. and MARINE, E.J.
(Acute monarticular arthritis after vaccina
tion. Ann. Int. Med. 62:347-350, 1965) pub
lient un cas. En 1949, SEWALL S. (Vaccinia
osteomyelitis. Report of a case with isolation
of the vaccinia virus. Bull. Hosp. Joint Dis.
10:59-63, 1949) avait isolé le virus vaccinal
de l'ostéomyélyte postvaccinale.

Il faut se rappeler ici que si, parmi les
virus qui provoquent des arthrites, certains
ont été démontrés dans des synoviales ou
les liquides synoviaux (l'herpes simplex vi
rus dans deux cas, le cytomégalovirus dans
un cas, le virus de la rubéole plusieurs fois.

le virus de la variole ...), d'autres virus n'ont
pas (encore?) é té démont rés dans le t i ssu
des arthrites qu'ils provoquent pourtant (le
virus des oreillons, certains alphavirus, cer
tains parvovirus, l 'Epstein-Barr virus, le virus
C o x s a c k i e , l e v i r u s E c h o , l e s a d é n o v i -
rus . . . ) . Le t rop isme apparemment s i fa ib le
d u v i r u s v a c c i n a l p o u r l ' a r t i c u l a t i o n , c o m
paré à celui des autres virus, nous paraît
d o n c a s s e z f o r t d a n s l e c o n t e x t e d e s a u t r e s
a r t h r i t e s v i r a l e s .

Il faut se demander aussi s'il a été regardé
au bon endroit . Parmi les t issus art iculaires,
la synoviale et le liquide synovial ne sont
peut-être pas les plus propices à la décou
v e r t e d u v i r u s . L e c a r t i l a g e p e u t m e t t r e à
l'abri un germe en mal de tolérance, mais le
cartilage n'est généralement pas examiné.
L a m ê m e r é f l e x i o n p e u t s ' a p p l i q u e r à l ' o s
voisin et aux ganglions lymphatiques qui
dra inent l 'a r t i cu la t ion . [En 1939 GORDON a
observé, chez le lapin infecté de vaccine par
vo ie in t rave ineuse, de la monar thr i te , de la
polyarthrite, de la fibrosite, et retrouvé le
v i r u s v a c c i n a l d a n s l e s g a n g l i o n s v o i s i n s
d e s a r t i c u l a t i o n s t o u c h é e s . L e v i r u s d e l a
variole, cousin biologique et «attrape» anti-
génique du virus vaccinal, provoque chez
0,25% à 0,50% des malades atteints de va
riole une arthrite qui est «très différente des
autres arthrites virales. Elles résultent d'une
ostéite virale.» (DE SEZE)].

Sur le plan de la pathologie comparée, à
la recherche de similitudes entre l'arthrite
rhumatoïde chez l'homme et la vaccine chez
l'animal bovin, on peut retrouver dans l'an
cienne description de la vaccine par HE-
RING (Specielle Pathologie und Therapie
fur Thieràrzte, 1858) les curieuses coïnci
dences suivantes: la prédilection pour le
sexe féminin, pour les tranches d'âge moy
ennes de la vie, pour les animaux stressés et
particulièrement pour la période qui suit la
mise-bas ..., coïncidences curieuses, mais
non probantes.

Il existe des complications communes à
l'arthrite rhumatoïde et à la vaccination anti
variolique: la kératite, la conjonctivite, l'iri-
docyclite, la vascularite, la péricardite, la
néphrite ..., coïncidences curieuses, mais
non probantes.

Dans le chapitre des complications de la
vaccination antivariolique nous trouvons,
après l'ostéomyélite vaccinale, une foule de
données sur le virus vaccinal et ses arthrites:
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Echinnein* Dr. Madaus
s t à r k t d i e A b w e h r b e r e i t s c h a f t

d e s K ô r p e r s !

• be l geschwàch te r
A b w e h r

• i n f e k t i o n s a n f à l l i g -
k e i t

• c h r o n i s c h e n I n f e k -

t i o n e n d e r o b e r e n

Luftwege, der Bron-
c h i e n

Da hHft die ge-
z i e l t e S t o fi t h e r a p i e
m i t E c h i n a c i n
D r . M a d a u s .

Iqeln Sie sich ein!
So wie der zusammengerollte
Igel seine Stacheln nach alien

Seiten ausstreckt um sich gegen
eine Gefahr zu schùtzen,

so beschûtzt Sie Echinacin
D r . M a d a u s

• I n f e k t i o n e n d e r

Harnwege, P i l z in fek-
t i o n e n , H e r p e s

• An fà i i i gke i t gegen
S c h n u p f e n , E r k à l t u n g ,
G r i p p e

Hier h i l f t d ie vorbeugende
Behand iung m i t Ech inac i n

D r . M a d a u s .

D i sse Pflanze s t imu i i e r t und ve rbesse r t das immunsys tem
E c h i n a c i n D r. M a d a u s w i r d a u s
d e m P r e s s - S a f t d e r f r i s c h
bluhenden Igeikopf-Pfianze
(Echinacea purpurea) gewonnen.
Es hat sich gezeigt, dalî die
b e s o n d e r s s c h o n e n d e Ve r a r -
beitung der Pflanze im Frisch-
zus tand, so w ie d ies be i
Echinacin Dr. Madaus angewen-
det wird, zu einem Prâparal
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erfolge erzieit warden kônnen.

Z u s a m m e n s e t z u n g
1 Ampulla Echinacin zu 2 mi enthalt 0.1 g
PreRsalt aus Herba recens Echinacaae
p u r p u r e a a
100 g Echinacm Liquidum enthallen 80.0 g
PreRsalt aus Herba recens Echinacaae
p u r p u r e a e
100 g Echinacin Salbe enthallen 16.0 g
PreRsaft aus Herba recens Echmaceae
p u r p u r e a

Gegenanzeigen: Echmacm soil nicht ange-
wendet werden bai bekannter Allergie gege

Echinacin Dr. Madaus, ist Tropfen fur
Tropfen natûriiche Abwehrkraft, die auch
von Kindern eingenommen werden kann.

Echinacin

Vertretung Integral S.A.
L-2339 Luxemburg

Madaus AG D-5000 Kôln 91
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In . .Eugen HAAGEN: Viruskrankheiten des
Menschen" : ..Das Vacciniavirus kommt auch
als Ursache der Arthritis in Frage (CHAT-
T E R J E E 1 9 6 0 ; C O C H R A N u . a . 1 9 6 3 ; 0 0 -
STAL und LORENZ 1966). SILBY u.a. 1965
t e i i t e n e i n e n F a l l v o n m o n a r t i k u l a r e r A r t h r i
tis p.v. mit Virusnachweis in der Synovial-
flussigkeit mit (s. auch J. Paed., 1965). EH-
RENGUT 1966 berichtete uber eine Synovitis
des Hûftgelenkes bei zwei alteren Erstimpf-
lingen 11 Tage p.v., die schnell wieder ab-
he i l t e . Nach HERRLICH u .a . 1965 w i rd i n
m a n c h e n F a l l e n v o n K n o c h e n - u n d G e l e n k -

erkrankungen wegen des zu groBen Zeitab-
standes der Zusammenhang zwischen vor-
ausgegangener Pockenschu tz imp fung n i ch t
mehr erkannt. Bei chronischer Polyarthritis
kann nach Wiederimpfung eine Verschlech-
terung beobachtet werden (LAMACHE u.a.
1956, 1962). Ehrengut 1966 stellte nach Imp-
fung eines 70jahrigen mit chronischer Ar
thritis, bei dem 14 Tage zuvor eine Hydrocor-
tisonbehandlung abgesetzt worden war,
eine gut abheilende „Vaccinia" test. HERR
LICH u.a. 1965 beobachteten einen derselte-
nen Fal le von Rheumat ismus nach Pocken

schutzimpfung bei einem 12jahrigen Mâd-
chen. Nach Wiederimpfung mit Pustelreak-
tion trat eine maRige Schmerzhaftigkeit im
rechten Schulter- und Kniegebiet unter
leichter Temperaturerhohung auf, die nach
Aspirinbehandlung schnell abklang. EH
RENGUT 1957 beobachtete nach Wieder
impfung mit Pustelreaktion 9 Tage p.v. einen
rheumatischen Schub. Zur Frage, ob eine
Pockenschutzimpfung bzw. das Vacciniavi
rus e i ne se i t Jah ren bes tehende rheuma-
toide Arthritis aktualisieren oder ein Rezidiv
auslosen kann, gibt EHRENGUT 1970 an,
da6 ein enger Zusammenhang zwischen
Impfung und Manifestation einer derartigen
Arthritis beobachtet worden ist, sowie daB
nach der Impfung mit einer Verschlechte-
rung des derzeitigen Zustandes gerechnet
werden muB . . . "

A défaut d'être probantes, ces coïnciden
ces et analogies sont troublantes et doivent
éveiller les soupçons.

Il est possible d'accumuler d'autres argu
ments indirects en faveur de l'étiologie in
fectieuse de l'arthrite rhumatoïde. C'est ce
que fait Nathan J. ZVAIFLER in Arthritis and
Allied Conditions. Je ne cite que la conclu
s i o n :

«■ • • il apparaît dans l'état actuel des re
cherches que la maladie (ou les maladies)

que nous appelons ar thr i te rhumatoïde se
révélera due à l'exposition de certains indivi
dus possédant une constitution génétique
particulière à un agent infectieux. La mala
die pourrait résulter d'une réponse immuni
t a i r e i n a p p r o p r i é e à u n a g e n t u b i q u i -
t a i r e . . . »

I l est également intéressant de t irer des
parallèles avec une maladie postinfectieuse
articulaire dont on connaît le germe, le rhu
matisme articulaire aigu. Dans cette maladie
on observe de curieux phénomènes qui peu
ven t f ou rn i r des po in t s de dépa r t à des
r é f l e x i o n s s u r l ' a r t h r i t e r h u m a t o ï d e . L e s c i
ta t ions p rov iennent d 'Ange lo TARANTA in
« A r t h r i t i s a n d A l l i e d C o n d i t i o n s » .

«La pauvreté et le surpeuplement: le taux
de transmission de la pharyngite streptococ-
cique est inversement proportionnel à la
distance entre les l i ts des soldats risquant
une in fect ion e t les l i ts des so ldats dé jà
in fec tés . . . Des con tac t s i n te rpe rsonne l s
multiples peuvent mener à une épidémie,
non seu lement parce qu ' i ls accro issent le
risque de contagion, mais aussi parce que
des transferts en série de patient à patient
peuvent conduire à la sélection des mutants
streptococciques qui produisent le plus de
protéine M et pour cette raison résistent
mieux à la phagocytose ...»

(Des passages successifs peuvent égale
ment modifier le tropisme du virus vaccinal.
De petites épidémies de vaccine par hétéro-
inoculation ont été observées, de même des
cas évoluant sans éruption, de même des
cas évoluant comme des rhumes, des bron
chites, des angines, des pneumonies ...).

«La malnutrition protéique du rat le rend
moins résistant aux infections streptococci
ques ...; le taux de manifestation d'un RAA
après une épidémie de pharyngite exsuda-
tive streptococcique est d'environ 3% ...»

(Le taux maximum d'AR rapporté dans
une région est de 3% également, à Heinola
en Finlande; l'AR est plus grave chez les
mères de familles nombreuses, dans les fa
milles avec difficultés matérielles; moindre
résistance de l'individu ou plus grand risque
d'infection et de réinfection?)

«La production d'anticorps contre au
moins un antigène streptococcique extra
cellulaire est une condition sine qua non à
l'apparition d'un RAA. (...) La persistance
de l'organisme dans l'hôte est d'une impor
tance critique pour le développement du
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RAA, peut-être plus importante que la quan
tité d'anticorps. (...) La fréquence variable
selon l'âge est fonction de la fréquence des
infections streptococciques (...) L'âge influ
ence également la symptomatologie du RAA
(arthrites relativement plus fréquentes chez
les p lus âgés) etc . , e tc . . . .»

(Dans la polyarthrite, les virus vaccinaux
d e s e n f a n t s r é i n f e c t e n t - i l s l e s m è r e s l o r s
d e s v a c c i n a t i o n s ? )

I l fau t nous in té resser év idemment auss i
aux propriétés des poxvirus en général et
du vacciniavirus en particulier. Dans le traité
de HAAGEN nous trouvons: «(lors d'infec
tions expérimentales chez l'animal) les cor
puscules manquent dans les cellules osseu
ses, cartilagineuses et musculaires ...»

(Pourquoi justement dans ces tissus qui
nous intéressent? Le virus s'y trouverait-il
sous une forme (débris antigéniques?) diffi
cile à mettre en évidence? Le virus y résiste
ra i t - i l moins b ien?)

«Ils ont été retrouvés dans des cellules
conjonctives aussi bien qu'endothéliales et
épithéliales (...): certains possèdent même
un tropisme marqué pour le mésoderme
(...); par passages successifs artificiels sur
divers hôtes on peut provoquer des modifi
cations persistantes des propriétés biologi
ques du virus, par exemple son tropisme:
ainsi par des inoculations intracérébrales
chez le lapin on a obtenu un vacciniavirus
neurotrope (...); avant la généralisation par
une seconde virémie, le virus se multiplie
dans le système réticulo-endothélial, surtout
dans le foie et la moelle osseuse (...); les
poxvirus peuvent déclencher une proliféra
tion cellulaire (...): la vaccination cutanée
du lapin entraîne une hyperphlogistie pa
rallèle à la réaction allergique retardée
contre l'antigène vaccinal (Heilmeyer 1965)
(...); le virus peut survivre très longtemps
en-dehors de l 'o rgan isme ( . . . )»

(Que savons-nous de la diffusion du virus
dans la nature, en-dehors des hôtes affectés
d 'une maladie apparente?)

«Le virus inactivé par la chaleur peut être
réact ivé : le phénomène d 'homoréact iva t ion
s'observe parmi tous les poxvirus, indépen
damment de leur degré de parenté...;
d'après FENNER et WOODROOFE I960
même une hétéroréactivation de poxvirus
par des virus étrangers à ce groupe (psitta-
cose, laryngotrachéite infectieuse, herpès,
grippe, Murraytal-Fieber, Rickettsies) était

possible (...); le virus est résistant aux bas
ses températures (...): l'irradiation solaire,
de même que l ' i rradiation UV et l ' i rradiation
ionisante, entraîne une inactivation rapide
d u v i r u s . . . »

(Si le virus circule, c'est donc apparem
m e n t e n m i l i e u u r b a i n e t d a n s u n c l i m a t
froid et peu ensoleillé que ses chances de
survie sont les plus grandes en-dehors de
l'hôte. Ses chances de réinfestation et de
passages successifs d'hôte à hôte seraient
les plus grandes là où la densité de popula
tion est la plus grande. Les voies d'infesta
tion privilégiées seraient alors probablement
non pas cutanées mais respiratoires et dige
stives supérieures.)

«Les lapins infectés par voie nasale
présentaient un catarrhe nasal aigu, les
sécrétions contenaient le virus, l'inflamma
tion s'étendait aux conjonctives, le virus se
retrouvait dans les ganglions cervicaux et
plus tard dans le sang (...); les lapins in
fectés par inhalation présentaient une légère
affection respiratoire; pour réussir une in
fection respiratoire il suffisait apparemment
d'un peu plus d'une particule infectieuse;
l'extension de l'infection se faisait par les
ganglions régionaux suivie de la généralisa
tion par voie sanguine; le virus a été retrouvé
dans les leucocytes (. -.) Les souris infec
tées par voie intranasale présentaient un
rhume, la transmission de l'infection par les
sécrétions de nez à nez réussissait de façon
régulière, après 3 à 4 jours se développaient
les signes macroscopiques d'une pneumo
nie, les souris infectées par voie intranasale
passaient le virus apparemment par voie
aérienne aux souris saines de la même cage.
(...) Les singes ne faisaient pas de générali
sation de l'infection après inoculation des
muqueuses nasales et orales, l'infection
aérogène par contre déclenchait une pneu
monie et une généralisation sans exanthème
(...) Sur la membrane chorioallantoïde in
fectée la glycolyse fut trouvée augmentée.
(...) Il est possible de cultiver le virus sur ou
en présence de nombreux autres microorga
nismes: levures, staphylocoques, B. subtilis,
spéroplastes d'E. coli (bactéries L? myco
plasmes?) ...»

Nous apprenons encore dans HAAGEN
que diverses substances chimiques peuvent
inactiver le virus: certains quinoleiques de
synthèse, l'acide hyaluronique, la bile, des
acides biliaires, presque toutes les purines,
des composés thiols, des cytostatiques ...,
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et que la dexamétasone à faibles doses aug
mente la product ion de foyers sur la mem
brane chorioal lantoïde tandis que des doses
f o r t e s i n h i b e n t l e d é v e l o p p e m e n t d u v i
r u s . . .

Je cite à dessein les extraits qui doivent
faire tiquer le rhumatologue. Avouons que
les coïncidences se multiplient à un point
tel qu elles ne devraient plus relever du ha
s a r d .

Alors, ce que le processus rhumatoïde
vise à él iminer ou à circonscrire avec plus
ou moins de bonheur, ne sera i t -ce pas le
v i r u s v a c c i n a l o u s e s d é b r i s d a n s d i v e r s
tissus, dont le cartilage et l os sous-chon-
dral. où il ne cause en règle générale pas
trop de dégâts, en raison de son agressivité
rédui te et de la réact ion immuni ta i re «nor
male»? Dans le tissu conjonctif l'acide hya-
luronique omniprésent l'inactive. mais ne

l 'é l imine pas. A la faveur de ré in fec t ions
répétées, surtout familiales, peuvent se pro
d u i r e d a n s c e r t a i n s c a s d e s « b o o s t e r e f

f e c t s » . d a n s d ' a u t r e s c a s d e s « d é s e n s i b i l i s a
t ions» ou «paralysies immunitaires sélect i
v e s » . T é m o i n s , l e s r é a c t i o n s i m m u n e s v a r i a
bles et complexes de l 'arthrite rhumatoïde.
Ces réactions n'ont pas nécessairement une
ressemblance avec la réact ion sérologique
ou cellulaire antivaccinale normale, qui peut
ne pas être perturbée.

Q u e f a i r e ? P a r t i r à l a r e c h e r c h e d e v i r u s
ou de débris viraux dans le cartilage et l'os
sous-chondral; et ne pas se laisser arrêter
par le fait, probable, qu'on trouvera les
mêmes «particules» dans l 'arthrose par ex
emple. ou dans les articulations normales,
qui ont manifestement un mécanisme de
défense, ou de tolérance, différent.

P a u l H e m m e r .

L u x e m b o u r g
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VACCINATION TETANOS-DIPHTERIE-COQUELUCHE
C H E Z L ' E N F A N T

P R I M O V A C C I N A T I O N

2 - 3 M O I S 1 E R E I N J E C T I O N D I T E P E R
3 - 5 M O I S 2 E M E I N J E C T I O N D I T E P E R
4 - 6 M O I S 3 E M E I N J E C T I O N D I T E P E R

( INTERVALLE ENTRE DEUX INJECTIONS 4-8 SEMAINES.)

INJECTIONS DE RAPPEL

18-24 MOIS 4E INJECTION DITEPER ou TD (si FORTE REACTION A PER)
5-6 ANS 5E INJECTION TD ou Td (SI FORTE reaction A D)

15-16 ANS 6E INJECTION TD ou Td

R E M A R Q U E S

1) L'ESPACEMENT DES INJECTIONS D'UN PROGRAMME COMPLET (3 INJECTIONS PLUS 1 RAPPEL )
NE FAIT QUE RETARDER L'ftlMUNlTE COMPLETE SANS NUIRE A SA QUALITE A CONDITION DE
S'ECHELONNER SUR UNE PERIODE DE 2 ANS. IL N'Y A DONC PAS LIEU DE MULTIPLIER LES
INJECTIONS EN CAS DE DEPASSEMENT DU DELAI HABITUEL CHEZ UN NOURRISSON.

2 ) TOUTE INJECTION DE RAPPEL CHEZ L'ENFANT DOIT LE PROTEGER CONTRE LE TETANOS ET
LA DU»HTERIE. IL FAUT DONC, EN FONCTION DE LA TOLERANCE, UTILISER L'ASSOCIATION
T D o u T d .

S ) MARCHE A SUIVRE EN CAS DE PLAIE:
3.1. LAVER,DESINFECTER ET DEBRIDER AU BESOIN cHIRURGICALEMENT
a.a. VERIFIER L'ETAT D'IMMUNITE.SE FIER AU SEUL CARNET DE VACCINATION
3 . 3 . E N P R A T I O U E :

E T A T I M M U N I T A I R I S E R U M A N T I - T E T A N O S V A C C I N T D / T d

PAS DE VACCINATION ou

N O N - D O C U M E N T E E :

V A C C I N A T I O N I N C O M P L E T E :
1 SEULE DOSE

VACCINATION CORRECTE, DOCUMENTEE,
DERNIERE INJECTION DATANT DE

M O I N S D E 5 A N S

VACCINATION CORRECTE, DOCUMENTEE,
D E R N I E R E I N J E C T I O N D A T A N T D E

P L U S D E C I N Q A N S

1 SEULE DOSE

VACCINATION DE BASE CORRECTE,
DOCUMENTEE, DERNIERE INJECTION

DATANT DE PLUS DE 10 ANS

1 SEULE DOSE

CONSEIL SUPERIEUR D'HYGIENE SECTION DES MALADIES TRANSMISSIBLES
M A I 1 9 8 9
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VACCINATION TETANOS-DIPHTERIE CHEZ L'ADULTE

A D U L T E N O N V A C C I N E

l e r e I N J E C T I O N
2eme INJECTION :30 - 60 JOURS APRES LA lere INJECTION
3eme INJECTION : 6 - 12 MOIS APRES LA 2eme INJECTION
RAPPEL TOUS LES 10 ANS APRES LA DERNIERE INJECTION

ADULTE VACCINE ANTERIEUREMENT

RAPPEL TOUS LES 10 ANS ( UNE SEULE INJECTION DE Td)

REMARQUES IMPORTANTES

1. VACCINER SIMULTANEMENT CONTRE TETANOS ET DiyrMltRIB
2. UTILISER CHEZ L'ADULTE UNE DOSE NORMALE DE VACCIN ANTI-TETANOS ET UNE

DOSE ADULTE ( DOSE REDUTTE = d ) DE VACCIN ANTI-DIPHTERIE (Td)
8. SI LE SCHEMA DE VACCINATION EST INTERROMPU DBPUI8 MOINS PB 20 ANS. IL SUFFIT M

RECOMMENCER AVEC L'INJECTION MANQUANTE; INUTILE PB BBCOMMBNCBR DES LE DEBUT.
EXEMPLE: lere INJECTION MAI 1974

2eine INJECTION JUIN 1974
LE PATIENT EST REVU EN CONSULTATION EN 1988:

IL SUFFIT DE FAIRE îiNP. INJECTION QUI EST A CONSIDERER COMME LA S«me ET ENSUITE UN

4. ̂CROSIS'SE''̂  OE OEFIcn̂-NriE IMMUNITAIRE NE SONT PAS DES CONTRE-
INDICATIONS POUR LA VACCINATION TETANOS-DIPHTERIE. r-poTiPipp PAR IA

6. CHAQUE INJECTION EST NOTEE DANS UN CARNET DE nuoUEL pt i-R EST
SIGNATURE nUMEDECIN QUI LA PRATIQUE OU SOUS LA RESPONSABILITE DUQUEL ELLE EST
P R A T I Q U E E Q

" c o n ™ ^ ™' OEERn>EMENT CH.RURO.CAL OE LA P^E
â: i: "cîmAT.Or>̂ER.E„RE CORRECTE: EE FIER UNIQUEMENT AU CARNET DE

V A C C I N A T I O N

8.3. EN PRATIQUE:

E T A T I M M U N I T A I R J B
V A C C I N T d

P A S D E V A C C I M A T I O f I 3 p o S E S
OU NON OOCUKUHENTEE

V A C C I N . I N C O M P L E T E ; 1 S E U L E D O S E
MOINS DE 3 DOSES

VACCINATION CORRECTE, DOCUMENTEE,
DERNIERE INJECTION DATANT DE "
MOINS DE 5 ANS

V A C C I N A T I O N C O R R E C T E , D O C U M E N T E E , O U ,
D E R N I E R E I N J E C T I O N D A T A N T D E ^ S E U L E D O S E
PLUS DE 5 ANS

O U I
D O C U M E N T E E , D E R N I E R E I N J E C T I O N ^ D O S E
DATANT DE PLUS DE 10 ANS

rn SECTION DES MALADIES TRANSMISSIBLESCONSEIL SUPERIEUR D'inGIENE btci

O U I

1 SEULE DOSE

O U I

1 SEULE DOSE



G O P R O
S Y S T E M E S M E D I C A U X

Wa-'--

Avant de vouloir cider quelqu'un, il
fout être sûr de ne pas lui nuire.

Si, à qualité égale, vous pouvez
visualiser l'intérieur du corps humain
en limitant l'emploi des rayons X, cela
vaut mieux pour la santé du patient.
Tout en améliorant continuellement les
appareils à rayons X, Philips pousse le
développement d'alternatives. Le
diagnostic à ultrasons a été un premier
pas, l ' imager ie par résonance
magnétique le pas suivant dans le
développement de techniques de
diagnostic encore plus sûres pour

le patient.

P R O F E S S I O N A L S Y S T E M S
4, rue des Joncs Z.l. Howald - Tél: 49 61 11 P H I L I P S
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C H R O N I C A N T E R I O R C R U C I A T E L I G A M E N T T E A R
Knee function and knee extensor muscle size, morphology and function before and after
su rg i ca l recons t ruc t i on
Auteur: Lars-Gunnar Elmqvist
But de l'ouvrage: thèse présentée à l'Université UMEA - Suéde - 1988
JSSN 0346-6612 - pages 137

Ce travail prospectif, méthodique, fort bien documenté du
point de vue scientifique, se situe dans le cadre du traitement
opératoire de la lésion du ligament croisé antérieur et de la
recherche du meilleur programme kinésithérapique post
opératoire.

La technique opératoire utilisée est celle de Marshall
(1969): reconstruction intra-articulaire avec un lambeau ten
dineux rotulien non renforcé par un ligament artificiel.

Le nombre de patients examinés/traités et réexaminés à 28
mois post-opératoires est de 29, répartis en 2 sous-groupes
avec immobilisation soit à 30° de flexion du genou, soit a 70
de flexion du genou et ceci pendant 6 semaines post-opera-
toires avec 2 programmes différents de réhabilitation physi-
q u e .

Le but fondamental de ce travail éminemment scientifique,
a été d'examiner en pré-op et post-op:
1 La fonction des muscles extenseurs et fléchisseurs du■ genou au moyen d'une étude morphométrique par le

s c a n n e r .

2. la fonction contractile musculaire au moyen de l'électro-
myographie et en rapport avec les exercices isokinetiques;

3 l'état histologique du muscle vaste externe en pré-op et
après 6 semaines d'immobilisation et selon les différentes
positions, c'est-à-dire à 30 ou à 70° de flexion du genou,
puis ultérieurement après que les deuxrééducation kinésithérapique fonctionnelle différents aient
été réalisés.

4 d'évaluer le travail musculaire du muscle quadriceps sous
les points de vue: travail optimum, endurance maximale,
relation fatigabilité/endurance par deux programmes kine-
sithérapiques différents: 1) par le travail isokinetique et 2)
par le programme contre résistance progressive.



L a c o n c l u s i o n d e c e t r a v a i l e s t : 1 ° l e s
r é s u l t a t s e x c e l l e n t s e t b o n s s o n t d e 9 3 %
p o u r l a m é t h o d e o p é r a t o i r e u t i l i s é e e t l e
t y p e d ' I m m o b i l i s a t i o n - à 3 0 ° o u à 7 0 ° d e
flexion ne permet d'Influencer ce résultat au
bout de 28 mois de traitement, bien que du
point de vue morphométrique, l'amyotro-
phle quadricipitale est moindre pour une
Immobilisation à 70° que pour celle de 30°
et que le programme Isokinétique a permis
p o u r c e g r o u p e u n e r e p r i s e d e l ' a c t i v i t é
légèrement plus rapide.

L ' I n s t a b i l i t é l i g a m e n t a i r e r é s i d u e l l e a u
bout de 28 mois n'est pas Influencée par

l'un des deux programmes de réhabilitation
qui aboutissent tous les deux à des résultats
s i m i l a i r e s .

L'amélioration de l ' instabilité pré-opéra
toire est de 66% en post-opératoire en com
paraison par rapport à l'état pré-opératoire.

Pour expliquer ce fait l'auteur émet l'hy
pothèse que c'est la perte de la fonction des
méchanorécepteurs se situant au niveau du
ligament croisé antérieur qui serait respon
s a b l e d e c e t é t a t r é s i d u e l .
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«L'EPAULE DOULOUREUSE CHIRURGICALE»
n° 33. Cahiers d'enseignement de la SOFCOT
Expansion Scientifique Française 1988

Les chapitres du présent ouvrage, édité en 1988, traitent
l'anatomie fonctionnelle de l'articulation scapulo-humerale
et des articulations connexes; des méthodes d'exploration de
celle-ci dont in extenso la valeur de l'arthroscopie explora
trice et ses possibilités thérapeutiques.

Suivent dès lors les exposés de technique opératoire.
L'épaule rhumatismale est traitée comme une entité à part,

séméiologique, médicale, avec ses indications opératoires
'"urchlpltre concernant la rééducation fonctionnelle à la
fois de l'épaule douloureuse simple et de '
que post-opératoire pour les différentes techniques opératoires utilisées - avec une abondante et précise documentation
iconographique - clôture ce 33« cahier d'enseignement de la
®°LTJuteurs qui traitent les différents chapitres sont de

-quïï,=̂ %e. a.hr«es et d«
?elL̂r̂hapHre.raitép̂Berne) comportanj^^^^^^^ ..épaule
doufoureuse chronique du sportif sont traites par le Profes-«îPur MANSAT de Toulouse qui en fait une analyse clinique,seur MANbA i a se d'exploration pour
Ŝoréciser au plus haut degré afin de permettre une thérapie«nrS oermettant de maintenir l'activité sportive car
sinon c'est'l'abandon pur et simple auquel le sportif aura à
se résigner.

L



Mises à part les lésions de la coiffe des
rotateurs, du muscle biceps, des instabil i tés,
l ' au teu r déc r i t de f açon dé ta i l l ée l es d i f f
é r e n t s p r o b l è m e s n e u r o l o g i q u e s s p é c i f i
q u e s . l e s s y n d r o m e s n e u r o - v a s c u l a i r e s e t
les problèmes vascula i res (ar tér ie ls et ve i
neux). tout en précisant les gestes thérapeu
t iques salvateurs spéci f iques.

Le Professeur COFIELD (Mayo Clinic. Ro
chester. USA) traite le chapitre des lésions
de la coi ffe des rotateurs en précisant les
techniques opératoires (mises à part les
techniques par greffe complémentaire) et
par l'analyse des résultats obtenus, la valeur
spécif ique de ces dernières.

L'auteur réfère également sur les échecs
de réparation de la coiffe des rotateurs et le
t r a i t emen t app l i qué pa r l a su i t e avec l es
résul tats personnels obtenus.

L e s l é s i o n s d é g é n é r a t i v e s d e l a c o i f f e
des rotateurs sont .exposées avec un recul
d'une expérience sur 10 ans par le Profes
seur APOIL dont la recherche d'un procédé
simple et fiable de réparation des grandes
ruptures a abouti à la technique du lambeau
d e d e l t o ï d e .

Le chapi t re: «quelques réf lex ions sur le
t r a i t e m e n t c h i r u r g i c a l d e s l é s i o n s d e l a
coiffe des rotateurs de l'épaule», exposé

par le docteur PATTE et le Professeur GOU-
TALLIER. reproduit en fait une expérience
couvrant 25 ans de chirurgie de la coiffe des
rotateurs, dont les débuts ont été effectués
par le Professeur DEBEYRE. Il s'agit sans
aucun doute de l'expérience la plus vaste
avec une étude très détaillée sur les résultats
obtenus dans les différents groupes lésion-
nels et ceci par rapport aux Idées étlologi-
ques évoluant au fil des années.

Un Intéressant chapitre couronne cet ex
posé en décrivant les l imites des tentat ives
de réparation, chapitre qui expose néan
moins les récents procédés envisagés.

L e P r o f e s s e u r F O U R N I E R e x p o s e l e s
a s p e c t s m é d i c a u x d e l ' é p a u l e r h u m a t i s
male avec une parfaite iconographie et le
Professeur MANSAT complète par les indi
cations chirurgicales ce même chapitre qui
est traité comme une entité à part.

Cet ouvrage représente une valeur à la
fois encyclopédique et d'actualité ce qui en
fait, comme l'indique Charles S. NEER II. le
Président de l'association américaine pour
la chirurgie de l'épaule et du coude, en
septembre 1988. un «must» pour tous ceux
appelés à s'occuper du problème de l'épaule
douloureuse chirurgicale.
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AUTOÉVALUATION EN RÉANIMATION
E T M É D E C I N E D ' U R G E N C E
Soc ié té de Réan imat ion de langue f rança ise

Ce manuel d'autoévaluation a été élaboré sous la direction
de la commission scientifique de la SRLF.

Il s'adresse non seulement aux médecins en cours de
formation, mais aussi aux médecins réanimateurs confirmés
de toutes disciplines. Dans cet ouvrage, 12 chapitres concer
nent séparément:
Arrêt cardiorespiratoire
Pathologie accidentelle
C a r d i o l o g i e
Appareil digestif
Hématologie - Hémostase
Pathologie infectieuse
Néphrologie
N u t r i t i o n
P h a r m a c o l o g i e
Pathologie respiratoire
Toxicologie

Dans chaque chapitre sont sélectionnés les sujets d'actua
lité surtout ayant fait objet de mises au point recentes. avec
une implication pratique sur le traitement. Pour la pathologie
infectieuse, par exemple, les questions concernent la legio-
nellose, la maladie de Lyme, l'endocardite sur valve protheti-
que, différentes modalités d'antibiothérapie.

Ces questions sont formulées selon le mode du choix
multiple et sont suivies d'un commentaire faisant le point du
sujet donné avec 2 à 3 références bibliographiques.

Les critiques que l'on peut faire sont le caractère un peu
trop «piège» de certaines questions, mais aussi que quelques

K



références bibliographiques concernent des
journaux et brochures françaises pas tou
jours accessib les au prat ic ien ét ranger.

Dans l 'ensemble, ce manuel est des plus
intéressants, très amusant à lire, on est vite
pris au jeu des questions et les commentai
res sont des plus instructifs. La lecture de

ce petit manuel peut donc être recom
mandée à tout médecin s'occupant d'états
d'urgence de toutes disciplines, qu'il s'a
gisse de SAMU, d'anesthésie, de cardiologie
ou de médecine interne.

Il est actuellement proposé pour 117 FF.
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D u o v e n t aéroso l doseu r
fenoterol + ipratropium
le bronchodilatateur à double action

Composi t ion
Une Douflèe conlient 0,1 mg de bromh/dralo de fenoleroi el 0 0-! req
b r o m u r e d ' i p r a l r o p i u m

Propriétés
Le fenoierol esl un bronchospasmolytigue puissant stimulant les recep'e
béta-2-adrénergiques II agit sélectivement au niveau do la musculature ti".
c h i q u e e t u t é r i n e S e s e l l e l s c a r d i o - v a s c u l a i r e s s o n t t a i b i c s D e p i j s l e 1 e r
terol stimule le transport mucociliaire et exerce un eltel anii allergique
inhalation par aérosot-doseur (Berotec i, la dose unitaire recommandée '
de 0.2 mg (cest-a-dire une Doufléei
L'ipratropium est un pronchospasmolytidue a ellet parasympainicolytidue (
i n h i b e l a b r o n c n o c o n s t n c l i o n r é f l e x e i n d u i t e p a r l e v a g u e c o n t r a u e m e n
I atropine, l'ipratropium n'agit pas au niveau du système nerveux centrai
fait de ta présence dans sa structure chimique d un groupement ammcnu
quaternaire. Par inhalation, une très faible dose suflit pour relâcher la muscu
ture bronchique (la dose unitaire délivrée par t'aerosoi-doseur d Atro vent «
de 0,02 mg et la dose recommandée (en 1 foisi est de 0 0-t mgi une te
dose n'induit pas d'effets secondaires systemiQues de type anticrioiinergiq
tels que sécheresse buccale ou troubles de I accommodation visuelle c
ailleurs, elle est sans influence sur la sécrétion broncrnque et la foncti
mucociliaire D'autre part, lorsqu'on en accroît les doses, l ipraircpium dispc
encore d une marge de sécurité particulièrement etendue
L e D u o v e n t a s s o c i e l e f e n o t e r o l e t l ' i p r a t r o p i u m
Grâce à leur mode d'action diflérent. chacun des composants exerce un ce
c o m p l é m e n t a i r e
En pathologie bronchique, il en résulté un elargissementdu spectre inerape
tique de la médication et une diminution du taux de non-repcndeu's
chacune des composantes En effet le bronchospasnne peu! etre iniiue-1
quel qu'en soit le mécanisme sympathique ou para sympathique anergi'ji
o u n o n .
La presence de fenoterol se traduit par une entree en action immediate '
l'effet broncnodiiatateur. qui apparaîtrait plus lentement sous ipratropium sej
La durée de l'effet thérapeutiaue varie entre 4 et 8 heures en onction
d e g r é d e s é v é r i t é d e s b r o n c h o s p a s r ' n e s _ ^Des études de pharmacologie animale ont̂ montre due if- rapport op '̂̂
des 2 drogues dans l'association est de 2 5 pour le fenoterol et de c
l ' i p r a t r o p i u m , , . ^
L aérosol-doseur de Duovent délivré par tjouffee 0 100 mg de .er.o,urc
0 . 0 4 0 m g d ' i p r a l r o p i u m ■ , u c - i
Ainsi, radjonction d'ipralropium au fenoterol permet une reducuon rte r c.
du dosage du fenoterol nabilueliement admis, tout en garantissant le mamjc
d ' u n e f f e t t h é r a p e u t i q u e a u m o m s e q u i v a l e n t ^ ^
Il en résulté aussi une diminution de la frequence et de I mlensile des e
s e c o n d a i r e s d u f e n o t e r o l

I n d i c a t i o n s ^ .- Traitement ou prévention du pronchospasr'ne dans les Dfoncnopneum ̂ u<
thies obstructives, telles due l'asthme bronchique la broncmie crircniq^i
l'emphysème pulmonaire les pneumoconioses- Pré-traitement (ouverture des voies respiratoires) avant i mriaiaiion d aee
sols d antibiotidues, de mucolytidues, de corticosteroides de cromog ,
cale disodique ou de dérivés de ta theophylline

C o n t r e - i n d i c a t i o n s
ThyreotoxicoseStenose hypertrophiquo idiopathique subaortique
H y p e r t r o p h i e p r o s t a t i d u e

P r é c a u t i o n s p a r t i c u l i è r e s , ,
On utilisera le Duovent avec prudence dans les affections cardia tu is acu ..
pagnees de tachycardie ou de tachyarythmios On evilem la prescrd) ij
simultanée d autres substances sympathicomimotidues

U t i l i s a t i o n a u c o u r s d e l a g r o s s e s s e . „ , T n a , r r , n
Bien du aucun effet deletere ne soit apparu che? I animai oc .vu, a y
cipe d administrer le Duovent durant les trois premiers mois de ,a grcsŝ  ̂
Au cours de la penode précédant immédiatement I accoucriemeni " ce ^ vi .
de tenir compte du fait que le fenoterol exerce également jn e'Iel tocoi/uoij :

E f f e t s seconda i resAu dosage reccrn-nand.. r.r, f onstut.- g.j ...c-ptiarinelierTiont dos eltots
secondaires de typ., s yrii(j;,ihi(u)rnmiej,riu.> et [jraticiuememt aucun eltet
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B R O N C H O - P N E U M O PAT H I E O B S T R U C T I V E C H R O N I Q U E ,
DE LA DÉCOMPENSATION AU RETOUR A DOMICILE
««Expansion Scientifique Française». 1989

Que I on ne se méprenne pas sur le titre de cette publica
tion; il ne s'agit pas d'un ouvrage de référence sur les
broncho-pneumopathies chroniques obstructives (BPCO)
mais d une monographie de la société de réanimation de
langue française reprenant les rapports et les communica
tions présentées lors d'une réunion de cette société en mai
1989. Les articles concernent pour une moitié les BPCO. pour
l'autre moitié la dysplasia broncho-pulmonaire (DBP) de l'en
fant: par cette entité nosologique. dont la définition ne fait
pas l'unanimité, on entend l'ensemble des problèmes respira
toires persistants chez les nouveau-nés ayant présenté à la
naissance une maladie des membranes hyalines traitée par
ventilation contrôlée. Les différents chapitres de cet ouvrage
revoient en détail cette pathologie néonatale en commençant
par un rappel de la croissance pulmonaire normale et patho
logique. en passant par la physiopathologie. la symptomato-
logie. les aspects hémodynamiques, fonctionnels respiratoi
res et endoscopiques. et bien sûr les modalités thérapeuti
ques; une large place est réservée à l'oxygénothérapie au
lonq cours et la ventilation à domicile des enfants atteints de
formes graves de DBP. pathologie dont l'incidence est
estimée à 10 à 20% des enfants traités par ventilation mécani
que à la naissance.

En ce qui concerne les BPCO. les sujets concernent les
muscles respiratoires et leur dysfonctionnement, évoquent
les échanges gazeux de façon sommaire, les aspects hemody-
namiques. la nutrition des BPCO. les médicaments employes
dans la décompensation aiguë. La encore, une large place
est faite à l'oxygénothérapie au long cours a domicile et a de
nouvelles modalités de ventilation mécanique non invasive,
comme la ventilation au masque, sans oublier la classiquevStion à domicile par trachéotomie, dont les résultats
chez les malades atteints de BPCO sont beaucoup rnoms
probants que dans les maladies neuro-musculaires stables etTes déforrnatlons thoraciques p.ex. Ainsi cette monographie
aoDorte des compléments d'information intéressants aux
pneumologues, aux pédiatres et aux réanimateurs, en parti
culier dans une optique néonatologique.
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P A T I E N T S W I T H I D I O P A T H I C P A I N S Y N D R O M E S
A c l i n i c a l , b i o c h e m i c a l a n d n e u r o e n d o c r i n o l o g i c a l s t u d y \
P a r B é l a G . L . A l m a y j
Ed. : UMEA Univers i ty Medica l Disser tat ions

Les syndromes douloureux idiopathiques, terme proposé en
1982 par WILLIAMS et SPITZER désignant les douleurs chroni
ques sans lésions organiques évidentes, sont-ils une variante
du syndrome dépressif? C'est la question précise abordée dans
c e t r a v a i l .

Dans la première partie de ce livre, l'auteur entreprend une
large revue de la littérature de ces dix dernières années sur ces
deux syndromes. L'homogénéité et la validité du concept de
douleur idiopathique sont discutées.

La deuxième partie du livre se compose d'une série d'études
réalisée par l'auteur et ses collaborateurs. Les aspects clini
ques, biochimiques et endocrinologiques sont abordés.

Ainsi, Béla G.L. Almay nous montre que chez les patients
souffrant de douleur «idiopathique», la fréquence des symp
tômes dépressifs est élevée, en particulier les troubles de la
mémoire et la difficulté de concentration. Sur le plan biologi
que, il existe une diminution des métabolites de la sérotonine
(5-HIAA) dans le LCR, ainsi que l'activité enzymatique de la
monoamine-oxydase (MAO) plaquettaire, une hypercortisol-
émie avec absence de freination à la dexaméthasone, et une
faible concentration de la mélatonine dans le sérum et dans
l'urine. Ces modifications ont été retrouvées également chez
les patients dépressifs.

Il s'agit d'une étude rigoureuse et bien documentée, dont les
résultats permettent de croire que les syndromes douloureux
idiopathiques et les syndromes dépressifs ont au moins certainsmécanismes pathogéniques communs, sans pouvoir outefois
confirmer que l'un est une variante de l'autre.

Ce livre, dominé par la clarté malgré la
problèmes posés, intéressera tous ceux que l®""" ®
au contact de la douleur et de la maladie au se g
à dire, en fait, qu'il s'adresse à tous les médecins.
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hohes HDL-Cholester in" M e i n
w u n s c h ' i c h a u c h
Ihren Lipidpatienten"

Eskimos haben einen vorbildiich gesunden Fett-
s t o f f w e c h s e i : ,
Cholesterin- und Triglyceridwerte sind niedrig,
der Schutzfaktor HDL-Cholesterin ist beneidens-
wert hoch. Fur die Pravention der koronaren
Herzkrankheit ist diese Konstellation von
grdUter Bedeutung.

Cedur® retard
erhohl deutlich den

senkt Gesamt-Cholesterin und Triglyceride

IK,-.. 1 nnnop Tpfli ir enthàlt 200 mo Bezafibrat Indikatio-
Zusammensetzung: 1 Reiarddragee Cedur retard enthàk 400 der Behandlung emer even-nen: Allé Formen von Fettstoffvvechselstorungen. die durch E 9̂  kdnnen. Kontraindikationen: ̂ ingeschrankie Nierenfur̂ k-tuell besiehenden Grundkrankheit ̂ '̂ hi ausreichend beeinduftt̂ w^^^^^^ , (.̂ ĵ gen (mit
tion (Cedur rpt^rri hei Çerumkrealininwertenab 1,6 mg/dl. oe ij^ktationsoeriode BeiKindernsolltedielndikaiionfureineSli:G,"lleSî;se™,TrSn9enmit̂ dohneCMeN,h,ays^G Gel=ç,en,lich me... pass.gereBehandlung mit Cedur retard Oder Cedur besonders sue g ^ Pojgn^storungen Haaraubfall. Trans-gas troin test male S torungen. In einzelnenFalleri ist uberallerg^sc^^^^^^ und obne g eichzeit̂ eammasenansiiegeundMyotoxizitaimit Muskelschwdcheod LeukozytenzabI berichtet worden Bei Paiienten rn,t
CPK-Erhbhungen und Ober leichte bei Nichtbeachten der Dosierungsnchtlmien durch CumulationNiereninsuffizienz kdnnen Anstiege des Fur die Veror^ OP mit 30 und 100 Retarddragees
myotoxische Nebenwirkungen (Rhabdomyolyse) auttreten
C e d u r : O P m i t 5 0 u n d 1 0 0 D r a g e e s .
Rezeptpflichtig
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e l a n t a r i
^ un perfectionnement de

la thérapeutique
a u x d é r i v é s n i t r é s
pour le traitement d'entretien
de la cardiopathie coronarienne.

hstance active mononitrate-S-
Compoaitlon: 1 ccn.p.imé
d ' i S O S O * n n i f r i n e .5es cdscs d-angirte de poitrine. Comri^înd.ca.fon.nn—Traitement subséquent de I hypotension Ascription formelle du mêde-avec des pressions de être administré que sur P^e® peuvent apparaître
ra<i de arossesse. *e médicameni ne ao i maux de leW pas^ posolo-cin. EHel» secondaire.: OoM̂ é̂fivés nitrés. M est '=f"/®'"ce a«n d'éviter l'apparition de ces
comme on l'observe avec 'o^®„.j,ement avec persévéranc^ a peut se produire
gle progressive et de poursuivre le ira t prise du ,og|e: Pour le traitementé̂pAlées. resp. de les Asp un col.Asus oi'oulatoire. pe besoin, on peutunechutedelatens-onartér̂ lte

S d e i f i P ' c i M i « « v K - p o b o I O b ' * * * ' ^ -
un collapsus circulatoire, f besom, on peutune chute de la lens.on ̂ "pis pgr four après 1®®,;®P?!i.abtihypertenseurs, I effetd'entretien, on ad'"'"'®"®En cas d'emploi S''""l""pp?peut provoquer une hypo-aussi augmenter les ""«f®'"®̂ "Asornmation simultanée d alcool p

de* ceux-ci oeut êue renforcé. L3 co *a<-ulié de réaction.r ™ f " e t a i n s i u n e d i m i n u t i o n d e l a f a c u l t é c o m p r i m é s
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drcéox c peut être renforcé. La '=°".®°'".'r?à'facullé de réaction. .fcnsfon artérielle et ainsi une diminution de la gO et 100 comprimés
Pour la pre.crlp.lon: atan.an 20: 50 e. 100 comprimés, alan
Sur prescription médicale
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