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Editorial

ASTHME HYPERREACTIVITE BRONCHIQUE NEUROPEPTIDES

Dr F. HENTGES
Département
d’'Immuno-Allergologie
Centre Hospitalier

de Luxembourg

Bull. Soc. Sci. Med.
p.5-N° 1/1980

Depuis une vingtaine d’années nos connaissances physio-
pathologiques de I'asthme bronchique, affection commune
touchant plusieurs pour cent de la population générale, se
sont prodigieusement enrichies et profondément modifiées
au fur et a mesure des progrés des recherches scientifiques
dans ce domaine.

Les concepts physiologistes du début, considerant I'hyper-
vagotonie et le déficit en récepteurs béta, comme facteurs
clés dans la genése de I'asthme bronchique, sont dépasses.
La découverte de I'immunoglobuline E dans les années 70 et
le concept de la réaction allergique classique de type Iselon
Gell et Coombs ont mis I'accent sur le réle des mastocytes et
de I'histamine dans la réaction immédiate de I'asthme allergi-
que. lls ont surtout marqué le début de l'aire des investiga-
tions sur le role des cellules inflammatoires et de leurs
moyens de communication et d’exécution, les meédiateurs de
l'allergie et de V'inflammation, dans I'asthme bronchique.

D'abord les prostaglandines et les leukotriénes, médiateurs
secondairement libérés par les mastocytes sont venues élar-
gir le scénario, par leurs propriétés broncho-constrictrices,
parfois plus puissantes que I'histamine a 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
meédiateurs chimiotactiques sont libérés 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-mémes
de nouveau capables de libérer secondairement (sur place)
des médiateurs a tropisme cellulaire entre autre des lympho-
kines.




On s'est rendu compte que la réaction
asthmatique immédiate qui survient de quel-
ques minutes a@ une demi heure apres le
contact allergique déclenchant, est souvent
secondée 6 a 12 heures plus tard d'une
nouvelle crise asthmatique plus sévére et
plus durable encore. Cette réaction retardée
fait suite a I'infiltration cellulaire au niveau
des muqueuses bronchiques et s’accom-
pagne d'une nouvelle libération de certains
médiateurs et cela sans nouveau contact
allergique. Ainsi la réaction immédiate es-
sentiellement broncho-constrictrice est sui-
vie d'une réaction secondaire cellulaire in-
flammatoire. En cas d’expositions allergi-
ques répétées méme a des doses inflaclini-
ques on aboutit progressivement a une in-
flammation et une infiltration cellulaire
bronchique chroniques.

Une autre constatation capitale, est que la
phase inflammatoire cellulaire secondaire
va de pair a une hyperréactivité bronchique
généralisée', caractérisée par une réaction
de broncho-constriction exagérée, aussi
bien a des stimuli spécifiques allergiques,
auparavant non efficaces, qu'a une réaction
de broncho-constriction a de nombreux sti-
muli non spécifiques tels que le dioxide de
soufre, I'air froid, I'effort ou des médica-
ments comme les bétabloquants. Cette hy-
perréactivité bronchique aspécifique, sou-
vent aggravée par des infections virales in-
tercurrentes est un des marqueurs essen-
tiels de I'asthme chronique. Dans les asth-
mes sévéres instables, cette hyperréactivité
bronchique aspécifique extréme est le fac-
teur majeur de la gravité pronostique.

Les mécanismes précis en cause dans la
geneése de cette hyperréactivité bronchique
ne sont pas établis. Cependant elle évolue
parallélement au degré d’inflammation et
d’infiltration cellulaire des muqueuses bron-
chiques. Certains médiateurs comme le
P.A.F. (platelet activating factor) sécrété par
de nombreuses cellules inflammatoires,
mais aussi les cellules éosinophiles qu'il
appelle, et qui libérent des molécules tres
toxiques comme le M.B.P. (major basic prot-
ein)?, se sont révélés, étre des facteurs trés
importants dans I'induction de I’hyperréacti-
vité bronchique vraisemblablement par de-
struction de I'épithélium bronchique et la
mise & nu des terminaisons nerveuses de
certaines fibres sensitives du systéme choli-
nergique, notamment les fibres C. En cas de
stimulation, ces fibres bloquent par un
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réflexe d’axone la libération de certains
neuro-médiateurs locaux, encore appelés
neuropeptides a action broncho-dilatatrice
non adrénergiques, soit sécrétent d'autres
neuropeptides a action broncho-constrictive
non cholinergique. Récemment I'absence
de sécrétion d'un facteur relachant pour les
muscles (epithelial relaxing factor) du a la
destruction des cellules épithéliales par les
cellules éosinophiles est invoqué comme
jouant un réle dans I'asthme.

La publication que nous présentent UN-
DERNER et PATTE dans ce numeéro est une
excellente revue dans le domaine fort com-
plexe des neuropeptides et du rdle du
systéme NANC (non adrénergique non choli-
nergique) dans I'asthme. Les actions ambi-
valentes et polyvalentes, des différents
neuro-médiateurs locaux, qui a coté de leur
action soit broncho-dilatatrice soit broncho-
constrictrice ont en plus des effets trés puis-
sants de vasodilatation, d’hypersécrétion
mais aussi de multiplication, de différentia-
tion sur les fibroblastes et les lymphocytes,
sont précisées a la lumiére des connaissan-
ces les plus récentes en la matiére. Il ne fait
guére de doute que les neuropeptides sont
impliqués dans l'asthme.'commae nous le
rappelle une récente publl.cat.lon 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 aigués ne sont pas ‘tellemem
des accidents uniques sans passe et sans
lendemain, mais plutdt la traduction mo-
mentanément exagérée d’une hyperréacti-
vité bronchique permanente liée a une infil-
tration cellulaire et uné lr)flammatlon bron-
niques. Le traitement de la crise
pour laquelle les béta-
mimétiques restent les médicame.nts de
choix, sera obligatoirement doublé d’un trai-
tement plus prolonge visant a_ réduire I'!n-
flammation bronchigué 'chronlqu.e Sous-ja-
cente et I'hyperréactlv'lu.a 'bronchlque asso-
ciée. C'est par leur actﬁwlte remérquabl‘e sur
l'inflammation bronchique e't It\yperreactl-

s apifi ue les corticoides moder-
vité aspécifique, g g > -

n aérosol, ont fourni le progrés théra-
nestie ue le plus important des derniers
tpeent:pg Les années a venir noltlxs apprendront
si les connaissances nouvelles en matiére

chique chroniques
asthmatique aigue.



de neuropeptides seront suivies de I'utilisa-
tion clinique d’agonistes ou d’'antagonistes
des différents neuropeptides, médicaments
qui viendraient élargir le clavier thérapeuti-
que de I'asthme bronchique surtout en ce
qui concerne les composantes inflammatoi-
res et d'hyperréactivité aspécifique.
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Fractures de I'odontoide:
ostéosynthese par vissage direct

Dr P.T. DANG*,
Dr. A. ROILGEN*,
Dr. J.P. MAILLIET"".

* Service de Neurochirurgie
— CHL -

++ Service de Chirurgie -
Hopital de Dudelange

Bull. Soc. Sci- Med.
p.9-N° 1/1990

Le traitement des fractures de I'odontoide reste encore trés
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 a
préconiser un traitement chirurgical d'emblée. De nombreu-
ses techniques ont été proposées: lacage 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 entraine un blocage articulaire C1-C2
avec ses limitations fonctionnelles connues.

Cherchant une bonne stabilisation tout en préservant la
mobilité optimale de la zone charniére, nous nous sommes
orientés vers la technique de vissage direct de I'odontoide
par voie antéro-latérale, proposée par BOHLER et ROY CA-
MILLE (4, 10). Nous proposons de rapporter la technique du
vissage direct de I'odontoide par voie antéro-latérale
présterno-cléido-mastoidienne, 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 cranienne avec étrier
de Crutchfield, permettant les manoeuvres de réduction, sera
mise en place. La téte est en hyperextension et la bouche
maintenue ouverte par un cale radio-transparent. Deux ampli-
ticateurs de brillance, I'un de face et I'autre de profil, centrés
sur C1-C2, permettent un contrdle 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 I'axe aéro-dige-
stif en-dedans. Petite incision médiane avec
ruginage limité du ligament commun vert-
ébral antérieur en regard du disque C2-C3,
puis forage au moteur lent dans |'axe de
I'odontoide tout en évitant de dépasser la
corticale du sommet de I'odontoide. Les 3
premiers mm sont élargis a la fraise afin de
pouvoir loger la téte de la vis. Nous utilisons
la vis AO a spongieux qui permet un effet de
rappel des fragments, permettant ainsi une
meilleure fusion. Le port d’'une minerve
mousse est prescrit pour deux semaines.

A noter que dans nos 2 cas opérés par cette
technique, aucune ligature artérielle n'a été
nécessaire et aucune lésion nerveuse n'a
été observée.

OBSERVATIONS:
Observation 1:

Monsieur S.J., 52 ans, victime d'un acci-
dent de voiture: fracture de la base de I'o-
dontoide sans déplacement, volet costal a
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 I'odontoide avec
trait oblique vers I'avant et le bas dans corps
vertébral de C2 et léger déplacement an-
térieur, fracture de la 6° cote a 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 fonctionnel.

DISCUSSION

Les problémes posés par les fractures de
I'odontoide sont actuellement bien connus.
De nombreuses études expérimentales et
cliniques ont été réalisées. Le pronostic ap-
parait 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 plutét lié a 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-
ment.
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Comme la plupart des auteurs qui, les
premiers ont rapporté cette technique, le
vissage direct de I'odontoide nous apparait
comme la technique qui donne les meilleurs
résultats (3,5). Agissant directement sur les
fragments fracturaires, elle permet une con-
tention en position anatomique optimale,
donc meilleure chance de consolidation.
Son plus grand avantage est représenté par
la préservation d’'une mobilité normale de la
charniére cervico-occipitale liée au non-re-
cours a une arthrodése C1-C2 des techni-
ques proposées antérieurement, et une des
raisons principales de réticence des parti-
sans du traitement conservateur. L’installa-
tion opératoire en décubitus dorsal avec la
téte en hyperextension facilite le contrdle
respiratoire, ce qui est particuliérement im-
portant en cas de lésions thoraciques asso-
ciées. C'est une intervention relativement
simple pour un opérateur habitué 4 aborder
le rachis cervical par voie antéro-latérale.
D’autres avantages qui sont non négligea-
bles: I'absence de tout délabrement muscu-
laire de la nuque, I'hospitalisation bréve. En
outre le port d'une minerve mousse de 2
semaines constitue également un grand
avantage par rapport aux autres tgchpique_s
et au traitement conservateur qui neces.su-
tent le port d'une minerve dure d'au moins

3 mois.

Parmi les inconvénients de cette }echni-
que, le vissage direct de l'odontonde»est
contre-indiqué en cas de rup!ure dt{ liga-
ment vertébral commun postérieur, mise en
évidence par les radiographies avec epreu-
ves dynamiques ou le scanner. Une d_lstance
entre la face postérieure de l'arc d_e I'atlas et
le bord antérieur de I'odontoide depgssant 3
mm est en faveur d'une rupture ligamen-
taire. Dans ce cas, un lagage C1-C2 avec ou
sans greffe est indiqué. L'es tract.ures com-
plexes, odontoido-corporéales (débord frac-
turaire vers l'avant et le bas dans le corps
vertébral de C2), représentent une contre-in-
dication relative. Ce type de» fracture peut
compromettre la solidité du vussagt'a.' N

Quant a la question de la POSSIblII't’e du
risque de nécrose de I'odontoide par“l lnt'ro-
duction de la vis, nous pensons qu ||. n'en
est rien. De nombreux travaux anatomiques

B 'odontoide est Iargemem
O T orisg nom t a partir du tissu

ise men
vascularisé non seule : r :
spongieux du corps de Iodontonde,bmz.s
également par son sommet et ses bords

latéraux.



CONCLUSION

Nos résultats cliniques et anatomiques
nous incitent a penser que le vissage direct
de 'odontoide, du fait d’'un acte chirurgical
peu invasif et d'un respect fonctionnel opti-
mal, constitue le traitement de prédilection
des fractures de I'odontoide. Ses indications
pourraient étre étendues a tous les types de
fractures de l'odontoide sans lésion liga-
mentaire associée.

RESUME

Nouvelle technique du traitement chirurgi-
cal des fractures de I'odontoide: Ostéosyn-
these par vissage direct. Présentation de 2
cas.

Discussion.

SUMMARY

New technique in surgical treatment of
odontoid process fractures: osteosynthesis
with a direct screw fixation.

Discussion.

Tirés a part:

Dr DANG PHUOC Trung

Service de neurochirurgie

Centre Hospitalier de Luxembourg
4, rue Barble

L-1210 LUXEMBOURG
Grand-Duché de Luxembourg
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Radiographies standard face et profil. Vissage direct de I'odo
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L'APPROCHE

AINE

de 'hypertension arterielle

lorsquie les vaisseaux sanguins ne sont plus

de la premiére jeunesse

Cela ne va pas de soi, car une baisse de la tension s'accompagne
malheureusement souvent d'une baisse de [rrigation...

Ce qui n'est pas une bonne chose.

Surtout lorsque les vaisseaux sanguins ont un certain age.

Désormais, il existe une solution: le blocage de la sérotonine 2 périphérique —
ou simplement blocage S,. L'excitation par la sérotonine des récepteurs S,
périphériques augmente la résistance périphérique et favorise I'agrégation
plaquettaire. L 'inhibition par un antagoniste S, des mémes récepteurs diminue
la résistance périphérique et arréte I'agrégalion plaquetlaire.
La baisse de tension ne s'accompagnera donc plus d'une baisse de l'rrigation,
laquelle sera au contraire intensifie.

Et c'est une bonne chose.
Surtout pour des vaisseaux qui ne sont plus tout jeunes.
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Sufrexal
Composi! Ci :- 20mg de kétansénne (= 27.6 mg de tartrate de kélan-
sérne (R 49 945)) par - 40 mg de ké (= 55.2 mg de tartrate

de kétansérine (R 49 945)) par comprmé. Ampoules: - 10 mg de kétansénne
(= 13,8 mg de tartrale de kétansérne (R 49 945)) par ampoule de 2 m! (S mg/ml)

- 50 mgdeke (= 69 mg de tartrate d (R 49 945)) par ampoule
de 10 m! (5 mg/ml). Formes, voles d ot conditi

C pour i orale: C és420 mg: ge alvéold de
28 ou 56 P . Ci 440mg: ge alvéolé de 28 ou 56 com-
primés pour inj [{ : Boite
de 5 ampoules de 2 m!. Boile de 5 de 10 mi. Indlcatl 1. Admini-
stration chronique: Sulrexal est ind:qué dans le ratement chronique, chez I'adutie,
de I'hypertens:on essenbielle et rénale légeére, ou grave. en

ouen des dréliques cudes B-bloguants. 2. Admi aigud:
Sutrexal estindiqué dans | agu de I'hypertension, tefle que I'hypertension
per- et la elc. Sulrexal convient au tratement de

I'hypertension chez tous les patients. y comprs les patients 4gés, les patents avec
nsuffisance cardiaque, diabéle sucré, asthme ou troubles circulatoves pérphén-
ques. Posologie et mode d'emplol: 1. Traitement oral: La dose initale est de
20 mg deux tois par jour (aussi bien en pie qu'en avec
d'autres antthyp, ). Sufrexal e 50N actvité prog desorteque
la baisse maximale de tension artérelle est atteinte aprés 2 4 3 mors. Certanes
personnes oni beson d'une dose double On ne peut doubler la dose qu'aprés
2 semanes au plus 181 s la dose inale n'a pas eu d'effel » Si, aprés 2 A 3 mois do
monothérapie par Sulrexal, la tension n'est pas p &
une association avec d'autres anthy . tels que dwré! ou #-bloguants.
peut renforcer I'etlel anthypertensd de Sutrexal. » Sufrexal peut 8tre pris pendant les
repas ou endehors de ceux-ci * Des doses de plus de 40 mg par prise sont 4 décan-
seitler. Elles n'aug| pas leflet anthyp de Sufrexal et sont moins bien
lolérées. » Les patients 4gés et les patients avec insuflisance rénale peuvent dtre trar-
tés par les doses normales de Sufrexal. Chez les patients ayant une nsulfisance
hépatocellularre grave., une dose supénieure a 2 x 20 mg par jour est  déconseilier
* Sufrexal n'est pas élminé par I'hé yse. » Le W par Sufrexal ne doi
pas étre interrompu en cas d'intervention ch o] 2. Trail p éral:
dose thérapeulique normale doi éire déterminée indvidueliement el peut varer,
chez les adultes, de 5 & 30 mg par ad a) vole :-sotenin-
jection unique:: on peut injecter jusque 5 mg (1 mi) en une fors (en 10 sec ). S néces-
sare, l'administration peut &tre répétée, avec chaque fois un intervalle de quelques
minutes. jusqu’a un maximum de 30 mg. - sot en perfusion rapide 3 mg par mnute
JusGu'a ce que a tension arté: sot . avec un de30mg. -1a
dose maximale par 24 heures est de 150 mg (pertusion + mjection en bolus).
* Leffet thérapeutique est géndralement obtenu une 4 deux minules aprés admi-
nistration de fa dose intraveineuse adaptée. © L'ellet d’'une administraton mira-
veneuse unique est le plus souvent de courte durée (30 & 60 minutes) et peut éire
entrelenu par une perfusion de 2 & 6 mg par heure (35 & 100 ug par minute). On ne
peut procéder & une pertusion qu'aprés une injection préalable (bolus). b) vole intra-
musculaire: 10 mg (2 mi), & répéter si nécessarre aprés 15 & 30 minutes, avec un
de 30 mg. Contre-i; Il n°y a pas de contre-ndications con-
nues. Effets indésirables: Au début du tratement, une sensation de vide dans la
téte peut survenir chez certains patients — le plus souvent jeunes. Cet effet secon-
daire es! peu prononcé, il apparall 1 4 2 heures aprés I'administration et disparail te
plus souvent sponianément aprés quelques jours quand on poursuit lo tratement
O . de ta céphalée. des vertiges, de fa fatigue. de la sécheresse de
1abouche etde I'niolérance gastrique ont été ¢s Ces offets secondarres ont
cependant également é16 observés chez des patients sous placebo dans des études
avec contr8le placebo. Chez quelques patients, une formation d'cedéme pendant le
trailement par Sulrexal a é1é signai¢e. Sulrexal est bien toléré. surtoul par les patients

ageés Les ] Jas ne sont pas és néga-

lorsd’'un gé par Sufrexa). Bien qu’on n"ait pas rapporté de

réactions hépatiques au cours d'un tratement par Sultexal, de pareilles réactons

sont avec lout 1 Qur est dans le fore. L"hypotension,

y comprns I'hypotension orthostatique, est trés rare Chez quelques patients pré-
& sous drétiques éimenant le sous antiarythmiqq

allongeant I'espace QT. ou présentant un bloc aurculo-ventnculare du 2e ou
3e degré), des arythmies venlricularres réversibles (de type “torsade de pointes’)
ont é1é tors d'un oral chromique par Sufrexal. Interactlons:
Interactions désirdes: Les études des assocrations de Sufrexal & des diuréliques et
a des 8-bloguanls mettenl en évidence une activité antihypertensive additionnelle
Interactions indésirables : Lorsque des antiacides sont utihsés simutlanément, I'ab-
sorption de Sufrexal peut étre ds ée. C'est pourguor il est 1 dé de pren-
dre les antiacides éventuels 1 & 2 heures aprés Sulrexal (voir ausst rubrique “"Pré-
cautions particulieres”’). Jusqu'a présent, on n'a pas conslaté d'interactions avec les
ar Jants, les hypogly ou les dénvés de la digaaline. Bien que celan‘ail
pas 66 ¥ ltanée de mé antr-if
non stéroides pourrait théonquement Feffet antihy de Sulrexal
Pour éviter 'administration de Sulrexal en cas d'hypokalémie, i faul si Sufrexal est
associé & un diurétique, toujours inclure un diurétique d'épargne polassique dans le
schéma thérapeulique. que ce 5ol ou non avec un aulre diuréhigue. Sulfrexal ne peut
alors &lre assocté A un diurétique éhimmnant le potassium que st un dwrélique d'épar-
gne potassique est inclus en méme temps dans te schéma thérapeutique En cas
d'utilisation chronigue de corlicoides et de laxalifs, il est conseillé de controler régulié-
rement le taux de potassum dans le sang
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L’aluminium en hémodialyse

Gilbert HANSEN

Ingénieur chef de service
Laboratoire National de Santé,

Luxembourg

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 15-N° 1/1980

Execution d'une Résolution Communautaire relative a la
protection des patients en dialyse par une réduction maxi-
male de I'exposition 4 I'aluminium - Bilan de deux années de
surveillance périodique.

INTRODUCTION

En 1972, A.C. Alfrey (1) décrit un syndrome fréquemment
releve chez des patients hémodialysés; aprés 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 méme auteur (2) démontrait
une augmentation significative des taux d'aluminium dans la
matiére grise de patients hémodialysés décédeés.

L'aluminium est ultérieurement incriminé dans certaines for-
mes d’ostéodystrophies, résistantes aux traitements a la vita-
mine D. Ces symptémes ne se manifestent généralement que
plusieurs années aprés le début de dialyse.

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

Parkinson (3) a mesuré des taux d’aluminium sérique (al-
émies) allant de 65 ug/L & 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 0s-
seux a été mise en évidence pour des alémies entre 60 ug/L

et 200 ug/L.
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RESOLUTION COMMUNAUTAIRE

Apres plusieurs années de f:oncertation et
de préparation (4), le Conseil deg Qommu-
nautés Européennes a publié en juin 1986,
une Résolution (5) relative & la protection
des patients en dialyse par une réduction
maximale de I'exposition a l'aluminium. Le
Conseil invite les Etats-Membres & prendre
toutes les dispositions nécessaires a I'ex-
écution de cette Résolution et & 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 a la Directive 80/778/CEE.

Les limites suivantes ont été retenues afin
de permettre une appréciation de I'exposi-
tion a l'aluminium des patients hémodia-
lysés;

— une alémie supérieure a 60 ug/L est &
considérer comme augmentation exces-
sive de la charge corporelle.

— un taux supérieur a 100 ug/L doit donner
lieu a un renforcement de la surveillance
médicale du patient.

— le taux de 200 ug/L ne devra pas étre
dépasse.

Une surveillance trimestrielle du patient
par un dosage de I'aluminium sérique est
recommandée. Le seuil de détection des
méthodes analytiques est fixé & 10 ug/L.

VALIDATION ANALYTIQUE

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 contréle 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 a participer aux
programmes mensuels suivants:

— Trace Element Quality Assessment
Scheme - Robens Institute, Guildford,
University of Surrey, England,

— Worldwide Interlaboratory Quality Control
Program - Centre de dosages des

éléments-trace, Hopital Jean Bernard,
Poitiers, France.

Les dosages d'aluminium sont effectués
au Laboratoire National de Santé par spec-
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trophotométrie d’absorption atomique utili-
sant I'effet ZEEMANN pour la compensation
de I'absorption non spécifique et la plate-
forme de L'VOV pour latomisation de
I'échantillon dilué. La calibration est basée
sur une méthode d'ajouts dosés afin d'élimi-
ner les effets de matrice organique.. Les
corrélations obtenues (fig. 1) ont permis de
valider les dosages effectués au LNS. L'alu-
minium étant un élément ubiquitaire, le ris-
que de contamination de I'échan?illpn est
un probléme bien connu; un procédé stgn;
dardisé de prélévement et de transport a été
recommandé aux Centres de Dialyse (tube
sous vide BD — 606526, for trace elemen.ts,
acheminement rapide du tube au laboratoire
en position verticale, décantation par nos
soins).

RESULTATS '

1) Les surveillances périodiques débu-
térent en janvier 1987. Les cinq. Centres de
Dialyse du Luxembourg sont inclus dans
cette évaluation; les échantillons ont été
obtenus conformément aux recommanqa-
tions de la résolution commun'autaurg
prémentionnée; 338 déterminations d aIuTn-
nium sérique sont effectuées en 1987 contre
307 en 1988. La fig. 2 permet de comparer
les distributions des taux d‘aluminium sert-
que de 1987 et de 1988, tous cept_res confon.-
dus. En 1987, les alémies vanalent’d'e 5 a
310 ug/Al/l, en 1988 aucun taux supenf,ur i
150 ug/All n'a été trouvé (les patlen: :eis
thérapie de chélation ne sont pas rep
dans cette évaluation).

Pourcentage d’alémies aux valeurs-clés
de la résolution communautaire

1987 1988
. N 8% 8%
inf.a 10 ng/Al 61"/: 73%

inf.a 60 pg/Al ? ?
inf. & 100 ng/Al/l 90% 138;:
inf. 2 200 pg/AlNl 97%

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

1987 1988
10 percentile 8 pg/: 13 ug;:
25 percentile 15 ng/ m
50 percentile
(mpédiane) 35 p.g/: gg y.g;:
75 percentile 62 ng/ o> p,gll
90 percentile 100 pg/! ©g
315 pg/l 150 ug/l

100 percentile



3) La fig. 4 montre les variations des
alémies de trois patients suivis pendant prés
de deux ans.

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).

DISCUSSION

Une sensibilisation des responsables des
Centres de Dialyse du Luxembourg a I'égard
des problémes potentiels et effectifs provo-
qués par I'aluminium en hémodialyse est le
résultat concret de I'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 cotée il a été possible de réduire
rapidement les alémies trés élévées, d'un
autre coté la distribution statistique des
alémies inférieures & approx. 60 ug/l est
restée relativement constante.
Il faut souligner que le taux sérique en
aluminium d'une personne en bonne santé,
non exposeée, est généralement inférieur a
10 ug/l.

Linstallation de systémes de traitement
d'eau par osmose inverse, de mt"ame que
I'utilisation judicieuse des médncan:ner:uts
«phosphate binder», ont permis de redulrg
nettement les charges sériques en alumi-
nium des patients dialysés.

En 1988, 73% des patients présentent d_es
alémies inférieures au taux de'tolérabihté'
(60 ng Al) fixe par la Résolution, ce qui

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

6% des patients présentent des taux su-
périeurs a 100 ug Al/l par rapport a 10% en
1987; ce taux doit entrainer 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 a
une harmonisation des résultats d'analyse
grace aux programmes de contréle de qua-
lité institués sur le plan communautaire.
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Figure 2: Al in HD patient serum (means of grouped values in ug/l)
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INTRODUCTION

A total of 3807 deaths were recorded in Luxembourg in
1988 in a total population of 370000 (Anon., 1989). Of these
deaths, one quarter (994/3907) were due to cancer. 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-
thors concluded that about 30% of cancer deaths in the USA
were attributable to tobacco.

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?

MATERIALS AND METHODS

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
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straightforward; almost by definition the ca-
ses are seen by a member of the medical
profession. Much discussion on the design
of case control studies concerns the choice
of the controls, to meet the criteria of com-
parability and representativity.

Comparability is largely assured by mat-
ching, at least at the group level. For lung
cancer, matching by sex and agegroup is
believed to be sufficient. If controls are
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.

CONTROLS

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
made. All 19 communes with more than
4000 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-
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dividuals were chosen in each of the small
communes to reestablish the composition
of people living in communes of different
sizes. Controls were interviewed at home by
non-medical interviewers.

CASES

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 i-n 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.

ANALYSIS

The analysis of data from case control
studies has been discussed by Breslpw and
Day (1980). Data were analysed using the.
GLIM program (Baker and Nelder, 1'978,
Adena and Wilson, 1982). Several log .Ilnear
models were fitted, and goodness of fit was
assessed by the log likelihood ratio (de-
viance) statistic. Four such analyses were
carried out:

i) All controls aged 35 or more and §||
cases were included. The explanatory varia-
bles were:age, sex, amount §moked. a?e onI
starting to smoke, nationality. educ‘ilj iona
level, monthly income, region of residence,
and size of household. There were 46 cases
and 625 controls. This was the general ana-
lysis. o

i) The cases and controls were llrlmte? to
smokers and ex-smokers. The €xp a"ako(rjy
variables were: age, sex, amqunt zzt‘g g ,
age on starting to smoke, and tlm:in sgtog
since stopping smoking. Regar eregrecog-
ping smoking, three categories W re recog-
nised; current smokers and recen ox-em
kers, medium term ex-smokgrs. i defineg
term ex-smokers. The categories ar g 33y
in Table 1. There were 45 cases
controls.

iii) As many as 1
controls did not reply toO
monthly income. An ana
out excluding these non-ré
were 39 cases and 476 control
sis.

o ses and 24% of
5% of c?he question on
lysis was carried
sponders. There
s in the analy-




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

group is closely confounded with age. An
analysis was carried out excluding this
group, and there remained 25 cases and 273

occupation. Furthermore, the pensioner controls.
AGE OF STOPPING SMOKING
Age <25 25-29 30-34 35-39 40-49 50-59 60+ Current
35-39 3 2 2 1 - - - 1
40-49 3 3 2 2 1 - - 1
50-54 3 3 3 3 2 1 - 1
55-64 3 3 3 3 2 1 1 1
65+ 3 3 3 3 3 2 1 1
Table1. Definition of categories:
1, current smokers and recent ex-smokers;
2, medium-term ex-smokers;
3, long term ex-smokers.
RESULTS The analyses of log likelihood ratios are

Overali, 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 aqd smo-
king and the overall odds ratio {relative risk)
was found to be 36.99.

shown in Table 2. It is clear that there is a
strong positive association between lung
cancer and amount smoked, and a strong
positive effect of age among the smokers.
No difference was apparent between the
sexes within age and smoking level. Risk
was lower for medium term and long term
ex-smokers than for current smokers anc

Source Analysis | Analysis Il Analysis Il Analysis IV
df. Deviance df. Deviance df. Deviance df. Deviance

Amountsmoked | 4 | 8111 1 | 3 [ 4275] ' | 4 | 63.02] ' | 4 | 4455]
Age 4 | 2358| | 4 | 3973| | 4 | 2047| | 3 | 3088 *
Age start 3 3.15 |ns.
Stop category 2 10.75 | *
Sex 1 099 [ns.| 1 022 |ns.| 1 133 |ns.| 1 2.30 {n.s.
Profession 9 16.32 | (%)
Income 5 7.95 |n.s.
Nationality 1 0.07 |n.s.
Housebold size 4 3.09 |n.s.
Educational level [ 1 0.52 |n.s.
Region 4 6.86 | n.s.
—— |est|1or22| [se8[18209] |s00[15942] [371]10263

Table 2:

Four analyses of 109 likelihood ratios.
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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,
nationality, household size, or level of stu-
dies. However, interpretation of these ex-
planatory variables was complicated by data
sparseness and by correlations amongst the
variables.

DISCUSSION

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
to smoke.

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 fall
in risk on stopping smoking is large. If all
smoking 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 associated
with lung cancer: aflatoxins, aluminium pro-
duction, arsenic and arsenic compounds,
asbestos, bis (chloromethyl) ether, hexava-
lent chromium compounds, coal gasifica-

26

tion, coal tar pitches, coal tars, coke produc-
tion, haematite mining (with radon expo-
sure), iron and steel founding, sulphur mu-
stard gas, nickel and nickel compounds,
soot, talc (with asbestiform fibres), and vinyl
chloride.

Other risk factors for lung cancer, in addi-
tion to those considered in the present study
and the occupational exposures listed
above, include: side stream tobacco smoke
(reviews: Crawford, 1988; Uberla, 1987),
MOPP and other chemotherapy with alkyla-
ting agents (Anon.,1987), home radon expo-
sure (Axelson et al., 1988), and pet birds
(Holst et al., 1988). A familial tendency for
lung cancer has been reported (Horwitz et
al., 1988). Consumption of fruit and vegeta-
bles rich in vitamin C and g-carotene may
have a protective effect (Fontham et al.,
1988).

Despite the progress in the epit_ﬂgmlfalogy
of lung cancer and the current ag:twuty in tr?e
field, it is clear that many que§tl0ns remain
to be answered in further studies.

We are grateful to the “Ligue Lu>§e_rnbour-
geoise contre le Cancer” for providing the
data of the normal controls and tp the
“Recherche sur le Cancer et les Maladies du
Sang, Luxembourg” for a grant suelpgrt.
The study has been presented at the “10th
European Association for Cancer Reseagch
Congress” in Galway, Ireland in September
1989. (GAT.M.)
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1 INTRODUCTION

Comparés aux leucémies aigués, les critéres morphologi-
ques et cliniques des syndromes myélodysplasiques (MDS)
sont nettement moins bien reconnus et acceptés. Durant les
trente derniéres années, des désordres hématologiques
divers ont été décrits, dont un nombre variable évolue en
leucose aigué. La terminologie appliquée est disparate:
«anémie sidéroblastique», «anémie réfractaire (avec/sans
exces de blastes)», «syndrome préleucémique». Le dernier
terme est certainement peu approprié, car il ne peut étre
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 I'évolution naturelle de ces
pathologies. (1, 7)

Durant les années 70 et 80, la FAB (French-American-
British cooperative group) a revu un nombre important de
cas, afin de définir des critéres morphologiques pour la
classification des syndromes myélodysplasiques. Dans cette
classification furent exclus les anémies sidéroblastiques
congénitales, les MDS secondaires induits par des subs-
tances cytostatiques et toxiques (INH, alcool), et les MDS
associés a des déficits vitaminiques (vit. B12 et acide folique).
(27)

Les MDS atteignent le systeme 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 méme isoenzyme G-6PD. L'anomalie cellulaire
des MDS semble se situer au niveau de la cellule souche pluri-
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potente. En effet, la présentation clinique
habituelle des MDS est celle d'un patient
ageé (50 ans) présentant une pénie isolée
d'une des trois lignées ou plus fréquemment
une pancytopénie modérée associée ou non
a une monocytose relative. Les causes clini-
ques d'insuffisance médullaire sont exclues
et le médullogramme est toujours normo- ou
hypercellulaire avec des degrés variables
mais constants de dysmorphisme. Par défi-
nition sont exclues des MDS les moelles
hypocellulaires avec ou sans foyer blastique
ainsi que les leucoses aigués hypocellu-
laires. La ou la moelle a été examinée par
une résonance magnétique nucléaire, tout
nous laisse croire que la distribution géogra-
phique de la moelle est tout a fait différente
des données classiques de la littérature, un
certain nombre de patients présentant en
résonance magnétique des foyers franche-
ment aplasiques. (19)

Il CRITERES MORPHOLOGIQUES

A) La dysérythropoiése comprend des si-
déroblastes dont on définit trois types: type
I, présence de 1-5 granulations, type Il, 5-10
granulations, type lil, multiples granulations,
formant en microscopie électronique un an-
neau autour du noyau. Les granulations
correspondent a des inclusions ferriques
intra-mitochondriales. Par ailleurs, on re-
trouve des corps de Howell-Jolly, des cel-
lules pluri-nucléées et une basophilie in-
tense.

B) La dysmégacaryocytopoiése fait apparai-
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
geantes et des inclusions granuleuses
denses sont courantes.

C) La dysgranulocytose donne classique-
n'lent‘l'anomalie de pseudo-Pelger-Huet,
c'est-a-dire une hypogranulation et hypo-
segmentation des neutrophiles avec densifi-
cation importante de Ia chromatine. En cas
dg monocytose absolue, des cellules hy-
brides entre monocytes et myélocytes, les
paramyéloblastes sont mises en évidence

par des colorations enzymatiques spécifi-
ques.

D) L histologie sur Ia biopsie osseuse per-
met de juger du degré de fibrose médullaire,
plqs fréquemment associée aux MDS secon-
daires. Des amas de précurseurs blastiques
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anormaux intra-médullaires ont une valeur
pronostique quant a la survie des patients.
(5) L'imagerie par résonance magnétique
semble donner des données complémen-
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
médullaire: il est difficilement appréciable
en cas d'éythroblastose marquée (diagnos-
tic difféerentiel entre leucémie non lympho-
blastique aigué - M6 et MDS) -

Il CLASSIFICATION DES SYNDROMES
MYELODYSPLASIQUES
Type I: Anémie réfractaire (RA)

Le terme réfractaire a été attribué jadis a
des anémies ne réagissant ni a des sup-
pléments ferriques, ni aux apports en vita-
mine B12 et/ou acide folique. D'aprés des
séries récentes, 91% des patients atteints
présentent une leucopénie (< 3.900)) et une
thrombopeénie (< 130.000) associees; ces
deux critéres 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 peri-
phérie). La dysérythropoiése est presente.

Type ll: Anémie réfractaire avec sidéro-
blastes (RA-S)

Le nombre de sidéroblastes méq}nlaires
dépasse 15% des cellules nucléees, la
présentation en amas n'est pas rare. Les
leuco- et thrombopénies associees son.t net-
tement plus rares, environ 12% des patngr?ts_
Les types | et Il ont des taux de ferritine
élevés.

Type Ili: Anémie réfractaire avec exceés de
blastes (RAEB) '

Les blastes (inclus les promyélocytes) re-
présentant entre 5 et 20% des cellules de la
moelle, restent rares (5%) c!ans le sang. La
dysmyélopoiése est marquée. les pancyto-
pénies courantes.

Type IV: Leucémie myélomonocytaire chro-
nique (CMML) o

L'inclusion de cette pathologie @ été mo-
tivée par la présence de tpus les crlt:arfsaqle
dysmyélopoiése repris cl-dessus?.d ar il-
leurs, on note une monocy}qse metu aflre.et
périphérique (lysozyme serique ee:tr::::,ire
augmentée); le nombre de blastes a-



ble, mais inférieur a 20%. Ce type de MDS se
rencontre plus fréquemment chez des per-
sonnes jeunes.

Type V: Anémie réfractaire avec excés de
blastes en transformation (RA-EB-t)

Les critéres sont identiques pour les types

blastiques (LANL) de novo (70-95%). De
plus, les anomalies typiques des LANL, a
savoir lat (15; 17) de la LANL-M3, la t (8; 21)
de la LANL-M4 et lat (16; 16) de la LANL-M5
ne sont pas retrouvées. Pour les MDS, les
modifications les plus fréquentes sont la
délétion (5q) (8), la del (7q) et la trisomie 8
retrouvées isolées ou en association (ta-

| et Il, mais le nombre de blastes sanguins
dépasse 5 a 10% et de blastes médullaires
20%. Des corps d'Auer ont été décrits chez
quelques patients, le passage en leucose
aigué est fréquent. (4)

bleau ll). Le syndrome 5q— se retrouve chez
des femmes agées de plus de 50 ans dont
approximativement 65% présentent une
MDS de type | ou Il. 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 genes
codant pour GM-CSF, IL-3 (multi-CSF), 114,
CSF-1 et le récepteur CSF-1. Les génes
codant pour I'érythropoiétine et le facteur
chimiotactique des neutrophiles se locali-
sent au chromosome 7 (10).

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 aigués non lympho-

Tableau | (récapitulatif)

blastes blastes sidéroblastes R N
Type (sang) (moelle) monocytes  dyspoiése
I-RA 1% 5% 15% normal +
II-RA-S 1% 5% 15% normal -
Il-RAEB 5% 5-20% variable normal ++
IV-CMML 1% 1-20% variable augmente +
V-RAEB-t 5-10% 20-30% variable variable ++

Tableau Il
(Altérations uniques les plus fréquentes)
-5

n del (59)
del (5) (q13 q33) :i_%l 12p
del 7q +21
del 11q

4 d’anomalies chromosomiales en soi ne semble pas interférer avec la survie
La. presence tients mais bien pour I'évolution en leucose aigué. (9) Les anomalies
médiane dgs pa etrouvées pour des MDS induites (post-chimiothérapie) sont souvent multi-
c?rogogg;‘;(lise; et intéréssent dans la moitié des cas les chromosomes 5 et 7.

ples

V PRONOSTIC ET EVOLUTION NATURELLE DES MDS
| et al. ont suivi 141 patients atteints de MDS durant 4 a 132 mois; I'évaluation a été
:fﬁlﬂu; 4 rﬁois aprés I'inclusion du dernier malade. (11)
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Causes de décés

survie en vie LANL hémorr. infect. autres

(mois) (en %) (%) (%) (%) (%)
I-RA 32 38 1 15 21 15
1I-RAS 76 60 5 5 5 25
II-RAEB 10,5 16 28 8 44 4
IV-CMML 22 61 13 0 13 13
V-RAEB-t 5 9 55 18 18 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 modéle 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 trés rapide vers une leucose aigué aprés une évolution plus ou moins
longue stable; tous présentent des anomalies caryotypiques nouvelles.

C (24%): progression lente et augmentation progressive du pourcentage de blastes, aucun
changement caryotypique, évolution progressive vers la leucose.

VI POSSIBILITES THERAPEUTIQUES — RESULTATS

Les MDS sont des maladies fatales avec une survie 2 5 ans ne dépassant pas 1 0%; de ce qui
précéde, on note que les types | et Il (RA et RA-S) sont de meilleur pronostic et d'évolution moins
fréquente en leucose aigué. 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 I'ARA-C se
sont avérées peu efficaces avec des rémissions bréves dans 20% des cas pour les RAEB-t. E:es
monothérapies par I'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 Ia différenciation:

— ARA-C faible dose (5-25 mg/m?jour d
Les doses faibles en ARA-C se sont avérées peu efficaces (15-20% des réponses) avec des
rémissions bréves. Par contre, la toxicité medullaire est forte avec aggravation des cytopenies
préexistantes et un taux de complications fatales de I'ordre de 20%. Le role différenciateur de
I'ARA-C in vivo est mis en doute par certains.

- Les acides rétinoiques sont capables d'induire in vitro une différenciation sur f’?s ce'l|l.ules
leucémiques. D'apres des études randomisées, il n'existe pas de différence quant a I'améliora-
tion hématologique et la survie entre les groupes de controle et les patients "a't.es_' L

— La 5-Azacitidine et 1a vitamine D3, tous deux capables d'induire une différenciation in vitro,
sont en cours d'investigation pour les patients atteints de MDS. (14)

~ Le GM-CSF recombinant (granulocyte-macrophage-colony-stimulating
aupres 'de 8 patients. Les resultats furent favorables avec amélioration nota
leucopénie (16); reste a voir quel est le pouvoir stimulateur sur les cellu
I'accélération possible de la maladie. uvoir étre
- Uq nouveau produit dérivé des antracyclines, I'idarubicine, qui a I'avantage deégcc;e blastes
admuqnstré par voie orale, est actuellement en investigation dans les MDS avec exc > ans pou}
Les résultats préliminaires sont encourageants. Il faudra probablement encore

disposer des résultats Comparatifs sur la survie des patients traités.

_factor) a été évalue
ble de la thrombo-
les tumorales et
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- L'hétérogreffe de moelle est jusqu’a ce jour le seul traitement curatif possible; la greffe de
moelle devrait étre envisagée pour tout patient de moins de 50 ans ou un donneur HLA
compatible est disponible (18).
En conclusion, en analysant les études randomisées, on peut affirmer qu'aucune mesure
thérapeutique ne s'est montrée supérieure quant a la survie, aux mesures purement palliatives,
c'est-a-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 a
long terme par la survenue rapide d'anticorps anti-plaquettes lors de transfusions répetitives.
Des donneurs HLA identiques ou proches sont préférables.
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L'hypercholestérolémie est considérée actuellement
comme le premier facteur de risque de I'athérosclérose coro-
narienne. La corrélation entre cholestérol et surtout chole-
stérol des LDL et complications cardiovasculaires 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%.5

Au moment de la commercialisation au Luxembourg d'un
nouveau dérivé du clofibrate, le ciprofibrate (HYPERLIPEN),
nous avons entrepris avec |'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 consuitants pour hypercholestérolémie et un
volet thérapeutique testant I'efficacité de cette médication.

Le ciprofibrate est un fibrate comportant un radical dichlo-
rocyclopropyle. Des expériences pratiquées chez I'animal et
chez le volontaire sain montrent que ce produit est bien
toléré en administration chronique. Il est dépourvu d'effets
mutagéne ou carcinogéne. Sa demi-vie plasmatique chez
I'homme est de 17 heures. C'est surtout cette caractéristique
qui lui donne une place particuliére dans la thérapeutique
puisqu'il suffit d'une prise par jour pour le traitement de
I'hyperlipidémie.
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Comme les autres fibrates, Ie ciprofibrate
inhibe la synthése des lipoprotéines dy type
VLDL et accélere leur catabolisme, Le taux
de LDL est également réduit sous ce traite-
ment, par diminution.de la concentration en
VLDL. Enfin, le ciprofibrate inhibe Ia syn-
thése du cholestérol mais cette inhibition ne
s'accompagne pas d'une accumulation
compensatoire de précurseurs athérogénes
du cholestérol.

PATIENTS ET METHODES

113 patients hypercholestérolémiques
furent recrutés par 17 médecins généralistes
ou spécialistes dans I'ensemble dy 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 ante-
cédents personnels ou familiaux de mala-
dies cardiovasculaires, sur I'usage ou non
du tabac, I'existence ou non de surpoids,
d’'une hypertension artérielle, d'un diabéte,
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 administre pendant
deux mois & la dose de 100 mg/jour en une
prise unique orale a cet échantillon de pa-
tients.

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

Tableau 1:

e— —

Données

Antécédents familiaux
Antécédents personnels
(dont angor/infarctus)
Tabagisme (= 1 Pd/jour)

Surpoids
Hypertension artériel.
Diabete

Uricémie élevée

ont été étudiées entre certaips facteu!rs épi-
démiologiques ou alimentalrgs et_ I'h'yp?r-
cholestérolémie ou l'hypedruglycerugemle,
Pour I'étude de I'efficacité QU. ciprofibrate,
le test-t de Student a été utilise.

1. ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE:
RESULTATS:

Le groupe des 113 patients comportait 63
femmes et 50 hommes; I'dge moyen de
I'échantillon était de 56,2 ans avec des ex-
trémes de 35 et 73 ans et un écart type de 9
ans.

Certaines données cliniques sont résu-
meées dans le tableau 1.

On voit donc par exemple que _27% con-
somment au moins un paquet de cigarettes/
jour avec une consommation modail'e de 40
cigarettes/jour. Le poid; moyen de I'ensem-
ble de I'échantillon était de 75 kg avec un
écart type de 12 kg. L'excés de pondst atteig-
nait 9 kg en moyenne avec un écart type de
16 kg. o -|

ui concerne l'activité physique, i
apigr:?t gue 29/50 hommes et 40/53/3 ?m:'nes
sont sédentaires, soit au total 61% de I'en-
semble du groupe.

Les examens de Iaboratoi.re'oqt pp:rmis
d’identifier le type d'hypquipldemle. L'ana.
lyse des résultats a permis de retrguyer §3
patients sur les 113 avec l:lypefllpndémm
mixte (cholestérol total superieur a 250 mgy/
dl et triglycérides supérieurs ou égaux a '1 50
mg/dl) et 43 patients avec hygercholeslterg-
lémie pure (taux de cholestero! tOt? Su-
périeur a 250 mg/d! et taux de. triglycérides
inférieur a 150 mg/dl). Il N’y ava[t pas de type
IV c'est-a-dire d’hypartriglycéridémie pure,
puisque les patients étaient recrutés a partir

[ tow |
Hommes Femmes To
]
%
16 (32%) 20 (31.7%) 2_2 §§§§o}3
30 (60%) 35 (55.5%) 8
26 22 9
19 (38%) 12(19 %) 2:1356753"2;
27 (54%) 26 (41.2%) | a0 7o%)
13 (26%) 24(38 %) 15 (13.2%)
10 (20%) 5( 7.33; 23 (20.3%)
18 (36%) 5(7 o
( |
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d'une hypercholestérolémie. De toutes
fagons, le traitement de ce type d’hyperlipi-
démie est essentiellement diététique. 7 pa-
tients n'ont pu étre classés dans un de ces
types d'hyperlipidémies. Le taux de choles-
térol le plus élevé constaté était de 480
mg/dl.

Dans une derniére partie de cette étude
épidémiologique, nous avons tenté d'étudier
les facteurs nutritionnels en rapport avec
I'hypercholestérolémie. Cette étude est net-
tement plus subjective et ne permet que de
retrouver certaines tendances qui confir-
ment I'épidémiologie générale connue des
hyperlipidémies.

Ainsi, nous avons retrouvé dans les hyper-
lipidémies mixtes 47 patients sur 63 qui
disent consommer réguliérement de I'alcool
a une dose équivalente & 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 méme qu’entre un surpoids et
un taux elevé de triglycérides, ce qui con-
firme que dans ce type d'hyperlipidémie les
conseils diététiques sont essentiels.

Il apparait aussi que sur I'échantillon t.c‘»tal,
72 patients sur 113 consomment réguliére-
ment du beurre et 82/113 modérément ou
frequemment de la charcuterie ou des abgts
et que 62 patients consomment de 2 a4 6
oeufs/semaine et 8 en consomment plus de
6/semaine.

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

COMMENTAIRES:

Il apparait de cette étude que sur cet
échantillon de 113 patients hypercpoles-
térolémiques, représentatif, car reg:rgte Qans
tout le pays par des méde(flns gepe_ra}ns!es
et spécialistes, il yaplusd hypen:lnpudemws
mixtes (donc des types lib) que d'hypercho-
lestérolémies pures (type [ta). On peut ad-
mettre qu'ily a relativement peu de formes
familiales hétéro-ou homozy.go'tes, car on
n'a retrouvé que 31,8% d'a'ntecedents f'amur
liaux et le taux de cholestérol le plus e!eve
était de 480 mg/dl. Nous avons rg!rouvg un
taux de facteurs de risqug associés variant
3,2% pour le diabéte & 61% pour la
sédentarité. En moyenne 33,5% de§ patients
avaient au moins un facteur qe risque as-
socié soit plus du tiers des patients.

entre 1

57,5% des patients avaient eu des anté-
cédents personnels de maladies cardiovas-
culaires, ce qui était probablement une des
causes de recrutement dans I'étude.

Pour ce qui est des facteurs alimentaires
ou du mode de vie, les faits sont plus diffi-
ciles a analyser. Pour les patients avec hy-
perlipidémie mixte, 74,6% consomment
réguliérement de l'alcool, ce qui influence
davantage les triglycérides que le taux de
cholestérol. La majorité de tout le groupe
consomme réguliérement des graisses ani-
males et des sucres d'absorption rapide.
Enfin, 61% des patients sont considérés
comme sédentaires.

Les résultats de cette étude épidémiologi-
que font ressortir la nécessité de modifier
en premier lieu I'alimentation et le mode de
vie de ces patients, la nécessité d’éliminer
les facteurs de risque associés et la néces-
sité pour les patients avec les hypercholes-
térolémies les plus élevées d'un traitement
médicamenteux efficace.

2. ETUDE THERAPEUTIQUE:
RESULTATS:

Comme le montrent les tableaux 2 et 3, le
cholestérol total moyen avant traitement
était de 324,6 = 43 mg/d! et le taux de
triglycérides totaux de 198,64 + 111 mg/dl.
Aprés deux mois de traitement, le chol-
éstérol moyen était de 260 + 41,85 mg/di et
les triglycérides totaux a 136,636 + 72,111
mg/dl.

Les résultats de deux mois de traitement
de cet échantillon peuvent se résumer
comme suit:

1. Evaluation finale par le patient: sur 105
avis exprimés, l'activité du produit est
considérée comme trés bonne dans 49%
des cas, bonne dans 30%, moyenne dans
14% et nulle dans 6%. En ce qui concerne
la tolérance, sur 106 avis exprimés, celle-
ci est considérée comme trés bonne
dans 77% des cas, bonne dans 17% des
cas, moyenne dans 4% des cas et nulle
dans 2%.

2. Chez 35 patients on a pu comparer |'effi-
cacité du ciprofibrate a celle du traite-
ment antérieur (dans 88% des cas ce
traitement était un autre fibrate, dans 4
cas les résines seules ou associées aux
fibrates). L'efficacité du ciprofibrate a été
considérée comme supérieure dans 74%
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des cas, egale dans 20% des cas et in-
férieure dans 6% des cas.

3. Chez 38 patients, on a pu comparer la
tolérance au ciprofibrate a celle au traite-
ment antérieur. Dans 36% des cas, la
tolérance au ciprofibrate était supérieure.
Elle était égale dans 60% des cas, in-
férieure dans 3% des cas.

4. Au total, 14 effets secondaires ont été
enregistrés soit 13,2%. Il s'agissait 7 fois
de troubles digestifs (6 effets modérés et
1 génant, ayant entrainé I'arrét du traite-
ment), 2 fois d'allergie, et/ou érythéme, 2
fois de vertige et/ou asthénie et 3 fois de
céphalées.

5. Les effets biologiques du traitement sont
résumés dans les tableaux 2 a 4 qui
montrent respectivement la distribution
des mesures avant traitement et la dif-
férence avec sa signification statistique.

DISCUSSION:

Il ressort assez clairement du tableau 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 derniére modification étant par ailleurs
dépourvue de pertinence clinique.

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

I'accueil de ce produit a été favorable dans
les deux cas et qu'il y a une majorité pour
estimer que son utilisation apporte une amé-
lioration sur le plan thérapeutique par rapp-
ort aux meédications antérieures.

Notons enfin que les effets secondaires
observés dans cette étude, principalement
d’'ordre digestif, semblent des plus modeérés.

Nous remercions les médecins suivants
d'avoir bien voulu collaborer a cette étude:
M. Oussard, R. Schneider, R. Friederici, G.
Ries, 1. Spitters, J. Beissel, L. Birmann, R.
Nosbaum, C. Pesch, E. Rauchs, A. Svatos,
M. Walenta, R. Wirion, J. Bormes, M. Schmit,
J.P. Kremer. Nous remercions également
M. P. Reckel de son aide.

SUMMARY:

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
lla) 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 anq a 32%
decrease of trigiycerides. No serious ad-
verse events were reported.

Tableau 2
DISTRIBUTION DES VALEURS AVANT TRAITEMENT
Variable Moyenne Ecart Type Effectif

Cholestérol

olestér 3246 32 ne

Triglycérides 198,64 1 ‘1‘:1321 9 m

HDL-cholestérol 60,812 40,806 85

lé?L N 224,484 36,966 64

ycémie 102,875 25103 112

Créatinine 1,005 0,272 bl

ggg?unque 0.478 0,177 109

oeds 11.847 5,645 98

14.922 8.544 102
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Tableau 3

DISTRIBUTION DES VALEURS APRES TRAITEMENT

Variable Moyenne Ecart Type Effectif
Cholestérol 260 41,851 108
Triglycérides 136,636 72111 107
HDL-cholestérol 55,539 49,658 89
LDL 178,217 41,921 69
Glycémie 98,903 20,096 103
Créatinine 1,016 0,282 99
Acide urique 0,482 0,155 97
SGOT 12,279 4,702 86
SGPT 14,538 8,576 91

Tableau 4
DISTRIBUTION DES DIFFERENCES DE VALEUR SOUS TRAITEMENT

Variable Diminution Test-T Effectif Prob.
Cholestérol 64,3208 16,28 106 0,001
Triglycérides 58,5094 718 106 0,001
HDL-cholestérol 4,8101 0,64 79 0,523
LDL 47,7419 9,3 62 0.001
Glycémie 4,4854 3.15 103 0.002
Créatinine -0,0131 —-0,68 95 0,496
Acide urique —‘0,0054 —0.53 97 0,598
SGOT 0,0357 0,09 84 0,931
SGPT 0,8202 1,33 89 0,187
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ABSTRACT

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-
related illness due to the consumption of contaminated ca-
membert. These observations urged our State Department of
Health to formulate a communication about alimentary liste-
riosis at the intent of all health care professionals, including
recommendations for patients at risk.

KEY WORDS: Listeriosis, camembert, immunocompromised
patient

INTRODUCTION

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 relationship between listeriosis and consump-
tion of milk, soft and riped cheeses, uncooked and under-
cooked meat as well as coleslaw and various salads.? 3 * 56
The disease is due to Listeria monocytogenes, a gram-posi-
tive bacterium and the fatality rate is high in neonates and the
immunocompromised with occurence of sepsis, meningitis
and cerebritis.

Compared to most other bacteria causing food-related
iliness, listeria is widely distributed in our environment and
some exposure to it is unavoidable; at any time, the preva-
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lence is 5% in the gut of the population,
without any apparent ill-effects; unlike 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 it is present as a contaminant it oc-
curs at very low bacterial counts and is
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, listeriosis has been asso-
ciated with eating heavily contaminated soft
cheese.* ¢

In January 89, Belgian Newspapers dis-
closed informations about alimentary con-
trols showing high listeria contamination of
several brands of camembert 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 contaminated camembert.

CLINICAL REPORTS
Case one:

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 wel| riped
camembert 3 weeks earlier (the camembert
brand name corresponded to one of those
disclosed by the Belgian Newspapers as
peing highly contaminated). Qur observa-
tuon' was transmitted to the state division of
sanitary inspection.

Case two:

In April 89, a 59 year old cirrhotic patient
ur hospital for 3 suspicion
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Contribution of the national division for
sanitary inspection and State department
of Health

Briefly after our first clinical report the
national division of sanitary inspection per-
formed bacteriological controls of several
varieties of soft, riped cheeses at different
places in the country. One sample of the
-incremented camembert was shown to con-
tain massive amounts of Listeria monocyto-
genes as well as other micro-organisms like
E. Coli.

These observations as well as an earlier
advertisement of the British Department of
Health and Social Security on Listeriosis
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).

Recommendations for those persons at
risk were formulated as follows:

- 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.

. r;yheat (to at least 70° C) precooked and
refrigerated food before consumption,

CONCLUSION

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 avond. further
occurence of this potentially fatal disease.
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La cysticercose est due au développement chez I'homme
de la forme larvaire du Taenia solium. Le systéme nerveux
central peut étre atteint par la maladie et dans ce cas le
parasite se localise dans le parenchyme cérébral, les espaces
sous-arachnoidiens, 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-
lierement rare dans nos régions et ce ne sont que des cas
isolés qui sont publiés.

OBSERVATION

Pablo J.V.R., né en 1860 en Espagne, habite le Luxembourg
depuis 1972, mais fait chaque année un séjour d'environ un
mois dans son pays natal. Peu de signes cliniques orientent
vers la neurocysticercose jusqu'en 1980: céphalées, hyper-
émotivité, tremblement, troubles imprécis de la vision. La
découverte de la maladie est fortuite: un examen du fond
d'oeil, effectué aprés un traumatisme cranien peu sévére,
découvre un important oedéme de stase avec hémorragie
rétinienne.

L'examen neurologique reste négatif. La TDM: quelques
calcifications nodulaires diffuses, importante dilatation du
systeme ventriculaire (fig. 1 et 2), discréte empreinte au
niveau du IV ventricule.

La ventriculographie met en évidence une masse arrondie
amputant la partie inférieure du V¢ ventricule (fig 3a et b).
Une formation kystique, d’aspect jaunatre, sans attache aux
parois du IV® ventricule est enlevée le 11.12.1980.
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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.

DISCUSSION

Cette observation constitue le premier cas
de cysticercose du systéme 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). 1l s'agit en général
de patients originaires ou ayant fait un
séjour dans la Péninsule Ibérique ou la mala-
die reste plus fréquente. Des régions de
grande endémicité persistent en Ameérique
Latine ou la neurocysticercose est particu-
lierement répandue au Mexique (11).

Elle se manifeste en général par une
symptomatologie d'hypertension intracra-
nienne d'installation progressive ou aigué
(5, 14, 18). Au niveau du systéme ventricu-
laire, la larve forme un kyste qui peut ob-
struer I'écoulement du LCR {5, 10, 14, 16).
La migration peut méme entrainer une ob-
struction brutale, entrainant e décés du pa-
tient. Dans d'autres cas, I'hydrocéphalie est
due a une réaction inflammatoire au niveau
des méninges, secondaires 3 |a libération
de toxines lors du décés de lalarve (20, 22).

Le diagnostic de la neurocysticercose est
généralement fait par I'enquéte neuroradio-
logique. Les radiographies du criane mon-
trent des calcifications arrondies dans envi-
ron 10% des cas (5, 14). La tomodensitomé-
trie découvre facilement I'hydrocéphalie (4,
19, 27) et les localisations intraparenchyma-
teuses, alors que les kystes intra-ventriculai-
res ne sont pas toujours nettement visua-
lisés, leur densité étant identique a celle du
LCR. L'L.LR.M. (Imagerie par Résonance
Magnétique) a actuellement supplanté les
procédés neuroradiologiques classiques
(23), telles la ventriculographie ou Ia tomo-
densitométrie (13). Le diagnostic de Ia cysti-
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cercose a également bénéficié au cours des
derniéres années des progrés des examens
biologiques: les techniques de fixation de
complément sont actuellement abandon-
nées au profit de la technique ELISA (6, 9)
plus performante.

Le traitement de la cysticercose intra-ven-
triculaire reste neurochirurgical (2, 11, 12,
13, 14, 18, 21). Le kyste du IV® ventricule est
en général isolé et son exérése est relative-
ment aisée. Comme dans not're. cas, I'hy-
drocéphalie régresse apres exérése du ky-
ste, mais dans les dilatations ventriculaires
dues a des lésions inflammatoires épendy-
maires ou arachnoidiennes, une dérivation
interne doit étre mise en place.

Le traitement médical a été Iongtemps
décevant, mais depuis quelques années des
résultats plus favorables sont qbtenus parle
Praziquantel, un anthelmenthique (11, 18.
26). Ce traitement s'ac}rgsse aux forrf\es in-
tra-cérébrales disséminées, mais n'a pas
d'effet sur les kystes inlra-vgntr[culgures ou
I'ablation chirurgicale reste impérative (18).

En conclusion, notre obsgrvation de neu-
rocysticercose attire 'I'a‘ttentlon' sur une ma-
ladie rare dans nos régions mais dont il faut
évoquer le diagnostlch qevant un tableau
d’hypertension intracranienne f:hez un pa-
tient originaire ou venant d'une région
d’endémie. Les kystes doivent gtre en.levés
chirurgicalement, étant donne le risque
d'hydrocéphalie chronique ou aigué.
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RESUME

Le systéme nerveux autonome comporte, a coté des sys-
temes sympathique et parasympathique, un troisiéme
systéme non adrénergique non cholinergique, appelé NANC.
Les meédiateurs de ce systéme sont des neurotransmetteurs
de nature peptidique: les neuropeptides. Le systéme NANC
posséde deux composantes, I'une bronchodilatatrice et
'autre bronchoconstrictrice.

Le systéme relaxant bronchique, appelé systéme 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 I'homme et le PHI dans certaines espéces
animales. Le VIP relache le muscle lisse bronchique, est
vasodilatateur et exerce des effets cellulaires au niveau des
phagocytes, des lymphocytes et des mastocytes. Il existe a
I'échelon cellulaire des récepteurs pour le VIP.

L'autre composante, appelée systéme excitateur non choli-
nergique a, comme neuromediateurs, des tachykinines: sub-
stance P, neurokinines A et B, neuropeptide K et CGRP
(calcitonin gene related peptide). La substance P est bron-
choconstrictrice, augmente la sécrétion de mucus, est vasodi-
latatrice et exerce aussi des effets cellulaires sur les lympho-
cytes et les phagocytes. Les tachykinines agissent par I'in-
termédiaire de récepteurs dont on connait 3 types: NK1, NK2
et NKS.

D'autres neuropeptides ont été isolés: galanine, neuropep-
tide Y, bombésine, gastrin-releasing peptide, enképhalines et
katacalcine.

La coexistence, au niveau pré- et post-synaptique de média-
teurs classiques (noradrénaline, acétyicholine) et de neuro-
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peptides conduit a la notion de cotransmis-
sion et rend plus complexe la notion de
transmission de I'influx nerveux.

La mise au point de substances agonistes
ou antagonistes des neuropeptides laisse
entrevoir des perspectives thérapeutiques
nouvelles dans le traitement de I'asthme.

INTRODUCTION

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

Les neuropeptides participent a la régula-
tion de nombreux phénoménes intervenant
au niveau de la muqueuse bronchique et
dont on connait I'importance dans I'asthme:
contraction du muscle lisse bronchique, to-
nus  vasomoteur, activit¢ mucociliaire,
phenomenes sécrétoires et inflammatoires.

LE SYSTEME INHIBITEUR
NON ADRENERGIQUE

Si Iexistence de récepteurs béta-adre-
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 I'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 systéme inhibiteur non adré-
nergique est probablement le seul élément
nerveux relaxant directement le muscle
bronchique chez I'homme.

A la suite des travaux de RICHARDSON
(71), plusieurs études ont confirmé I'exi-
stence du systéme inhibiteur non adrénergi-
que (4, 7, 23, 37, 75). In vitro, la stimulation
électrique des bronches humaines provoque
une contraction puis une relaxation muscu-
laire. Cette derniére est inhibée par la tétro-
dotoxine et non par le Propranolol. La tétro-
dotoxine bloque Ia conduction axonale et
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empéche la libération de neuromédiateurs
au niveau des terminaisons nerveuses. Le
neuromédiateur en cause n'est pas la nor-
adrénaline puisque le propranolol n’inhibe
pas la relaxation observeée.

Initialement, BURNSTOCK avait émis I'hy-
pothése que I'ATP était le neuromeédiateur
de ce systéeme. En 1972, il démontra que
I'ATP libéré par les fibres nerveuses «puri-
nergiques» du tube digestif inhibait forte-
ment la motricité colique (14). Par contre, le
réle de I'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 I'ATP (comme le dipyridamole)
ont abouti & des résultats contradictoires (7,
36, 37). Il en est de méme pour les études
concernant I'adénosine, métabolite de I'ATP
au niveau synaptique.

Les neurotransmetteurs du systéme inhi-
biteur non adrénergique semblent étre prin-
cipalement des neuropeptide§ a l'h.eure ac-
tuelle (58). Le VIP (vasoactive lptestlngl pep-
tide), le PHI (peptide histidlnc-? us.ole_ucme) et
le PHM (peptide histiding meéthionine) §ont
les principaux neuropeptides Qe ce systemg.
Ces difféerents peptides proviennent d'ail-
leurs d'un précurseur commun: le pré-pro
VIP.

| — Le pré-pro VIP

Le pré-pro VIP posséde les séquences
d’acides aminés du PHM et 'du VIP séparés
par une dizaine d’'acides aminés. Le clivage
enzymatique aboutit a de; rpolécules dif-
férentes selon les tissus. Ainsi, dans le pou-
mon, 'intestin et le systéme nerveux f:entral,
le clivage du pré-pro VIP dor)nfe trois com-
posés: le PHM (27 acides amines), le VIP et
un peptide intermédiaire . de 10 acides
aminés. En revanche, au niveau ge la mu-

euse nasale et de l'estomac, deux mo-
ﬂél::ules sont formées: le VIP gt Ig PHM de
haut poids moléculaire constitué de PﬂM
ayant conservé les acides aminés du peptide
intermédiaire.

1l — Le VIP: Vasoactive Intestinal
Peptide

En 1970, SAID isole de l'intestin du porc
une substance vasoactive: le vasoactive in-
testinal peptide (VIP). Chez | hOmme,_ le VIP
est retrouvé dans le tissu pulmonaire, les
terminaisons nerveuses et les cellules gan-



glionnaires. Il existe des fibres nerveuses
contenant du VIP dans le muscle lisse bron-
chique, les glandes séro-muqueuses, les ar-
téres 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
alvéolaires (27).

1 — Effets bronchiques du VIP

Le VIP est bronchorelaxant. Cet effet sur
le muscle bronchique est dix fois plus im-
portant que la reiaxation induite, in vitrg,
par l'isoprénaline sur des bronches humai-
nes (57). Le VIP augmente le transport d'eay
a travers I'épithélium bronchique et parti-
cipe a la régulation de I'épuration mucoci-
liaire (54). W stimule également les
sécrétions des glandes sous muqueuses. La
sécrétion de mucus est augmentée chez
I'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 I'homme, les récepteurs pour le VIP
prédominent au niveau des grosses bron-
ches (15). lls sont retrouvés dans les mus-
cles lisses, les glandes sous muqueuses, les
vaisseaux et I'épithélium bronchique. Dans
les petites bronches, on observe egalerf\er]t
quelques récepteurs au niveau de I'épi-

thélium (15).
b) Effets du VIP selon la voie d’administra-
tion (in vivo)
— Effets de I'inhalation de VIP" )

. COX (21) a montré que | mhalat|9n
la bronchoconstric-

I'histamine chez le
et a également été
& i des tests
trouvé chez le chnep lor§ >
:iee provocation a I'histamine et & la
staglandine F 2 alpha.
. graor cogntre, les aérosols de VIP ne

ir d’ éfi-
t pas avoir d effets bén.
S thmatique, contraire-

de VIP prévenait
tion induite par
cobaye. Cet eff

t au
rr?eerr;iques. Cependant BARNES et

nt montré I'effet protec-
'It)elt)l(gihfj (\/E,I)Pochez 6 patients asthmgti-
ques, lors des tests de provocation
a I'histamine. Des étudgs complé-
mentaires sont nécessaires, car le

VIP administré en aérosol est rapi-
dement métabolisé au niveau de
I'épithélium bronchique comme I'a
montré BARROWCLIFFE (11). Le
métabolisme local du VIP est plus
important chez I'asthmatique en rai-
son de l'inflammation de la mu-
queuse qui augmente l'activité des
enzymes dégradant le VIP.

— Effets de I'administration intraveineuse
de VIP

- DIAMOND (28) a montré que le VIP,
injecté par voie intraveineuse (I.V.),
inhibe la bronchoconstriction pro-
voquée par la sérotonine chez le
chat. Cette relaxation du muscle
lisse bronchique est indépendante
du métabolisme des prostaglandi-
nes ou de i'activation des récepteurs
béta-adrénergiques.

- Chez I'homme, MORICE (52, 53) étu-
diant les effets de I'injection L.V. de
VIP chez l'asthmatique a observé
une bronchodilatation survenant 15
minutes apreés l'injection et un effet
protecteur vis-a-vis de la broncho-
constriction provoqué par I'hista-
mine. Par voie I.V., le VIP est cepen-
dant nettement moins bronchodila-
tateur que le salbutamol. Une cer-
taine prudence s’impose toutefois
pour interpréter ces résultats, car
I'administration de VIP par inhala-
tion ou par voie L.V. ne reproduit pas
exactement les effets de ce neuro-
médiateur au niveau des récepteurs,
en raison de son métabolisme local
apreés libération neuroendocrine (55,
59).

2 — Effets vasculaires du VIP

Le VIP est un vasodilatateur puissant. Il
relache, in vitro, des préparations d'artéres
pulmonaires chez les bovins et dans
I'espéce humaine (35). La vasodilatation
nécessite des doses de VIP moindres que
celles nécessaires a I'obtention d'une bron-
chodilatation.

3 — Effets cellulaires du VIP

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 murins et augmente la

production d'IgM. La production d'IgA sem-
ble diminuée (62).

Enfin, le VIP inhibe la libération d'hista-
mine par les mastocytes en présence de

I'antigéne sur des fragments pulmonaires!

7).

Il — Le PHI et le PHM

Le peptide histidine isoleucine (PHI) a été
isolé en 1981 par TATEMOKO (74) a 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 I'ensemble, la distribution du PHI est
comparable a celle du VIP, bien que les
fibres nerveuses contenant du PHI soient
nombreuses & la partie périphérique du pou-
mon. Chez I'homme, ITOH (38) a isolé un
peptide voisin, le peptide histidine méthio-
nine (PHM) qui posséde également 27 aci-

des aminés avec une méthionine en position
C-terminale.

Comme le VIP, le PHI et le PHM sont
bronchodilatateurs, in vitro, sur des prépara-
tions de bronches humaines. L'effet vasodi-

latateur est cependant moindre que celui
obtenu avec le VIP (50).

LE SYSTEME EXCITATEUR
NON CHOLINERGIQUE

Il existe chez 'homme a coté du systéme
parasympathique a4 médiation cholinergi-
que, un systéme bronchoconstricteur non
cholinergique qui a pour neuromédiateurs

des tachykinines dont le chef de file est la
substance P (41).

En effet, la stimulation ¢électrique in vitro
de bronches de cobaye peut entrainer une
bronchoconstriction inhibée par la tétrodo-
toxine et non par I'atropine. Chez I'hnomme,
LUNDBERG (49) a pu obtenir le méme 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 la
capsaicine qui provoque la dégénérescence
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des terminaisons nerveuses sensitives af-
férentes (32).

Les neuromédiateurs en cause appartien-
nent a la famille des tachykinines, substan-
ces capables de contracter des préparation§
de cobaye plus rapidement que la bradyki-

‘nine.

A — LES TACHYKININES

Les principales tachykinines intervenant
comme neurotransmetteurs du systéme ex-
citateur non cholinergique sont la substance
P, les neurokinines A et B, le neuropeptide
K et le CGRP (calcitonin gene related pep-
tide).

| — La substance P (S P)

EULER et GADDUM (30) avaient isolé, en
1931, a partir du cerveau et de !'intestin du
cheval, une substance spaz;zogfr?f?éetahzlg;;

i teur, en pa ,
::n:;vn?'dc;estla;stance P. En 1970, CHANG et
LEEMAN (16) ont isolé de I'hypott]alamus
de boeuf un undécapeptide et ont démontré
son homologie avec la substance P.

La substance P (S P) est rtetft'_JUVée.dans le
cerveau et la moelle ou elle lptervuendralt
dans la transmission des sensations douloq-
reuses. Elle est également présente au ni-
veau des terminaisons nerveuses Sgr}s!tlyes
amyéliniques (fibres C) et peu myélinisées
(fibres A delta). des fib

mon, il existe des fibres ner-
velazgss ::ir?t‘;:ant de la S P prés dgs fjbres
musculaires lisses, dans I~es'.te'rm!na|s9n.s
sensitives des récepteurs a Il_rntat.lon (irri-
tant receptors) situés sous les jonctlpns ser-
rées des cellules épithéliales et enflr}. dans
I'adventice des vaisseaux pulmonaires et
bronchiques. Les fibres ct'Jnt'el:\a‘ntl delaSP
sont présentes d'une extrémité a 'autre des
voies aériennes mais sont plus nombreuses
au niveau de la trachée et des grosses bron-
ches.

1 — Effets bronchiques de la substance p

In vitro, la S P provoque la contraction de
la trachée du cobaye. En aérosol, elle en-
traine chez le cobaye une beﬂChoconstrlp-
tion prolongée. Chez I'homme, laSPa,in
vitro, un effet bronchoc_:onstnctgur. En. re-
vanche, son administration gn gerosol n'‘en-
traine pas de bronchoconstriction (33).
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La S P augmente la sécrétion de mucus.
Chez le chien, COLES (20) a montré qu’elle
augmentait la sécrétion de glycoprotéines
au niveau de la trachée. Par contre, la SP
n‘a pas, in vitro, d'effet sur la fréquence des
battements ciliaires comme I'a montré
RAUFKHAN (66).

2 — Effets vasculaires*de la substance P

La S P augmente la perméabilité vascu-
laire et posséde une action vasodilatatrice
trés nette (27). Chez le rat, LUNDBLAD (51)
a montré qu’aprés injection I.V. ou admini-
stration locale, elle augmentait la perméabi-
lité vasculaire et provoquait un cedéme au
niveau de la muqueuse nasale. Chez
I'homme, DEVILLIER (25) a étudié la réacti-
vité nasale a la S P administrée localement.
Cette réactivité, mesurée par rhinoma-
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 'oxygéene,
des leucotrienes 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 [linter-
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, a partir des mastocytes périto-
néaux de rat, comme l'a montré.DEVIL-
LIER (24). Cependant, les basophnles' hu-
mains y sont insensibles (2). L'effet hls'ta’-
minolibérateur de la S P a également éte
démontré, chez I'homme, au niveau de la
peau (26, 31). o

— 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 \ oo
' achykinines ont été isolees,

alc?rsa:::sla ;ubs¥ance P était connue d'epm:

longtemps. |l s'agit -dg la neu:?;mg:edu

(NKA), de la neurokinine B (NL )SP u

neuropeptide K (NPK) (42, 43). La ,

NKA et le NPK seraient présents dans les
mémes neurones sensitifs, alors que la NKB
serait absente de ces terminaisons nerveu-
ses. Chez I'homme, les études immunohisto-
chimiques révélent que la NKA est présente
dans les fibres nerveuses contenant de la
SP.

Les tachykinines sont de puissants agents
constricteurs, in vitro, sur des préparations
de muscles lisses de trachée, bronches, inte-
stin, vessie, aorte et carotide. La NKA est
100 fois plus active que la S P et la NKB.
Ceci a été retrouvé également, in vitro, sur
des préparations de bronches humaines.
Par contre, la NKB ne provoque pas de
bronchoconstriction sur ces mémes prépa-
rations. JOOS (40) a observé, chez les asth-
matiques, une bronchoconstriction im-
meédiate provoquée par la NKA.

Les neurokinines sont aussi des agents
vasodilatateurs, en particulier la NKA et le
NPK.

B — LES RECEPTEURS
AUX TACHYKININES

Il existe 3 types différents de récepteurs
pour les tachykinines: les récepteurs NK 1,
NK 2 et NK 3. Chaque récepteur a des affi-
nités différentes pour chaque tachykinine.
Ainsi, le récepteur NK 1 posséde 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 méme
chez I'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)

Le CGRP est un peptide de 37 acides
aminés retrouvé au niveau du systéme 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 I'a montré PAL-
MER (56).

LES AUTRES NEUROPEPTIDES

D'autres neuropeptides ont été retrouvés
dans le tissu pulmonaire chez I'animal mais
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aussi chez I'hnomme. lis sont localisés dans
les fibres nerveuses ou dans les cellules
neuroendocrines (tableau |).

1 — Les neuropeptides
des fibres nerveuses

— CHEUNG (17) a isolé la galanine, peptide
de 29 acides aminés, dans les voies respi-
ratoires de cobaye, de rat, de chien et de
porc.

— 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
mammiféres. Le NPY est retrouvé en
grande quantité dans I’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
méme temps que la noradrénaline (48).
Son activité est essentiellement vascu-
laire.

— enfin, la cholécystokinine (CCK) et la so-
matostatine sont présentes en faible

quantité au niveau des voies aériennes
(61).

2 — Les neuropeptides
des cellules neuroendocrines

Il faut citer 1a bombésine qui est broncho-
constrictrice a fortes doses et le GRP (ga-
strin-releasing peptide), mis en évidence par
UDDMAN (76) qui est considéré comme
I'équivalent de la bombésine chez les mam-
miféres. Enfin, des enképhalines et la kata-

calcine ont été isolées au niveau pulmonaire
(61).

COEXISTENCE
DE NEUROTRANSMETTEURS
CLASSIQUES ET PEPTIDIQUES

La présence de plusieurs neurotransmet-
teurs dans un méme neurone est actuelle-
ment reconnue. En fonction de la catégorie
de neurotransmetteurs au niveau présynap-

tique, on peut individualiser 4 types de neu-
rones:

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

2) Des _Neurones contenant des neuro-
Peptides codés par des génes différents
(cholécystokinine et somatostatine).
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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 (acétylcholine
et sérotonine).

BARTFAl (12) a montré que selon la
fréquence de stimulation nerveuse,_!a pro-
portion des différents neuromédiateurs
libérés pouvait varier de fagon importante.
Ainsi, I'acétylcholine peut étre libérée seulg
ou avec le VIP. Ce phénoméne est modulé
selon que les neurotrans[netteurs sont
stockés ou non dans les mémes vésicules
présynaptiques.

D'autre part, dans le cas d'une cotrans-
mission, un neulotransmetteur peut r'égu!er
la libération de |'autre. I..'acétylcholme in-
hibe la libération de VIP et inversement (12).

Ces interactions entre neurotransmetteurs
classiques et neuropeptides rendent. p'lus
complexe encore la notion de transmission
de l'influx nerveux.

PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

L'existence de neurotransmetteurs pe.pti-
diques laisse entrevoir des perspectives
thérapeutiques nouvelles. Bien entendu, le;
agonistes ou antagonistes des nguropep::-
des sont pour l'instant du doma;ne de la
recherche (67, 69). On peut sch matllgue-
ment distinguer plusieurs types de molécu-
les. .
1) Molécules modifiant le systeme inhibi-

teur non adrénergique

La mise au point de molécules dérivant du
VIP ou stimulant les récgpteurs au VIP per-
mettra peut-étre d'obtenir des a?lents the:;a-
peutiques broncho—dulatatet{r§. edn ‘r';?-i Me
méme pour les substances dérivant du .

2) Molécules modifiapt le systéme excita-

teur non cholinergiqué

De la méme fagon, .des molécules bron:
chodilatatrices pourraient é;ri _optenutes a
partir d’antagonistes des tac Ay ltnldneT e ng-
tamment de la neurokinine A € '(: a SL: "
stance P. Cependant, les antagonistes ac :-
ellement efficaces Sur des ptreépall'atlons; hf
muscle lisse bronchique sont galemen l,
staminolibérateurs. EN c? Tcitgc:)r;::‘rngn:z
substance P, on saitql{?latli,l e 't':l"t -
libératrice est surtout lice alex rémité N-ter



minale de la molécule, tandis que I'extrémité
C-terminale intervient dans l'activité bron-
choconstrictrice et vasodilatatrice. L'étude
des relations structure-activité tant au ni-
veau des neuropeptides que des substances
antagonistes permettra peut-étre d'éviter
certains effets indésirables observés.

Des molécules agissant au niveau des
récepteurs pour les tachykinines pourraient
aussi constituer une perspective thérapeuti-
que d'avenir.

3) Molécules modifiant 1a transmission au
niveau synaptique

La meilleure connaissance des phéno-
meénes de transmission (transmetteurs et co-
transmetteurs) laisse espérer la mise au
point d'agents pharmacologiques nouveaux
utilisables au niveau du systéme nerveux
mais aussi de I'appareil respiratoire.

Quelles que soient les molécules étudiées,
il faudra arriver a modifier leur demi-vig et
leur biodisponibilite, car lec neuropeptides
naturels ont des demi-vies trés courtes et
une biodisponibilité médiocre. De telles mo-
difications ont déja pu étre réalisées avec
les analogues de la vasopressine et de la
somatostatine. On peut donc raisonnable-
ment espérer d’autres succés avec des ago-
nistes ou antagonistes d’'autres neuropepti-
des.

CONCLUSION

A coté des mediateurs classiques .des sys-
témes sympathique et parasympathique, on
connait maintenant de nombreu'x média-
teurs du systéme non adréngrglque non
cholinergique: les neuropeptndes.. Neuro-
médiateurs classiques et neuropeptides co-
existent au niveau des terminaison§ nerveu-
ses. Les neuropeptides semplent jouer un
rdle majeur dans la contractuqn du ‘muscle
lisse bronchique et dans la regu}atnon des
phénomeénes inflammatoires at{ niveau de_ la
muqueuse bronchique. La mise au point
d’agonistes et d'antagonistes de ces mo-
lécules permettra peut-étre une nouvelle ap-
proche thérapeutique de I'asthme.

ncipaux peptides isoles du

I. - Pri
Tableau D'aprés PALMER et BAR-

tissu pulmonaire.
NES (61)

1. Peptides isolés des fibres nerveuses
— Vasoactive intestinal peptide (VIP)
— Peptide histidine isoleucine (PHI)
— Peptide histidine méthionine (PHM)
— Substance P (SP)
— Calcitonin gene related peptide
(CGRP)
— Neurokinine A (NKA)
— Neurokinine B (NKB)
— Neuropeptide Y (NPY)
— Galanine
— Cholecystokinine (CCK)
— Somatostatine

2. Peptides isolés des cellules neuroendo-
crines
— Calcitonin gene related peptide
(CGRP)
— Bombeésine
— Gastrin-releasing peptide (GRP)
— Enképhaline
— Katacalcine
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Le cystadénolymphome de la parotide
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INTRODUCTION

80% des tumeurs des glandes salivaires touchent la paro-
tide, 10% la glande sous-maxillaire, 1% la glande sublinguale
et 9% les glandes salivaires accessoires (voile du palais, joue,
lévres). 1 tumeur sur 5 est une tumeur maligne alors que prés
de la moitié des tumeurs de la glande sous-maxillaire sont
malignes. 90% des tumeurs de la glande sublinguale sont

malignes!

DEFINITION
La classification anatomo-pathologique de I'OMS (2) dif-

férencie:

1) les tumeurs développées a partir de la parotide elle-méme

2) les tumeurs développées a partir des structures non glan-
dulaires de la loge parotidienne (kyste d'origine bran-
chiale, adénopathies métastatiques etc. . . .)

3) les tumeurs développées a partir des structures situées
en-dehors de la loge parotidienne (angiomes, lipomes,
tumeurs glomiques . . .).

Le premier groupe de tumeurs renferme des tumeurs

bénignes:

a) les tumeurs mixtes ou adénomes PLEIOMORPHES

b) les tumeurs monomorphes parmi lesquelles le cysta-
dénolymphome, I'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 kystique entourée d'une

fine capsule dont l'origine serait ductale.
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OBSERVATIONS

1) Monsieur B.J., &
que et tabagique, ¢
tuméfaction sous-ang
indolore, d'apparitio
ORL est par ailleurs |
nerf facial intacte. L’
montre une tumeur
mitée. L'examen intel
rités. La parotidecton
1.7.88 permet de retr
pdle inférieur de la
opératoires sont simp
L’'examen histologiqu:
d'un cystadénolympt
Whartin.

2) Monsieur S.R.,
adressé pour une tum
région parotidienne d
récente. En fait, I'inte
confirmer I'existence
d'une petite tumeur |
I'espace de quelques
atteindre la taille d'u
tumefaction est lége
palpation, partielleme!
échographique confit
tumeur partiellement
facial est intact. L'ex
un etat séquellaire d'L
dectomie totale est pt
due tres difficite par
largement inflammato
départ dans le lobe p!
Présence d'une varian
sion du nerf facial.

L'examen histologit
dénolymphome papi
réaction inflammatoire

3) Madame F.S., né
sulter pour une masse
ancienne ayant augme
quelques mois. Dans
note une intervention
tique. La parotidecton
25.2.87 permet de dis:
position rétrofaciale, |

confirme le diagnost
phome.

4) Monsieur R.P., i
consulter pour une p
gulo-maxillaire basse
Dans I'enfance on note
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gé de 60 ans, diabéti-
st envoyé pour une
ulo-maxillaire gauche,
1 récente. L'examen
iormal, la fonction du
schographie cervicale
anéchogéne bien li-
ne est sans particula-
lie totale pratiquée le
ouver une tumeur du
parotide. Les suites
les.

: confirme la présence
ome ou tumeur de

a4gé de 57 ans, est
eéfaction énorme de la
roite d'apparition trés
rrrogatoire permet de
depuis environ 2 ans
)arotidienne ayant en
jours grossi jusqu'a
ne mandarine. Cette
‘ement sensible a la
it rénitente. L'examen
me l'existence d'une
liquidienne. Le nerf
amen interne montre
n infarctus. La paroti-
atiquée le 8.7.88, ren-
le fait que la tumeur
re prend son point de
ofond et qu‘on est en
‘e anatomique de divi-

lue montre un cysta-
laire remanié avec
rintense.

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 superficielle.
I'existence de paroti-

dites récurrentes. L'examen interne retrouve
seulement une hypertension bien équilibrée.

Une parotidectomie latérale est effectuée
le 9.9.87, permettant I'exérése d'une tumeur
d’'aspect kystique correspondant a I'examen
anatomo-pathologique a un cystadénolym-
phome papillaire.

DISCUSSION

Dans notre série portant sur 2 ans, 30%
des parotidectomies correspondaient a un
cystadénolymphome. Parmi les autres tu-
meurs de la région parotidienne opérées, on
retrouve 4 tumeurs mixtes (adénomes
PLEIOMORPHES), un cylindrome, un épi-
thélioma épidermoide ayant infiltré la paro-
tide, un angiome veineux, une parotidite
chronique, 2 kystes branchiaux abcéedés et
une localisation parotidienne de maladie de
Hodgkin.

Pour Seifert (1), 15% des tumeurs épi-
théliales de la parotide sont des cystadéno-
lymphomes. Il s'agit de tumeurs le plus sou-
vent bien limitées, touchant de préférence
le pble inférieur de la parotide.

LE DIAGNOSTIC +

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 plutdt vers une
tumeur en lceberg.

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

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

muette.

A la scintigraphie, les cystadénolympho-
mes donnent classiquement une accumula-
tion importante du Technécium au niveau
de la tumeur; jusqu'a présent cependant,
nous n'avons pas I'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 trés difficile du fait
de la saillie de la branche ascendante de la

mandibule.
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La tomodensitométrie et la résonance
magnétique ne sont indiquées qu'en cas de
grosse tumeur d'histologie a priori suspecte
pour rechercher une infiltration de la base
du crane ou une extension para-pharyngée.

La biopsie est certainement contre-indi-
quée vu le risque important de blessure du
nerf facial. Les adhérences dues a une telle
biopsie rendraient aussi une éventuelle chi-
rurgie trés difficile.

CONCLUSION

Le traitement de choix est constitué par la
parotidectomie totale que Conley (3) et
Miehlke (4) identifient a la chirurgie de la
portion extrapétreuse du nerf facial.

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

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

son «pointer»; il s'agit d'un processus

digitiforme montrant le nerf facial qui se
trouve a 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-
mastoidien

— la suture tympano-mastoidienne.

Aprés repérage du tronc du nerf facial, a
dissection se poursuivra jusqu'a 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, mandlb'ulaure’e_t
cervical) devra se poursuivre jusqu’a la pen-
phérie de l1a glande. )

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

L'indication de la parotidectomie totale
(résection du lobe superficiel et profond de
la parotide s¢parés par le nerf facial) repose

sur le fait que les cystadénolymphomes sont
pluri-focaux dans une glande dans 4% des
cas. Ceci est aussi vrai pour les tumeurs
mixtes.

Il faut toujours avoir présent a I'esprit que
les interventions sur les parotides déja
opérées sont grevées d’'un risque trés impor-
tant de blessure de ce nerf!

Les cystadénolymphomes apparaissent
aussi de fagon bilatérale dans 7,5% des cas
(1), ceci est vrai pour notre deuxiéme obser-
vation.

Enfin Seifert et Miehlke ont remarqué que
ces cystadénolymphomes étaient associes
dans 3% des cas a des tumeurs mixtes, des
tumeurs muco-épidermoides, des carcino-
mes ou encore des lymphomes! Ceci rend
I'examen interne trés important de méme
qu'une surveillance post-opératoire qui
s'impose toujours.

Plus récemment le terme d’adénome lym-
phoide a été proposé pour qualifier ces
tumeurs et rendre compte du rble particulier
du tissu lymphoide dans la glande parotide.
(6).
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Speicheldrisenkrankheiten
Thieme Verlag 1984
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Lettre a I’éditeur

Le virus vaccinal
et I'arthrite rhumatoide

Bull. Soc. Sci. Méd.
p. 67 — N° 1/1990

Cher Confrére,

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

Si I'arthrite rhumatoide a une étiologie infectieuse, le germe
en cause doit étre un germe ubiquitaire, la maladie étant
répandue a peu prés également sur tout le globe. Il est
entendu en outre que le terrain, toujours important, devrait
jouer un role particuliérement important dans ce cas, étant
donné que la maladie ne se développe que dans 1 a4 3% de la
population. Des germes ubiquitaires, il y en a, mais un germe
devenu ubiquitaire par la main de I'homme depuis bientot
deux siécles, c’est le virus vaccinal. L’arthrite rhumatoide
serait-elle aussi une affection «moderne», dont l'incidence ne
se serait développée que depuis deux siécles, paralléelement
a la vaccination de plus en plus généralisée? La premiere
vaccination antivariolique eut lieu en 1796 (JENNER). La
premiére description de l'arthrite rhumatoide est celle d'Au-
guste LANDRE-BEAUVAIS dans sa thése sur la «goutte asthé-
nique primitive» en 1800. Si les Anciens d'avant 1800 ne
décrivirent pas cette maladie si typique et si facile a recon-
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naitre, c’est qu'elle devait étre rare. Rare
comme la vaccine? C’est une idée que M.F.
KAHN avait signalée en 1979, et que B.
AMOR avait discutée avec les rhumatolo-
gues luxembourgeois en 1984. La conclu-
sion provisoire: 1. le virus vaccinal est un
virus si gros que, s'il était présent dans les
tissus rhumatoides, il y a longtemps qu'il y
aurait été vu; 2. il n'y a pas de réaction
immunologique particuliére au virus vacci-
nal dans l'arthrite rhumatoide. Ces deux
arguments ne sont pas mortels pour ['hy-
pothése.

Si I'hypothése était vraie, I'arthrite rhuma-
toide devrait se raréfier petit a petit, parall-
élement a la récession du virus vaccinal. Ce
serait un argument épidémiologique pro-
bant. Mais combien plus satisfaisante serait
la découverte du réle du virus vaccinal dans
I'arthrite rhumatoide avant sa disparition.

Il n'est pas question de discuter ici les
mécanismes par lesquels les virus sont ca-
pables de provoquer des arthrites, méme
chroniques, les chapitres 11 a 18 du livre
d’ESPINOZA le font amplement. De méme 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 I'hypothése vaccinale.

Le virus vaccinal ne posséde 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. 69:184-180, 1971). En 1969
HOLTZMAN C.M. consacre une publication
a l'arthrite postvaccinale (Postvaccination
Arthritis. N. Eng. J. Med. 280:111-112, 1969).
En 1865 SILBY, H.M., FARBER, R., O'CON-
NEL, CJ., 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 I'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 (I'herpes simplex vi-
rus dans deux cas, le cytomégalovirus dans
un cas, le virus de la rubéole plusieurs fois,
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le virus de la variole . . .), d'autres virus n'ont
pas (encore?) été démontrés dans le tissu
des arthrites qu’ils provoquent pourtant (le
virus des oreillons, certains alphavirus, cer-
tains parvovirus, I'Epstein-Barr virus, le virus
Coxsackie, le virus Echo, les adénovi-
rus...). Le tropisme apparemment si faible
du virus vaccinal pour l'articulation, com-
paré a celui des autres virus, nous parait
donc assez fort dans le contexte des autres
arthrites virales.

Il faut se demander aussi s'il a été regardé
au bon endroit. Parmi les tissus articulaires,
la synoviale et le liquide synovial ne sont
peut-étre pas les plus propices a la décou.-
verte du virus. Le cartilage peut mettre a
I'abri un germe en mal de tolérance, mais {e
cartilage n’'est généralement pas examiné.
La méme réflexion peut s'appliquer a I‘os_,
voisin et aux ganglions lymphatiques qui
drainent I'articulation. [En 1939 GORDON a
observeé, chez le lapin infecté de vaccine par
voie intraveineuse, de la monarthrite, de la
polyarthrite, de la fibrosite, et retrouv.é' le
virus vaccinal dans les ganglions voisins
des articulations touchées. Le virus de [a
variole, cousin biologique et «attrape» anti-
génique du virus vaccinal, provoque chez
0.25% a 0,50% des malades atteints de va-
riole une arthrite qui est «trés différente des
autres arthrites virales. Elles résultent d'une
osteéite virale.» (DE SEZE)].

Sur le plan de la pathologie comparée: a
la recherche de similitudes entre I'arthrite
rhumatoide chez I'homme et la vaccine chez
I'animal bovin, on peut retrouver dans I'an-
cienne description de la vaccine par HE-
RING (Specielle Pathologie ~und Ther"apufa
fur Thierarzte, 1858) les curieuses coinci-
dences suivantes: la prédilection pour le
sexe féminin, pour les traqches d'age moy-
ennes de la vie, pour les animaux strgssgs et
particulierement pour la période qui suit la
mise-bas . . ., coincidences curieuses, mais
non probantes.

Il existe des complications cgmrpunes f’"i
I'arthrite rhumatoide et a1a vavcmna’m.on a‘r.ntll-
variolique: la kératite..la con;opgtlvntg, Iliri-
docyclite, la vascularite, la pgrlcardlte, l'a
néphrite . . ., coincidences curieuses, mais
non probantes.

Dans le chapitre des complications de la
vaccination antivarioliqufe nous trouvons,
aprés I'ostéomyélite vacgmale. une foulg de
données sur le virus vaccinal et ses arthrites:
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In ,,Eugen HAAGEN: Viruskrankheiten des
Menschen": ,Das Vacciniavirus kommt auch
als Ursache der Arthritis in Frage (CHAT-
TERJEE 1960; COCHRAN u.a. 1963; DO-
STAL und LORENZ 1966). SILBY u.a. 1965
teilten einen Fall von monartikularer Arthri-
tis p.v. mit Virusnachweis in der Synovial-
flissigkeit mit (s. auch J. Paed., 1965). EH-
RENGUT 1966 berichtete iiber eine Synovitis
Qes Hiftgelenkes bei zwei alteren Erstimpf-
lingen 11 Tage p.v., die schnell wieder ab-
heilte. Nach HERRLICH u.a. 1965 wird in
manchen Fallen von Knochen- und Gelenk-
erkrankungen wegen des zu groBien Zeitab-
standes der Zusammenhang zwischen vor-
ausgegangener Pockenschutzimpfung nicht
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-
tl§onbehandlung abgesetzt worden war,
eine gut abheilende ,Vaccinia” fest. HERR-
LICH u.a. 1965 beobachteten einen der selte-
nen Félle von Rheumatismus nach Pocken-
schutzimpfung bei einem 12jahrigen Méad-
qhen. Nach Wiederimpfung mit Pustelreak-
tion trat eine maBige Schmerzhaftigkeit im
re_chten Schulter- und Kniegebiet unter
leichter Temperaturerhbhung auf, die nach
Aspirinbehandlung schnell abklang. EH-
RENGUT 1957 beobachtete nach Wieder-
impfung mit Pustelreaktion 9 Tage p.v. ginen
rheumatischen Schub. Zur Frage, ob eine
Pockenschutzimpfung bzw. das Vacciniavi-
rus eine seit Jahren bestehende rheuma-
toide Arthritis aktualisieren oder ein Rezidiv
ausldsen kann, gibt EHRENGUT 1970 an,
daB 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'étre probantes, ces coinciden-
ces et analogies sont troublantes et doivent
éveiller les soupgons.

Il est possible d'accumuler d‘autres argu-
ments indirects en faveur de I'étiologie in-
fectieuse de I'arthrite rhumatoide. C'est ce
que fait Nathan J. ZVAIFLER in Arthritis and
Allied Conditions. Je ne cite que la conclu-
sion:

«... il apparait dans I'état actuel des re-
cherches que la maladie (ou les maladies)

que nous appelons arthrite rhumatoide se
révélera due a l'exposition de certains indivi-
dus possédant une constitution génétique
particuliére a un agent infectieux. La mala-
die pourrait résulter d'une réponse immuni-
taire inappropriée a un agent ubiqui-
taire . . .»

Il est également intéressant de tirer des
paraliéles avec une maladie postinfectieuse
articulaire dont on connait le germe, le rhu-
matisme articulaire aigu. Dans cette maladie
on observe de curieux phénomeénes qui peu-
vent fournir des points de départ & des
réflexions sur I'arthrite rhumatoide. Les ci-
tations proviennent d'Angelo TARANTA in
«Arthritis and Allied Conditions».

«La pauvreté et le surpeuplement: le taux
de transmission de la pharyngite streptococ-
cique est inversement proportionnel a la
distance entre les lits des soldats risquant
une infection et les lits des soldats déja
infectés ... Des contacts interpersonnels
multiples peuvent mener & une épidémie,
non seulement parce qu'ils accroissent le
risque de contagion, mais aussi parce que
des transferts en série de patient a patient
peuvent conduire a la sélection des mutants
streptococciques qui produisent le plus de
protéine M et pour cette raison résistent
mieux a 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 méme des
cas évoluant sans éruption, de méme 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
aprés une épidémie de pharyngite exsuda-
tive streptococcique est d'environ 3% . . .»

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

«La production d'anticorps contre au
moins un antigéne streptococcique extra-
cellulaire est une condition sine qua non a
I'apparition d'un RAA. (...) La persistance
de I'organisme dans I'hote est d’une impor-
tance critique pour le développement du

69




RAA, peut-étre plus importante que la quan-
tité d'anticorps. (. ..) La fréquence variable
selon I'age est fonction de la fréquence des
infections streptococciques (. . .) L'age influ-
ence également la symptomatologie du RAA
(arthrites relativement plus fréquentes chez
les plus agés) etc., etc. .. .»

(Dans la polyarthrite, les virus vaccinaux
des enfants réinfectent-ils les méres lors
des vaccinations?)

Il faut nous intéresser évidemment aussi
aux propriétés des poxvirus en général et
du vacciniavirus en particulier. Dans le traité
de HAAGEN nous trouvons: «(lors d’infec-
tions expérimentales chez I'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 a mettre en évidence? Le virus y résiste-
rait-il moins bien?)

«lls ont été retrouvés dans des cellules
conjonctives aussi bien gu'endothéliales et
épithéliales (. . .); certains possédent méme
un tropisme marqué pour le mésoderme
(. . .); par passages successifs artificiels sur
divers hotes 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 systéme réticulo-endothélial, surtout
dans le foie et l1a moelle osseuse (...); les
poxvirus peuvent déclencher une proliféra-
tion cellulaire (. ..); la vaccination cutanée
du lapin entraine une hyperphlogistie pa-
rallele a la réaction allergique retardée
contre l'antigéne vaccinal (Heilmeyer 1965)
(...); le virus peut survivre trés longtemps
en-dehors de I'organisme (.. .)»

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

«Le virus inactivé par la chaleur peut étre
réactivé; le phénoméne d'homoréactivation
s’observe parmi tous les poxvirus, indépen-
damment de leur degré de parenté.. ;
d'aprés FENNER et WOODROOFE 1960
méme une hétéroréactivation de poxvirus
par des virus étrangers a ce groupe (psitta-
cose, laryngotrachéite infectieuse, herpés,
grippe, Murraytal-Fieber, Rickettsies) étaijt
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possible (.. .); le virus est résistant aux bas-
ses températures (.. .); l'irradiation solaire,
de méme que l'irradiation UV et I'irradiation
ionisante, entraine une inactivation rapide
du virus . . .»

(Si le virus circule, c'est donc apparem-
ment en milieu urbain et dans un climat
froid et peu ensoleillé que ses chances de
survie sont les plus grandes en-dehors de
I'héte. Ses chances de réinfestation et de
passages successifs d’hote & hdte serajent
les plus grandes la ou 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, I'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 légére
affection respiratoire; pour réussir une in-
fection respiratoire il suffisait apparemment
d’'un peu plus d'une particule infectieuse:
I'extension de l'infection se faisait par Ies'
ganglions régionaux suivie de la généralisa-
tion par voie sanguine; le virus a été retrouve
dans les leucocytes (...) Les souris infec-
tées par voie intranasale présentaient un
rhume, la transmission de l'infection par |es
sécrétions de nez a nez réussissait de fagon
réguliére, aprés 3 a 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 méme cage.
(. . .) Les singes ne faisaient pas de générali-
sation de I'infection aprés inoculation des
muqueuses nasales et orales, linfection
aérogéne par contre déclenchait une pneu-
monie et une généralisation sans exanthéme
{...) Sur la membrane chorioallantoide in-
fectée la glycolyse fut trouvée augmentee.
(...) 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 chlmn.que‘s- peuvent
inactiver le virus: certains' quinoléiques de
syntheése, I'acide hyaluronique, la bile, des
acides biliaires, presque toutes Ie§ purines,
des composés thiols, des cytostatiques . . .,



et que la dexamétasone a faibles doses aug-
mente la production de foyers sur la mem-
brane chorioallantoide tandis que des doses
fortes inhibent le développement du vi-
rus. ..

Je cite a dessein les extraits qui doivent
faire tiquer le rhumatologue. Avouons que
les coincidences se multiplient a un point
tel qu’elles ne devraient plus relever du ha-
sard.

Alors, ce que le processus rhumatoide
vise a éliminer ou a circonscrire avec plus
ou moins de bonheur, ne serait-ce pas le
virus vaccinal ou ses débris dans divers
tissus, dont le cartilage et I'os sous-chon-
dral, ou il ne cause en régle générale pas
trop de dégats, en raison de son agressivité
réduite et de la réaction immunitaire «nor-
male»? Dans le tissu conjonctif I'acide hya-
luronique omniprésent I'inactive, mais ne

I'élimine pas. A la faveur de réinfections
répétées, surtout familiales, peuvent se pro-
duire dans certains cas des «booster ef-
fects», dans d'autres cas des «désensibilisa-
tions» ou «paralysies immunitaires sélecti-
ves». Témoins, les réactions immunes varia-
bles et complexes de I'arthrite rhumatoide.
Ces réactions n'ont pas nécessairement une
ressemblance avec la réaction sérologique
ou cellulaire antivaccinale normale, qui peut
ne pas étre perturbée.

Que faire? Partir a la recherche de virus
ou de débris viraux dans le cartilage et l'os
sous-chondral; et ne pas se laisser arréter
par le fait, probable, qu'on trouvera les
mémes «particules» dans l'arthrose par ex-
emple, ou dans les articulations normales,
qui ont manifestement un mécanisme de
défense, ou de tolérance, différent.

Paul Hemmer,
Luxembourg
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VACCINATION TETANOS-DIPHTERIE-COQUELUCHE
CHEZ L’ENFANT

PRIMOYACCINATION

2-3 MOIS 1ERE INJECTION DITEPER
3-5 MOIS 2EME INJECTION DITEPER
4-6 MOIS 3EME INJECTION DITEPER

( 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

REMARQUES

1) L'ESPACEMENT DES INJECTIONS D'UN PROGRAMME COMPLET (S INJECTIONS PLUS 1 RAPPEL )
NE FAIT QUE RETARDER L'IMMUNITE COMPLETE SANS NUIRE A SA QUALITE A CONDITION DE
S'ECHELONNER SUR UNE PERIODE DE 2 ANS. IL N'Y A DONG 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 DIPHTERIE. IL FAUT DONC, EN FONCTION DE LA TOLERANCE, UTILISER L'ASSOCIATION
TD ou Td.

3 ) MARCHE A SUIVRE EN CAS DE PLAIE:
3.1. LAVER,DESINFECTER ET DEBRIDER AU BESOIN CHIRURGICALEMENT
3.2. VERIFIER L'ETAT D'IMMUNITE.SE FIER AU SEUL CARNET DE VACCINATION
3.3. EN PRATIQUE:

ETAT NITAIR SERUM ANTI-TETANOS VACCIN TD/Td
PAS DE VACCINATICH ou out ol
NON-DOCUMENTEE : 3 DOSES
VACCINATION INCOMPLETE: out 1 SEULE DOSE
VACCINATION CORRECTE, DOCUMENTEE, NON NON

DERNIERE INJECTION DATANT DE
MOINS DE 5 ANS

VACCINATION CORRECTE, DOCUMENTEE, NON our
DERNIERE INJECTION DATANT DE 1 SEULE DOSE
PLUS DE CINQ ANS

VACCINATION DE BASE CORRECTE, oul out
DOCUMENTEE, DERNIERE INJECTION 1 SEULE DOSE
DATANT DE PLUS DE 10 ANS

CONSEIL SUPERIEUR D’HYGIENE SECTION DES MALADIES TRANE;];‘IAI?SILBSLES
9



VACCINATION TETANOS-DIPHTERIE CHEZ L'ADULTE

ADULTE NON VACCINE

lere INJECTION
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 DIPTHERIE
2. UTILISER CHEZ L'ADULTE UNE DOSE NORMALE DE VACCIN ANTI-TETANOS ET UNE
DOSE ADULTE ( DOSE REDUITE = d ) DE VACCIN ANTI-DIPHTERIE (Td)
3. S1LE SCHEMA DE VACCINATION EST INTERROMPU DEPUIS MOINS DE 20 ANS, IL SUFFIT DB
RECOMMENGCER AVEC L'INJECTION MANQUANTE; INUTILE DE RECOMMENCER DES LE DEBUT.
EXEMPLE: lere INJECTION MAI 1074

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

IL SUFFIT DE FAIRE UNE INJECTION QUI EST A CONSIDERER COMME LA Seme ET ENSUITE UN
RAPPEL TOUS LES 10 ANS.
PAS DES CONTRE-

4. LA GROSSESSE ET LES ETATS DE DEFICIENCE IMMUNITAIRE NE SONT

INDICATIONS POUR LA VACCINATION TETANOS-DIPHTERIE.
5. CHAQUE INJECTION EST NOTEE DANS UN CARNET DE VACGINATION ET CERTIFIEE PAR LA
SIGNATURE DU MEDECIN QUI LA PRATIQUE OU SOUS LA RESPONSABILITE DUQUEL ELLE EST

PRATIQUEE o
6. LES VACCINS SONT STOCKES ENTRE 4 - 8" C
7. CONTROLER LE CARNET DE VACCINATION FAIT PARTIE DE LA

8. MARCHE A SUIVRE EN CAS DE PLAIE:
8. 1. LAVAGE, DESINFECTION ET EVENTUEL DEBRIDEMENT CHIRURGICAL DE LA PLAIE
8. 2. VACCINATION ANTERIEURE CORRECTE: SE FIER UNIQUEMENT AU CARNET DE

VACCINATION
8.3. EN PRATIQUE:

ETAT IMMUNITAIRE SERUM ANTI TETANOS

PAS DE VACCINATION
OU NON DOCUMUMENTEE 3 DOSES

VISITE MEDICALE DE ROUTINE

VACCIN Td

VACCIN. INCOMPLETE:

MOINS DE 3 DOSES ol 1 SEULE DOSE
VACCINATION CORRECTE, DOCUMENTEE,

DERNIERE INJECTION DATANT DE NON NoN

MOINS DE 5 ANS

VACCINATION CORRECTE, DOCUMENTEE, ol

DERN1ERE [NJECTION DATANT DE NON

PLUS DE 5 ANS 1 SEULE DoSE
DOCUMENTEE, DERNIERE INJECTION out ot

DATANT DE PLUS DE 10 ANS 1 SEULE DOSE
CONSEIL SUPERIEUR D’HYGIENE SECTION DES MALADIES TRAN%QIS%I;:;ES
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Avant de vouloir aider quelqu’un, il
faut étre sor de ne pas lui nuire.

Si, & qualité égale, vous pouvez
visualiser I’intérieur du corps humain
en limitant I’emploi des rayons X, cela
vaut mieux pour la santé du patient.

Tout en améliorant continuellement les
appareils a rayons X, Philips pousse le
développement d’alternatives. Le
diagnostic & ultrasons a été un premier
pas, l'imagerie par résonance
magnétique le pas suivant dans le
développement de techniques de
diagnostic encore plus sires pour
le patient.

PROFESSIONAL SYSTEMS
4, rue des Joncs Z.1. Howald - Tél: 49 61 11
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Livres

CHRONIC ANTERIOR CRUCIATE LIGAMENT TEAR

Knee function and knee extensor muscle size, morphology and function before and after

surgical reconstruction
Auteur: Lars-Gunnar Elmqvist

But de I'ouvrage: thése présentée a I'Université UMEA — Suéde — 1988

JSSN 0346-6612 — pages 137

L. Schuman
Luxembourg

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/traites et réexaminés a 28
mois post-opératoires est de 29, répartis en 2 sous-groupes
avec immobilisation soit a 30° de flexion du genou, soit a 70°
de flexion du genou et ceci pendant 6 semaines post-opéra-
toires avec 2 programmes différents de réhabilitation physi-

que.
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 morphomeétrique par le
scanner.
. la fonction contractile musculaire au moyen de I'électro-
myographie eten rapport avec les exercices isokinétiques;
3. I'état histologique du muscle vaste externe en pré-op et
aprés 6 semaines d'immobilisation et selon les différentes
positions, c'est-a-dire a 30 ou a 70° de flexion du genou,
puis ultérieurement aprés que les deux programmes de
rééducation 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 kiné-
sithérapiques différents: 1) par le travail isokinétique et 2)
par le programme contre résistance progressive.
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La conclusion de ce travail est: 1° les
résultats excellents et bons sont de 93%
pour la méthode opératoire utilisée et le
type d'immobilisation- 8 30° ou a 70° de
flexion ne permet d'influencer ce résultat au
bout de 28 mois de traitement, bien que du
point de vue morphométrique, I'amyotro-
phie quadricipitale est moindre pour une
immobilisation & 70° que pour celle de 30°
et que le programme isokinétique a permis
pour ce groupe une reprise de ['activité
légérement plus rapide.

L'instabilité ligamentaire résiduelle au
bout de 28 mois n’est pas influencée par

76

I'un des deux programmes de réhabilitation
qui aboutissent tous les deux a des résuitats
similaires.

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

Pour expliquer ce fait I'auteur émet I'hy-
pothése que c’est la perte de la fonction des
méchanorécepteurs se situant au niveau du
ligament croisé antérieur qui serait respon-
sable de cet état résiduel.



«L’EPAULE DOULOUREUSE CHIRURGICALE»

n° 33, Qahiers d'enseignement de la SOFCOT
Expansion Scientifique Francgaise 1988

L. Schuman
Luxembourg

Les chapitres du présent ouvrage, édité en 1988, traitent
I'anatomie fonctionnelle de I'articulation scapulo-humérale
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 dés lors les exposés de technique opératoire.

L épaule rhumatismale est traitée comme une entité a part,
séméiologique, médicale, avec ses indications opératoires

spéciales.
Un chapi
fois de I'épaul
que post-opeér
res utilisées —
iconographique — cloture ce 33°

SOFCOT.
Les auteurs qui traitent jes différents chapitres sont de

renommeée internationale. Bien plus, I'ouvrage représente
une mise au point d'actualité des éléments cliniques, radiolo-
giques, scannographiques, arthroscopiques et de technique
opératoire dans le cadre de l'étude des instabilités de
I'épaule (chapitre traité par Chr. GERBER de I'Université de
Berne) comportant en conséquence les éléments thérapeuti-
ques qui en découlent. Les problémes posés par I'épaule
douloureuse chronique du sportif sont traités par le Profes-
seur MANSAT de Toulouse qui en fait une analyse clinique,
précise, minutieuse et qui cite les moyens d’exploration pour
les préciser au plus haut degré afin de permettre une thérapie
appropriée, permettant de maintenir 1'activité sportive car
sinon c¢'est I'abandon pur et simple auquel le sportif aura &

se résigner.

tre concernant la rééducation fonctionnelle a la
e douloureuse simple et de la conduite spécifi-
atoire pour les différentes techniques opératoi-

avec une abondante et précise documentation
cahier d'enseignement de la
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Mises a part les lésions de la coiffe des
rotateurs, du muscle biceps, des instabilités,
I'auteur décrit de fagon détaillée les diff-
érents problémes neurologiques spécifi-
ques, les syndromes neuro-vasculaires et
les probléemes vasculaires (artériels et vei-
neux), tout en précisant les gestes thérapeu-
tiques salvateurs spécifiques.

Le Professeur COFIELD (Mayo Clinic, Ro-
chester, USA) traite le chapitre des lésions
de la coiffe des rotateurs en précisant les
techniques opératoires (mises a part les
techniques par greffe complémentaire) et
par |'analyse des résultats obtenus, la valeur
specifique de ces derniéres.

L'auteur référe également sur les échecs
de réparation de la coiffe des rotateurs et le
traitement appliqué par la suite avec les
résultats personnels obtenus.

Les lésions dégénératives de la coiffe
des rotateurs sont_exposées avec un recul
d'une expérience sur 10 ans par le Profes-
seur APOIL dont la recherche d'un procéde
simple et fiable de réparation des grandes
ruptures a abouti a la technique du lambeau
de deltoide.

Le chapitre: «quelques réflexions sur le
traitement chirurgical des lésions de la
coiffe des rotateurs de I'épaule», exposé
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par le docteur PATTE et le Professeur GOU-
TALLIER, reproduit en fait une expeérience
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 trés détaillée sur les résultats
obtenus dans les différents groupes lésion-
nels et ceci par rapport aux idées étiologi-
ques évoluant au fil des années.

Un intéressant chapitre couvronne cet ex-
posé en décrivant les limites des tentatives
de réparation, chapitre qui expose néan-
moins les récents procédés envisages.

Le Professeur FOURNIER expose les
aspects médicaux de l'épaule rhumatis-
male avec une parfaite iconographie et le
Professeur MANSAT compléte par les indi-
cations chirurgicales ce méme chapitre qui
est traité comme une entité a part.

Cet ouvrage représente une valeur 3 la
fois encyclopédique et d'actualité ce qui en
fait, comme I'indique Charles S. NEER 1, le
Président de I'association ameéricaine pour
la chirurgie de I'épaule et du coude, en
septembre 1988, un «must» pour tous ceux
appelés a s’occuper du probléme de I'épaule
douloureuse chirurgicale.
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AUTOEVALUATION EN REANIMATION
ET MEDECINE D’'URGENCE

Société de Réanimation de langue frangaise

Ce manuel d'autoévaluation a été élabore sous la direction

Ch. Harf
de la commission scientifique de la SRLF.

Luxembourg
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:
Arrét cardiorespiratoire
Pathologie accidentelle
Cardiologie
Appareil digestif
Hématologie — Hémostase
Pathologie infectieuse
Néphrologie
Nutrition
Pharmacologie
Pathologie respiratoire
Toxicologie
|

Dans chaque chapitre sont sélectionnés les sujets d'actua- ‘
lité, surtout ayant fait objet de mises au point récentes, avec 1
une implication pratique sur le traitement. Pour la pathologie !
infectieuse, par exemple, les questions concernent la légio-
nellose, la maladie de Lyme, I'endocardite sur valve prothéti-
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 a 3 références bibliographiques.

Les critiques que I'on peut faire sont le caractére un peu
trop «piege» de certaines questions, mais aussi que quelques
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références bibliographiques concernent des
journaux et brochures frangaises pas tou-
jours accessibles au praticien étranger.
Dans I'ensemble, ce manuel est des plus
intéressants, trés amusant a lire, on est vite
pris au jeu des questions et les commentai-
res sont des plus instructifs. La lecture de
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ce petit manuel peut donc étre recom-
mandée a 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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fenoterol + ipratrogium .
le bronchodilatateur a double action

Composition
Une bouftée contient 0.1 mg de broamhyadrate de tenoterol #t 004 mg o
bromure g'ipratropium

Propriétés
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BRONCHO-PNEUMOPATHIE OBSTRUCTIVE CHRONIQUE,
DE LA DECOMPENSATION AU RETOUR A DOMICILE

«Expansion Scientifique Frangaise», 1989

R. Muller
Esch/Alzette

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 frangaise 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
I'autre moitié la dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) de I'en-
fant: par cette entité nosologique, dont la définition ne fait
pas I'unanimité, on entend I'ensemble des problémes respira-
toires persistants chez les nouveau-nés ayant présenté a la
naissance une maladie des membranes hyalines traitée par
ventilation contrélée. Les différents chapitres de cet ouvrage
revoient en détail cette pathologie néonatale en commengant
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 sur les modalités thérapeuti-
ques; une large place est réservée a I'oxygénothérapie au
long cours et la ventilation a domicile des enfants atteints de
formes graves de DBP, pathologie dont lincidence est
estimée a 10 a 20% des enfants traités par ventilation mécani-
que a la naissance.

En ce qui concerne les BPCO, les sujets concernent les
muscles respiratoires et leur dysfonctionnement, évoquent
les échanges gazeux de fagon sommaire, les aspects hémody-
namiques, la nutrition des BPCO, les médicaments employés
dans la décompensation aigué. La encore, une large place
est faite a I'oxygénothérapie au long cours a domicile et a de
nouvelles modalités de ventilation mécanique non invasive,
comme la ventilation au masque, sans oublier la classique
ventilation a domicile par trachéotomie, dont les résultats
chez les malades atteints de BPCO sont beaucoup moins
probants que dans les maladies neuro-musculaires stables et
les déformations thoracigues p.ex. Ainsi cette monographie
apporte des compléments d'information intéressants aux
pneumologues, aux pediatres et aux réanimateurs, en parti-

culier dans une optique néonatologique.
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PATIENTS WITH IDIOPATHIC PAIN SYNDROMES

A clinical, biochemical and neuroendocrinological study

Par Béla G.L. Almay

Ed.: UMEA University Medical Dissertations

P.T. Dang
Luxembourg
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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
ce travail.

Dans la premiére partie de ce livre, I'auteur entreprend une
large revue de la littérature de ces dix derniéres anneées sur ces
deux syndromes. L’homogénéité et la validité du concept de
douleur idiopathique sont discutées.

La deuxiéme 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-
témes dépressifs est élevée, en particulier les trouble§ de I_a
mémoire et la difficulté de concentration. Sur le plal:l blolo_gl-
que, il existe une diminution des métabolites dela §erotomne
(5-HIAA) dans le LCR, ainsi que I'activité enzymatique dg la
monoamine-oxydase (MAO) plaquettaire, une hypercortisol-
émie avec absence de freination a la dexaméthasone, et une
faible concentration de la mélatonine dans le sérum et dans
I'urine. Ces modifications ont été retrouvees également chez
les patients dépressifs.
se et bien documentée, dont les

Il s'agit d’'une étude rigoureu
résultats permettent de croire que les syndromes fioulourgux
s ont au Moins certains

idiopathiques et les syndromes dépressif ! )
méc‘;nisr?]es pathogéyniques communs, sans pouvoir toutefois
confirmer que F'un est une variante de l'autre. N

Ce livre, dominé par la clarté maigré la compl?'ute Qes
problémes posés, intéressera tous ceux que leur actllw ] ame.ane
au contact de la douleur et de la maladie au seéns arge. C'est
a dire, en fait, qu'il s'adresse a tous les médecins.




9. 85 8 suoyda|g ) — DHNOBWIXNT .

V'S WHYHJOD3LNI @
Rt i—— e m_ JFIOVYWHYHA N3 LNIW3IAISNTOX3 NANIA
yhmdo pegL-q — U U .

*ZI4 8P Uopiwe,p 19 S33UUOIO3|9S
: DIBD 9p 9SE( B 3||2iN}EuU Jusaw
.2121j1ua uoneiedasd aun 1s9 |LED

IYLITIP P
S©) JN0) UI PJanjeu

2._5:2—«55 JUIWIIIRI)
JELe))







LR X' hohes HDL-Cholesterin
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stoffwechsel:
Cholesterin- und Triglyceridwerte sind niedrig,
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