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La chémoprévention:
Une nouvelle stratégie de lutte contre le

cancer du sein?

BERCHEME G.,

RIES F. ET DICATO M.
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INTRODUCTION

En raison du faible impact des traitements sur la survie dans
le cancer du sein généralisé, la prévention est une des armes
essentielles pour lutter contre cette maladie redoutable.

Il s'agit aussi bien de prévention primaire, c'est & dire tenter
d'éviter la maladie. que de prévention secondaire, c'est-a-dire
minimiser les effets d'une maladie déja apparue.

Nous allons ici nous limiter a traiter de la prévention primaire.
Le cancer du sein est la premiére cause de mortalité par cancer
chez la femme et la deuxiéme cause de mortalité par cancer en
général dans les pays occidentaux.

CHEMOPREVENTION PRIMAIRE

Afin de faire une prévention efficace, il faut tout d'abord définir
un groupe a risque. Un premier groupe a risque peut étre défini
comme englobant les femmes nullipares aprés 30 ans, les fem-
mes postménopausiques et les femmes ayant des seins adi-
peux. Ce groupe constitue environ 12% de la population
féminine, et on évalue 'augmentation du risque a trois fois par
rapport & la population génerale. Un deuxiéme groupe a risque
est celui des patientes ayant eu une maladie bénigne du sein,
mais un risque accru n'est observé que dans les cas
d'hyperplasie atypique, ce qui constitue 3.6% des cas de mala-
dies bénignes. et le risque relatif est de 4 fois. Un autre groupe
est celui des patientes avec un cancer du sein familial. Il s'agit
de patientes ayant dans leur parenté de premier degré plusie-
urs cas de cancers du sein, ici selon les familles le risque peut
atteindre 50%, mais le groupe cible est relativement restreint car
il ne s'agit que de 5% des cancers du sein (1).

MOYENS DE PREVENTION NON MEDICAMENTEUX

Différentes possibilités de préventions ont ét¢ proposées.
D'une part les traitements locaux, comme la mammectomie




bilatérale avec reconstruction, technique
agressive s'il en est mais qui comporte un ris-
que résiduel pratiquement nul & condition que
le mamelon soit enlevé également.

D-autre part il y a la mammectomie sous-cu-
tanée bilatérale qui en raison de la quantité re-
lativement importante de glande laissée en
place présente un risque résiduel important.

Différentes techniques de destructions de la
glande ou bien par des produits sclérosants,
cytotoxiques ou méme radioactifs ont été
proposées et sont en cours d'investigation
(13).

Une autre approche serait la radiothérapie
externe a doses curatives. Deux études chez
des patientes atteintes d'une néoplasie mam-
maire sont en cours évaluant I'apparition de
nouvelles tumeurs hétérolatérales aprés tumo-
rectomie et radiothérapie bilatérale.

Comme traitement systémique on notera
d'abord les régimes diététiques qui sont
basés sur différentes observations comme
l'étude de Singapour (2) qui a montré qu'un
régime riche en graisses et protéines animales
présente un facteur de risque important pour
le cancer du sein. Une autre observation allant
dans le méme sens (3) affirme qu'il y a 5 fois
plus de cancers du sein dans les pays avec
régime riche en graisses que dans les pays
avec régime pauvre en graisse (5). L'abus
d'alcool est également incriming, avec une
augmentation du risque aux alentours de 1.4 a
2 fois selon la dose journaliére (4). De méme
l'usage de traitements de remplacement hor-
monaux lors de la ménopause serait associé &
une augmentation du risque de 1.5 (4). Par ail-
leurs les acides gras polyinsaturés, le
bétacaroténe et le soja seraient associés avec
une diminution de risque de cancer du sein.
Ces facteurs de risque doivent étre consi-
dérés avec une certaine prudence, la varia-
bilité du mode de vie pouvant mener a toutes
sortes de confusions.

CHEMOPREVENTION MEDICAMENTEUSE

1. LE TAMOXIFENE.

Le tamoxiféne fut initialement développé
comme contraceptif en 1966 mais il fut rapide-
ment considéré comme inefficace car il sti-
mule I'ovulation.

In vitro le tamoxiféne agit comme anti-
oestrogéne ce qui entraine un changement de
conformation du récepteur oestrogénique
altérant ainsi la transcription du RNA et inhi-
bant la prolifération cellulaire. A des concen-
trations inférieures a 7pu M le tamoxiféne a des
effets sur la durée de la phase Gl freinant ainsi
un pool de cellules rapidement prolifératives.
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Des concentrations plus élevées font un blo-
cage en Gl spécifique irréve‘rsible par
I'oestradiol (5). L'action du tamoxiféne serait
également influencee par 'inhibition de cer-
tains polypeptides comme le transforming
growth factor (TGF) et le epidermal growth
factor (EGF) produit par la cellule cancéreuse.
Le TGFB par contre serait stimulé, et ce dernier
est connu pour inhiber la croissance in vitro de
nombreuses lignées épitheliales y compris
des lignées a récepteur négatif (6).

Le tamoxiféne agit également comme inhibi-
teur de la protéine C kinase, cé qui sé traduit
par la diminution de la formation de radicaux
libres, d'ou inhibition de la carcinogeneése (7).

En ce qui concerne la pharmacocinétique
de la molécule, le tamoxiféne est métabolise
dans le foie par le systéeme du Cytochrome P
450 puis excrété par la bile. Des quantités mi-
nimes sont excrétées dans les urines. Sa
demi-vie est de 7 jours et il faut au moins 4 se-
maines pour atteindre {'équilibre plasmatique
(99% liés aux protéines).

Chez les femmes post-ménopausiques les
taux de LH, FSH et prolactine sont significati-
vement réduits et ceci est réversible apres
arrét du traitement. Les copcenlrations
d'oestradiol et d'oestrone resten! inchangées.
Chez les femmes pré-menopausiques les taux
d'oestrone, d'oestradiol et de progestérone

montent.

En ce qui concerne les effets cliniques, la
drogue utilisee comme traitement adjuvant
dans le cancer du sein chez la femme
postménopausique montre une efficacité sur
la mortalité (8).

Dans le cadre des traitements adjuvants
plusieurs études ont montré une réduction de
ja mortalité par cancer du sein controlatéral
(9,10,11), ce qui s'est confirmé par la
métaanalyse du Early Breast Cancer Trialists’
Colloraborative Group (12). Rutqvist (10)par
exemple a suivi 1846 patientes postmeéno-
pausiques. Elles ont été randomisées apres
chimiothérapie pour cancer du sein dans 3
bras, tamoxifen pendant 2 ans versus tamoxi-
fen pendant 5 ans versus pas d’hormon-
othérapie. La médiane de suivi fut de 7 ans et
on a observé 29 tumeurs controlatérales dans
le bras tamoxifen tandis qu'ona observe 47 tu-
meurs controlatérales dans le bras contrdle
(p=0,03). Il est trés intéressant de remarquer
qu'il n'y avait pas de différence significative
entre le bras tamoxifen pendant 2 ans et le
bras tamoxifen pendant 5 ans. Par'contre la
proportion de deuxieme tumeur a récepteurs
hormonaux négatifs était plus élevée dans le

groupe tamoxifen.



Il y a plusieurs autres phénoménes positifs
qui caractérisent cette molécule, et qui
émanent de son action oestrogénique sur cer-
tains tissus. On assiste notamment a une
légére augmentation de la densité osseuse
sous traitement par Tamoxifen, donc & un effet
protecteur contre ['ostéoporose et notamment
I'ostéoporose corticoinduite (13). Un effet
oestrogénique est également a l'origine de
I'effet cardioprotecteur de la molécule. Dans
I'étude écossaise (8), 1070 patientes post-
ménopausiques avec cancer du sein opérable
ont été randomisées dans 2 bras, tamoxifen
versus pas de tamoxifen. Dans le bras tamoxi-
fen on observe 10 morts par infarctus du myo-
carde, tandis que dans le bras contrdle on ob-
serve 25 morts par infarctus (p = 0,0087) (14).

On note également un abaissement sensible
du taux de cholestérol et des lipoprotéines
(15). En ce qui concerne les effets secondai-
res, on observe des effets & court terme
comme des bouffées de chaleur et un
écoulement vaginal dans un petit nombre de
patientes.

De fagon plus inqui¢tante on a'observé une
stimulation de cellules néoplasiques endo-
métriales en culture. De plus, une étude _de
Fornander (11) portant sur le traitement adju-
vant du cancer mammaire monire avec un do-
sage de 40mgjj de tamoxifen, 13 cas sur 931
de cancers de I'utérus dans le groupe trglté
versus 2 cas sur 915 dans Ieégroupf lcofr;t:;lae.
L'apparition d'hyperplasie utérine et a -
tion %e polypes),lpa également été observée
(18). par contre dans létude écossaise (8)
dans laquelle les patientes prenaient 20mgde
tamoxifen le groupe contréle comportait 2 sur
531 néoplasies de I'endométre tandis que le
groupe traité en comportait O sur 539.

Comme autre toxicité on doit noter que chez
le rat, des doses de 35 mg/kg par jour (ce qui
fait 70 fois la dose humaine) ont provoque le
développement de cataractes et de carcino-
mes hépatiques.

Une augmentatio
atiques chez la femme apres tr
moxifen n'a pas été observée.

Fort de cette expérience, plusieurs QFPUgeS
ont donc décidé d'entreprendre des études
Préventives du cancer du sein chez des pfa'
tientes saines. La premiére .étude glloteeﬁg
celle du Royal Marsden Hospital Londres,
fut entreprise des 1984 (17)- . eur hi

Les patientes ont été choisies pou -
stoire @ﬁﬁ:ﬁme Les criteres furent: un Imemebng
de la famille du premier degré déve Or:)gma-
maladie avant 40 ans, ou développe u e
ladie bilatérale & n'importe que! age. ou

n des néoplasies hep-
aitement par ta-

membres du premier degré développent la
maladie & n'importe quel &ge. Les femmes fu-
rent randomisées dans 2 bras, tamoxifen 20
mg versus placebo. Aprés 2 ans de suivi
médian la compliance était de 68% sans
toxicité majeure a court ou moyen terme (les
seules différences significatives d'effets se-
condaires entre les deux groupes furent un
excédent de flush et d'écoulement vaginal
dans le groupe tamoxifen).

Une étude randomisée a grande échelle
conduite par le «National Surgical Adjuvant
Breast and Bowel! Project» a commencée et
comprendra 16 000 patientes, aux Etats-Unis
et au Canada. Les critéres de sélection sont
les suivants:

femmes entre 45 et 65 ans

* malade parent de premier degré inférieur
a40ans

* malade parent de premier degré avec ma-
ladie bilatérale

* deux parents de 1er ou 2e degré avec can-
cer du sein

* nullipare et malade parent 1er degré
" carcinoma insitu ou hyperplasie atypique

* biopsie bénigne avec malade parent 1er
degré
entre 35 et 45 ans

* malade parent ler degré avec maladie
bilatérale inférieur & 40 ans

* deux malades parent 1er degré age < a 50
ans

* carcinoma insitu

critéres d'exclusion pour les deux groupes
* enceinte ou a risque de grossesse

* antécédent de cancer

* espérance de vie <10 ans

* traitées par anticoagulant

Les résultats de cette étude seront évidem-
ment d'un intérét majeur, vu le grand nombre
de patientes qui seraient visées par ce pro-
gramme de prévention.

2. L REESTINOIDES.

L'acide rétinoique ainsi que plusieurs autres
rétinoides, présentent un effet de dif-
férentiation sur de nombreux modéles tumo-
raux (18). En ce qui concerne le cancer mam-
maire, un effet antitumoral des rétinoides a éte
observé dans des études in vitro, avec un ef-
fet maximal sur des lignées cellulaires
hormonodépendantes (19). Des études sur
lanimal ont suggéré une synergie entre




rétinoides et tamoxifen dans la chémo-
prévention des tumeurs mammaires du rat in-
duites par des carcinogénes.(20). La méme
combinaison réduit également l'incidence de
deuxiémes tumeurs sur le modéle de la tumeur
mammaire du rat (21)

Basée sur des données précliniques, une
étude de chémoprévention par un dérivé
de l'acide rétinoique, le 4-HPR, a démarrée
en Europe, dans le but de réduire
lincidence de deuxiémes tumeurs mammai-
res controlatérales chez des femmes opérées
avec des tumeurs sans envahissement axil-
laire (22).

3. LE GESTODENE

Il s’agit d'un progestagene synthétique anti-
conceptionnel agissant sur un nouveau
récepteur spécifique des celiules tumorales
mammaires (23). In vitro la croissance des cel-
lules tumorales est inhibée, et cela
indépendamment des autres récepteurs hor-
monaux.

D'autres études ont montré que cette
molécule est un puissant stimulant du TGFB (-
comme le tamoxifen).(24). Si ces nouveaux
récepteurs apparaissent tot dans I'évolution
des cellules cancéreuses, on pourrait imagi-
ner 'utilisation du gestodéne comme anticon-
ceptionnel idéal, protégeant efficacement
contre le cancer du sein.

CONCLUSION

Il apparait donc que dans la panoplie des
moyens préventifs du cancer du sein ressor-
tent particulierement deux voies dont il faut
espérer gqu'une utilisation plus large soit pro-
metteuse dans un proche avenir. Il s'agit
évidemment surtout du tamoxifen, dont le peu
d'effets secondaires démontrés dans ses 27
ans d'existence et ses effets potentiellement
cardio- et ostéoprotecteurs en font un agent
unique en prévention.

Une seconde famille de produits, les
rétinoides, sont également trés prometteurs, et
ceci également dans la prévention d'autres tu-
meurs que mammaires, a condition de
développer un dérivé assez peu toxique afin
de pouvoir étre utilisé a large échelle et pen-
dant des temps prolongés. La voie de la
chémoprévention offre donc une autre
possibilité de cerner un probléme de santé pu-
blique, pour lequel les mesures curatives radi-
cales semblent reléguées a un avenir plus lo-
intain. Il faudra toutefois attendre les résultats
des études prospectives actuellement en
cours avant de pouvoir préconiser une attitude
bien définie et probablement seulement pour
certains sous-groupes déterminés.
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Le vétérinaire d'hier et de demain.

V. BIENFET

Bull. Soc. Sci. Méd.

P- 11 - N 1/1993

Dans le cadre des festivités marquant le Bicentenaire de la
médecine vétérinaire au Luxembourg, la Société des Sciences
Médicales et le Syndicat National des Médecins-Vétérinaires du
Grand-Duché avaient I'honneur et le plaisir d’accueillir le 2 oc-
tobre 1992 le docteur Valére Bienfet, professeur émérite de la
Faculté de Médecine Vétérinaire de 'Université de Liége, pour
entretenir ses auditeurs d'un sujet qui lui tient particuliérement a
coeur:

LE VETERINAIRE D’HIER ET DE DEMAIN .

Les anniversaires, et celui-ci en est un, ont ce double privilége
de regrouper pour un moment ceux qu'une communauté d'ori-
gine et de formation ont réunis, mais que la vie de tous les jours
se charge de disperser. lls permettent de confier, le plus sou-
vent aux ainés, le soin de survoler cette longue histoire et de re-
trouver ensemble quelques-unes de ces pensées profondes qui
nous réunissent et de ces aspirations qui constituent notre
conscience commune.

Plus enclin aux exigences du futur, je ne me serais pas permis
d'accepter la tache de ce soir si je n‘avais été convaincu que
votre Histoire est aussi la ndtre et que nous ne sommes devenus
nous-mémes gu'au travers des mémes heurts de I'Histoire et de
longues épreuves similaires ou communes. Si je n'avais pas eu
aussi a portée le talent et le savoir de grands historiens de notre
profession, au premier rang desquels Marc Mammerickx, dont
j'ai eu plusieurs fois 'occasion de mesurer la généreuse dispo-
nibilité et la richesse de ce second volet d'un vétérinaire d'ex-
ception.

Je mettrai au méme volet Emmanuel Leclainche et sa trés belle
«Histoire illustrée de la Médecine vétérinaire», I'ceuvre de toute
une vie, publiée au decours d'une combien brillante carrigre,
ainsi que la splendide «Geschichte der Tiermedizin» publiée en
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1989 par Angela von den Driesch, professeur
de IHistoire de la Medecine veétérinaire &
I'Ecole Vétérinaire de Munich.

Je citerai aussi notre beau Liber mémorialis
des 150 ans de Cureghem dont nous sommes
redevables a cet incomparable trio que sont
Marc Mammerickx déja cité, Paul-Pierre Pas-
toret, I'homme de toutes les audaces et d'une
activité qui donne le vertige, Georges Mees
dont la double formation et la connaissance
minutieuse & la fois du monde végétal et du
monde animal en fait un porte-parole presti-
gieux de notre profession. Et sans oublier la
trés intéressante contribution & I'histoire de la
médecine vétérinaire au Grand-Duché de
Luxembourg de notre confrére Georges
Theves.

Ce qui fut et restera fondamentalement notre
Art est né dés le moment méme ou notre an-
cétre s'est redressé, provocant et fier, au sor-
tir de sa caverne et qu'il s'est essayé a la
chasse du renne et de l'aurochs . . ., en s'ai-
dant de ses premigres pierres taillées. Cet art
deviendra irrépressible des le moment ou il
s'assujettira les espéces les plus dociles et ou,
s'étant rendu maitre de la conservation du feu,
il commencera I'¢re de la domestication. Ce
sera tour a tour et sous toutes les latitudes
celle du chien qui troquera, comme d'instinct,
sa propre autonomie pour pouvoir étre le com-
pagnon et le serviteur de I'homme, celle des
bovins sous leurs diverses composantes qui
vont du zébu au taurin, de I'ane, du mouton, de
la chévre, celle du chat, du pigeon, de l'cie et,
beaucoup plus tard, celle du cheval et de la
poule.

il ne sera jamais plus possible & 'homme de
ne pas prendre en compte, dés ce moment, la
chirurgie d'urgence, la réparation des frac-
tures et le traitement des plaies, I'art de la
contention, le marquage au fer rouge, I'ampu-
tation des cornes, la castration des males,
I'obstétrique, le gavage, le dressage...
Certes, nous non plus, qui étions en charge de
I'animal, nous n'avons pu échapper a cette
autre constante de notre humanité. Celle qui a
fait en sorte que partout et pendant longtemps
encore, existe parallélement le besoin de s'en
remettre & la ou aux divinités, de pratiquer des
sacrifices pour demander leur aide ou apaiser
leur courroux, de faire voisiner, avec I'obser-
vation, les essais d'intervention et I'analyse
des résultats obtenus, une médecine théur-
gique avec ses Grands Prétres, ses rites et
ses incantations. Nous n'avons pu nous em-
pécher de conférer le caractére sacré au

boeut Apis et de faire du chat un objet de
Culte.
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L 'apparition des premiers animaux dO{'nes-
tiques (Angela von den Driesch: Geschichte
der Tiermedizin, Munchen, 1989)

Cela n‘empéchera cependant pas le pre-
mier courant de pensée et d'action de déve-
lopper la production de lait, d'oeufs, de
viande, d'organiser la garde des troupeaux,
les travaux des champs, le bat, et, avec la dé-
couverte de la roue, l'attelage et nombre
d’'autres moyens de transport, de trouver des
utilisations de plus en plus variées des os et
des cornes, de la peau, de la laine, des
plumes . ..

Pendant toute cette préhistoire, rien ne dif-
férenciera ce qu'on pourra apporter & 'homme
et a I'animal. Au contraire, les interventions, les
techniques, les moyens instrumentaux ou
autres seront a ce point communs que ce se-
ront les médecins de 'nhomme qui feront bé-
néficier I'animal de leurs techniques et de leur
savoir, quitte & s'étre fait la main sur eux. Ce
seront ces médecins qui serviront de réfé-
rence & ceux qui progressivemenl s'attache-
ront a telle ou telle espéce animale pour deve-
nir les hippiatres, les mulomedici . . .

Par contre, en pleine originalité, comme ce
sera le cas de nos jours, Ceux des nét'res plus
directement liés a ce qui était des le départ les
animaux de rente, historiquement les bovins,
les oies, les moutons . . . vont développer un
second volet, celui qui donnera priorite aux
regles d’hygiéne et d'exploitation rationnelie

des troupeaux.

Tandis que certai
dieux pour implorer

ns s'en remettaient aux
|a santé et la guerison,



d'autres, avec obstination et méthode, réuni-
ront tant d'observations, de tentatives et d'es-
sais qu'en 1700 avant Jésus-Christ, Hammou-
rabi, roi de Babylone, pouvait réunir dans un
veritable Code Civil ce qui concerne les per-
sonnes et les biens, I'administration, la justice,
mais surprise, aussi les droits et les devoirs de
ceux qui sont chargés des soins a I'nomme et
aux animaux.

Ce pragmatisme sans a priori va pouvoir _cg!-
miner un millénaire plus tard dans cette civili-
sation qui nous marquera tous, celle de la
Grece Antique. Avec son souci de I'objectivité
et son culte de la Raison, elle va pousser trés
loin la prééminence du pouvoir humain.

Tandis qu'Alcméon de Crotone int(oduit la
dissection comme moyen de connaissance,
Hippocrate, lui, immortalisera cing siecles
avant notre ére dans une somme sans prece-
dent, tout ce que les médecines de I'homme et
de I'animal, toutes deux confondues avaient
Pu observer jusque-la en matiére de maladies
et d'affections, de particularités symptoma-
tiques et d'interventions qui avaient pu se re-
véler utiles.

Le moment n'était pas encore venu de ne
plus invoquer les dieux pour préter le serment
d'initiation et de dissocier médecine et sacer-
doce mais jamais encore on n'en était venu a
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tant de mesure et de bon sens, jusqu'a pouvoir
préner que le premier précepte est de «pri-
mum non nocere» et jusqu'a oser affirmer qu'a
I'intérieur de tout étre vivant il y a la «natura
meédicatrix», une pulsion innée vers le retour a
I'équilibre et a la guérison, et qu'a défaut de re-
médes averes, il convient de la respecter et de
s'effacer devant elle.

Helas, au moment méme ou Hippocrate tra-
duit ainsi publiquement ce que devait étre la
marche en avant de cet important chapitre de
la connaissance humaine, la philosophie va
elle aussi, avec Platon, atteindre ses «som-
mets». Il concilie 'hnomme et la divinité et dé-
veloppe la présence chez 'homme d'une ame
spirituelle et impérissable. Ainsi s'établissait
une nouvelle prééminence a I'égard des ava-
tars possibles du corps et de la santé, et plus
grave encore, se creait une fracture insensée
entre I'homme et les animaux. Ceux-ci seront
deésormais ravalés au rang d'étres négli-
geables sinon méprisables.

Ce fossé totalement aberrant qu'on créait au
nom de notions sans aucun rapport avec la
biologie et son génie allait dans notre univers
occidental interrompre cette continuité du
monde vivant qui s'était affirmée jusque-la et
dissocier malgré elles les médecines de
I'nomme et de I'animal appelées jusque-1a a se
comprendre et a s'épauler. Ce sera d'autant
plus grave que le Christianisme est proche et
que dans son souci de prendre en compte une
nouvelle société, il va amplifier ces notions
platoniciennes et accentuer une rupture qu'il
juge nécessaire entre I'homme et I'animal.

L'époque de Rome qui fera la liaison entre la
civilisation grecque et la prochaine société
chrétienne, ne reniera pas la médecine hippo-
cratique mais n'aura déja plus l'influx néces-
saire pour soutenir ce grand souci d'analyse et
de raison de la Gréce Antique. Elle aura ses
compilateurs de renom qui rapporteront fide-
lement les observations de la Gréce toute
proche. Elle ne pourra, par contre, soutenir cet
influx qui les soutenait.

En revanche, elle aura le mérite de faire pro-
fiter 'Occident de I'apport des Carthaginois,
lorsqu'elle les aura vaincus, en matiére d'agri-
culture et d'élevage des ruminants. C'est a
Rome que nous devons d'avoir dépassé la
meédecine essentiellement hippiatrique pour
un tout beaucoup plus général ou prennent
place, enrang égal avec les équidés, les bion-
gulés, tous les animaux de rente y compris les
abeilles. C'est Rome aussi qui situera la mé-
decine animale dans le cadre plus général
des traités d'agronomie.
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Rien d'étonnant dés lors que I'hippiatros
grec, traduit un temps par equarius medicus,
medicus jumentarius, mulomedicus ... de-
vienne avec Columelle le veterinarius et le me-
dicus veterinarius, 'nomme de toutes les es-
péces animales. Nous le verrons, ce terme va
bientot disparaitre pour des siécles. Il fera
heureusement surface le jour ou, bien plus
tard, le monde sera mar pour reprendre la
grande aventure hippocratique.

Pour y arriver, ni les Celtes, ni les Francs, ni
les Gaulois qui mettront fin au pouvoir de
Rome ne pourront apporter autre chose que
leur théurgie propre. lls ne pourront pas insuf-
fler ce sang neuf qui aurait permis de rejoindre
I'histoire. Byzance échappera un temps a
cette «barbarie» et se fera de la sorte la de-
positaire de cette tradition gréco-latine. L'ls-
lam tout proche en sera le grand bénéficiaire.
Engagé dans ses réves de conquéte mais re-
fractaire a cette rupture entre I'nomme et I'ani-
mal, il fera siennes les connaissances médi-
caleg et_les possibilités thérapeutiques, accu-
mulées jusque-la. C'est dans le monde arabe
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et spécialement celui d'Afrique du Nord, que
la médecine du cheval va connaitre ses som-
mets du 5e au 12e siecle.

Pendant ce temps, notre Occident se ralliera
a la religion du Christ et, tout a la joie de son
Dieu d'amour et de pardon, tentera de peaufi-
ner une société qui reconnaitrait ces notions
toutes neuves et combien exaltantes. Helas,
de débordements en abus, on eut tot fait de
mettre a mal et pour longtemps ce qui consti-
tuait une innovation sans précédent et un for-
midable espoir. Ce qui devait devenir une so-
ciété égalitaire ou chacun trouverait sa place
au travers d'un respect commun et d'une fra-
ternité toute empreinte de miséricorde, de-
bouchera trés vite sur l'intolérance et une rup-
ture voulue avec tout ce qui n'était pas initié
par cette religion toute neuve.

Ce sera la plongée dans cette société me-
diévale qui va se couper volontairement de
ses racines historiques pour s'adonner a une
structuration sociale bien loin des réves de dé-
part.

La médecine de I'nomme deviendra une
nouvelle fois une affaire de Dieu et ses inter-
meédiaires privilégiés ne dO{vent a nouveau
plus étre I'homme de I'Art mais les Saints gué-
risseurs qui sont ses intercesseurs. Quant a
I'animal, désormais sans ame et ramené au
rang d'utilité ou d'outil, il n'avait Qésormais
plus besoin de medicus ou de veterinarius. On
pouvait désormais S€ contenter de palefre-
niers et de cochers pour s'occuper des che-
vaux, de muletiers, de bergers, de «maitres»
de bétail, pour s'occuper du «reste».

Dans cet Occident sans égards pour ce qui
n'était pas le devenir dé I'ame et ou a fortiori,
I'ars veterinaria avait été volontairement raye
de I'échiquier de la connaissance et depuis
longtemps oublié, la premicre «gmancipa-
tion» viendra une nouvelle fois du cheval. A
defaut de pouvoir central ou de cette société
qui aurait mis en application lgs préceptes de
charité et d'amour qui |ui avaient valu ce suc-
cés, c'est la maison seigneuriale qui allait
concentrer tous les pouvoirs et devenir le point
d'autorité et I'élément déterminant de notre
devenir. Dans ce cadre-la, le cheval ne sera
plus seulement |'auxiliaire indispensable des
armées, des travaux agricoles et des trans-
ports, il deviendra la plus noble conquéte de
I'homme et sera associé a tous les plaisirs de
la cour, 4 la promenade. a1a chasse, aux tour-
nois. Celui qui pourra étre, al egal du destrier
des grandes guerres etdes cronsgdes. le che-
valier, progressivemenl héros de I'amour cour-
tois, 'écuyer, appelé a tous les honneurs, de-
viendra peu a peu le maréchal (du celte



mar'ch = cheval et skalk = serviteur), celui
qu’'on met en responsabilité des soins a don-
ner aux chevaux.

Ce maréchal prendra au fil des ans une telle
consonance de compétence et de qualité qu'il
prendra rang a I'égal du sénéchal et du cham-
bellan et I'on n'hésitera pas a garder le mot
pour désigner le plus haut placé de la hiérar-
chie militaire.

L'introduction de la ferrure a clous en prove-
nance de I'Orient, au moment des premiéres
croisades, va créer le besoin nouveau de pou-
voir disposer progressivement dans chacun
de nos bourgs, aux confluents des grandes
chaussées pavées et & tous les endroits du
développement rural, d’'un nouveau meétier qui
n'enlévera rien au titre nobiliaire du marécha]
et qu'on désignera du nom, lui aussi charge
de combien de technicité et d'estime, de ma-
réchal-ferrant. Et trés bientét, leurs forges et le
bruit saccadé du marteau sur I'enclhume vont
ponctuer la géographie de nos provinces.

Deux autres mouvements vont progressive-
ment ébranler cette sorte de boygotlt voulu a
I'égard de ceux qui avaient le souci d'observer
et de guérir les animaux. )l existe pour cha-
cune des espéces animales auxquelles
'homme avait lié son sort, des affections qui

provoquent de telles hécatombes et consti-
tuent de tels fléaux qu'on les appelle les
Pestes: la peste bovine, la peste équine, les
deux pestes porcines, les pestes aviaires . Les
brassages des populations humaines et ani-
males que provoquent les guerres qui se mul-
tiplient, vont créer de telles catastrophes
qu'on ne pourra s'empécher de mettre un jour
en doute I'efficacité des pelerinages et des li-
tanies, des médailles et des ex-votos.

Par ailleurs, tandis qu'il apparaissait de plus
en plus nécessaire de pouvoir approfondir a
l'usage des clercs, la theologie et le droit ca-
non et qu'il importait de créer a cet effet des
établissements d'enseignement supérieur, - 6
perfidie ou préscience de quelgues-uns! -
leurs promoteurs eurent I'originalité d'associer
ala connaissance du sacré tout ce qui pouvait
prolonger le développement de Vesprit hu-
main. On les appellera les Universités ou de-
vront obligatoirement se cotoyer certes I'onto-
logie et l'approfondissement des religions
mais aussi les arts libéraux, au rang desquels
la Dialectique et la Rhétorique, I'Arithmétique
et I'Astrologie, et par chance, aprés bien des
hésitations, aussi la Meédecine, a I'image de ce
qui s'était écrit 3000 ans plus t6t dans le Code
d'Hammourabi. Aprés la Sorbonne et Oxford,
Toulouse et Montpellier, nous verrons se créer
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LE PARFAIT

MARECHAL,

QUI ENSEIGNE A CONNOITRE
LABEAUTE, LA BONTE ET LES DEFAUTS

DES CHEVAUX,

Les fignes & les caufes des maladies ; les moyens de les prévenir ;
lnfr guérifon, le bon ou mauvais ufagede la Purgation & dela
Saignée. La manicre de les conferver dans les voyages, deles
nourrir, & de les panfer felon I'ordre.

La Ferrure Sur l:..v de]}ilu des Fers, qui réwabliront les méchans
pieds’, & conferveront les bons.

ENSEMBLE,

UnTratei da Harss pour élever de besicx G bons Pesleins, & les Précepees poss
bicn emboucher les Chevaux y aves les Figures néceffsires.

NOUVELLE EDITION,
AUGMENTEE D'UM ABREGS DE L'ART DE MONTER A CHEvAL.

Par LE Stevr DE SOLLEYSEL, Ecurer.
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A PARIS, RUE SAINT JACQUES,
Chez ManrT1¥, A IEile.

M. DCC. LIV,
AVEC PRIVILEGE DU RO
4

Le Parfait Maréchal du Sieur de Solleysel, Ecuyer. L'ouvrage édité en 1664 a connu de nombreuses

reéditions aux XVIIF et XVIII° siécles.

I'Université de Salamanque a la fin du 12e
siécle, celle de Turin en 1404, celle de Louvain
en 1426.

Ces jours-la s'inscrivait enfin dans notre Oc-
cident chrétien la fin de ce millénaire
qu'avaient miné les tabous religieux. Une veri-
table révolution naissait. Pres de 2000 ans
aprés Pythagore et Hippocrate et plus tard Eu-
clide et Galien, notre monde permettait enfin a
certains des siens de penser autre chose que
ce qu'autorisaient les scrutateurs tout-puis-
sants d'une analyse combien orientée des
textes évangeliques.

La porte s'ouvrait pour retrouver la voix de la
raison et la préséance progressive de l'obser-
vation et de I'expérimentation sur celle coerci-
tive de la «Révélation».

Tout cela ne se fera pas en un tour de main
ni sans tatonnements. Il faudra un siécle pour
arriver a Erasme et a Vésale. Il faudra deux
siecles pour connaitre les Provinciales et les
Pensées de Pascal; 300 ans pour en arriver a
Bichat et a Jenner, quatre siécles pour qu'ap-
paraissent enfin Auguste Comte, Claude Ber-
nard, Louis Pasteur . . .

La médecine vétérinaire sera exclue de ces
Centres de la Connaissance. Le fossé qui
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avait été créé pendant dix siécles entre
I'nomme et I'animal ne pouvait pas disparaitre
comme par enchantement. Il faudra la fin du
18e siécle, soit encore trois siecles, pour
qu'on congoive gu'l importerait peut-étre de
créer des Ecoles Vétérinaires et de donner a
I'animal cette place et ces droits qu'il avait per-
dus depuis si longtemps. Sommes-nous sars
nous-mémes d'étre entiérement libérés au-
jourd’hui de cet oukase qui a pese sur I'animal
sans autre justification que de venir en appui
a une transcendance de I'homme qu'on aurait
da pouvoir justifier sans cela?

Pour nous vétérinaires, cette Iongge traver-
sée du désert, qui devra se poursuivre pen-
dant trois siécles au-dela de celle du méde-
cin de 'homme, aura a tout le moins un avan-
tage, celui de pouvoir recevoir un jour en une
fois tout I'acquis de ces trois siécles d'initia-
tives et d'efforts, celui aussi, & défaut d'avoir
pu participer, de nous étre de plus en plus dif-
férenciés. Ne disposant pas des memes pos-
sibilités d'enseignement et de recﬁgrqhe,
nous ne pourrons donner de sens qua l'ac-
quis de la pratique et aux possibilites qui se
sont révélées sur le terrain.

Nos livres de référence seront du type de
ceux de Solleysel (1) tandis que Nos prepara-



tions et nos recettes figureront un jour en
bonne place dans les Dorvault du siécle der-
nier.

Cet isolement forcé va faire en sorte que
nous deviendrons de plus en plus 'homme de
I'Art, I'Artiste, devenu dépositaire par expe-
rience, des connaissances et des secrets en
matiére de soins a donner aux animaux. Il va
nous faire prendre conscience aussi que la
médecine des animaux est bien plus que I'art
de guérir, que l'alimentation est une compo-
sante essentielle pour obtenir I'équilibre phy-
siologique indispensable aussi bien pour ga-
rantir la santé que pour rendre possibles les
performances que nous souhaitons en matiere
de production.

Que la génétique n'était pas seulement un
moyen d'élucider les anomalies que le hasard
des croisements nous révele mais le moyen le
plus sir, pour nous qui ne sommes pas em-
pétrés dans les difficiles problemes d‘etholo-
gie et de deéontologie humaine, de gérer de
toutes piéces l'animal qui convientAIe mieux
pour répondre a nos differents objectifs de
production.

Que le plus sor moyen d'endiguer une
brusque épizootie était sans aucun doute de
créer une police sanitaire tres stricte qui re-
glementerait le devenir des cadavres, des
contacts et des échanges. Pour ce falre: quoi
de mieux que le «stamping-out», c'est-a-dire
de se décider a détruire par le feu ou par en-
fouissement controlé tous les animaux qui sé

.~

La visite du vetérinaire. Musé
France.

e de Gueéret.

révélent atteints d'une maladie contagieuse
dont on veut interrompre I'extension.

N'est-ce pas merveilleux qu'en 1598, on ait
décidé en Allemagne d'enfouir les cadavres
des animaux morts de peste bovine et d'em-
pécher d'encore les jeter dans les riviéres et
qu'en 1717, soit 150 ans avant Pasteur et
avant méme de comprendre quelque chose a
la contagion, Thomas Bates fait exécuter la
destruction compléte des troupeaux atteints
avec cremation et indemnisation, organise la
desinfection poussée des locaux et oblige a
respecter un vide sanitaire pendant trois mois.
On croit réver . . !

Pour nous vétérinaires, le retour aux sources
du savoir, notre «Renaissance» a nous va
naitre en 1761 de la conjonction d'un contro-
leur général des Finances résidant a Lyon,
Henri Bertin, un temps Ministre du Roi, et d'un
ecuyer du Roi, combien brillant chef de I'Aca-
démie d'équitation de cette méme Vville,
Claude Bourgelat. Celui-ci recut autorité et
moyens pour mettre en place un établisse-
ment d'Enseignement Supérieur de Médecine
Animale. Un an plus tard, en 1762, s'ouvrira a
Lyon la premiere Ecole Vétérinaire au Monde,
avec le titre d'Ecole Vetérinaire Royale en
1764.

Pour notre Occident, cette initiative et sans
aucun doute sa qualité vont faire effet de re-
velation. Il suffit de voir les pays et les dates
pour voir & quelle vitesse on imita cet exemple.
Il'y avait Ia un besoin trop longtemps ignoré. Il
était temps de pouvoir répondre a une évi-
dente necessité. Apres tant de siécles de rup-
ture avec un passe que rien ne justifiait d'in-
terrompre, toute I'Europe suivra en quelques
decades I'exemple de Lyon.

Bien des choses devront encore s'amalga-
mer. La tradition hippiatrique et la chirurgie,
qui pouvait immediatement bénéficier de celle
de I'homme, prenaient trop facilement au de-
part une longueur d'avance. De méme, a dé-
faut de pouvoir disposer au départ d'ensei-
gnants qualifiés, il fallut faire appel, entre
autres a Londres et a Utrecht, a des titulaires
de medecine humaine. Ce fut sans doute bé-
néfique pour assurer une qualité de I'ensei-
gnement mais il s'avéra trés vite et partout
qu'on ne pouvait apprécier le futur vétérinaire
al'aune de la seule medecine et que le jury fi-
nal devait étre constitué majoritairement de
vetérinaires. Il y eut enfin ce probléeme beau-
coup plus difficile parce qu'issu de ses tradi-
tions et de son histoire, celui d'un enseigne-
ment & deux vitesses. Il convenait dans nos
Ecoles d'encadrer et de qualifier ceux qui dis-
posaient auparavant d'un acquis  sans
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Dates de fondation des premiéres Ecoles
vétérinaires. Par l'auteur d'aprés Angela von
den Driesch.

conteste appréciable qu’'ils avaient obtenu au
travers d'une activité antérieure sur le terrain.
I} était non moins souhaitable, et certains ba-
taillerent dur pour en faire un point fondamen-
tal du futur, de ne plus admettre progressive-
ment que des éléments spécialement doués
gu’on pourrait conduire au sommet d'une for-
mation & I'égal de ce qui se faisait en méde-
cine humaine et dans toutes les sciences en-
gagées dans la connaissance du vivant.

Ce fut ce second mouvement qui finit par
prévaloir et quand on fait rétrospectivement le
bilan de ces deux siécles de Médecine Vété-
rinaire, il nous faut rendre hommage a ceux
qui ont voulu que notre enseignement atteigne
ce sommet et conduise a cette polyvalence
que beaucoup nous envient.

Nous voila tardivement peut-étre, mais pas
entierement par hasard, au départ de votre bi-
centenaire. L'époque était politiquement bien
troublée et les occupations comme les chan-
gements de régime vont nous obliger, vous
comme nous, & envoyer nos premiers candi-
dats et a trouver nos sources a Lyon, puis trés
vite a Alfort, a Vienne aussi et & Utrecht et trés
bientét a Cureghem.

C'est I'époque ou nous pourrons tirer parti
de tout acquis de la médecine humaine en
sciences de base, en propédeutique, en
moyens de diagnostic - qui comprendront dés
le départ l'auscultation, la percussion, le
fouiller, 1a sonde nasale ou oesophagienne -

en techniques et en instrumentations chirurgi-
cales.
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C’est aussi celle ou, marqués par nos Char-
bons et nos Pestes, nous allons trés tot donner
une importance toute particuliére a I'épidé-
miclogie et a tous les moyens de prophylaxie.

Ce n'est pas par hasard si nous avons été
tellement attentifs aux travaux de Jenner, aux
environs de 1800, & ceux du médecin Louis
Willems en matiére de vaccination contre la
pleuro-pneumonie des bovins (1852), aux dé-
couvertes mémorables de Pasteur, de Koch,
de Loffler a qui la médecine vétérinaire va
fournir des disciples combien brillants comme
Chauveau, Nocard, Ramon . . .

Trés précocement aussi, la médecine vété-
rinaire va donner une importance trés grande
au contréle des denrées alimentaires d'origine
animale et de ce point de vue la Belgique et le
Luxembourg vont étre de véritables pionniers.
La Belgique sera la premiére a faire en sorte
que I'expertise des viandes fasse partie de la
formation vétérinaire et que dés 1891, cette
expertise devienne obligatoire sur toute I'éten-
due de son territoire. Ce seront sur ce plan
deux Luxembourgeois qui vont jouer un réle
déterminant.

Je veux citer Jean-Mathias Wehenkel, né a
Nagem en 1839, qui sera formé & Cureghem
mais ira avec deux de ses compatriotes se
faire dipldmer a I'Ecole Vétérinaire de Vienne.
il nous reviendra comme répétiteur a Cure-
ghem en 1863 et il se fera dipldmer médecin
humain & I'Université Libre de Bruxelles en
1865. Il sera chargé de I'enseignement de la
Pathologie médicale et de I'Anatomie patholo-
gique 2 la fois 4 Cureghem et a 'ULB. Proche
de Thiernesse, directeur al'époque, Wehenkel
fonda un comité consultatif des Epizooties et
soutint l'initiative qui voulait que les éléves de
Cureghem aient une formation trés poussée
en inspection des viandes. Dés 1868, celle-ci
était confiée au directeur de ce qui s'appela
dés ce moment I'abattoir d’Anderlecht. Naitra
ainsi une coopération qui ne sera plus jamais
démentie et qui scellera ce jour-1a la triade de
I'Ecole Vétérinaire de Cureghem, I'abattoir
d’Anderlecht et I'autorité tutélaire de Saint Gui-
don. C'est Wehenke! qui fut chargé de l'orga-
nisation du 4e Congrés International Vétéri-
naire de 1883. Ce fut un immense succeés du
fait des thémes abordés et d'une assistance
de plus de 300 participants.

Ceci devait étre rappelé a l'occasion de ce
bicentenaire parce que ce fut encore un vété-
rinaire luxembourgeois né en 1842, Charles
Siegen, qui au titre de Vétérinaire municipal de
la Ville de Luxembourg présenta un projet de
réglementation au Congrés national Veéteri-



naire Belge de 1880. Celui-ci sera déterminant
pour le futur arrété royal qui pour la premiére
fois dans le monde, rendra obligatoire I'ins-
pection vétérinaire partout dans le pays pour
toutes les viandes destinées a l'alimentation
humaine.

Il faut encore citer dans la méme promotion
que Wehenkel, Jacques-Joseph Leyder, né a
Saeul en 1840, lui aussi diplomé de Vienne
mais qui nous reviendra pour assumer la
charge de professeur de Zootechnie et deve-
nir vice-directeur de I'Institut Agronomique de
Gembloux. C'est lui qu'on désignera comme
précepteur du Prince Albert de Belgique, futur
Roi des Belges et pére de votre Grande-Du-
chesse.

Vos meédecins-vétérinaires constituerem' a
ce moment une véritable pépiniére , puisquon
retrouve parmi eux Eugéne Fischer de Ces-
sange et Charles Buffet d'Ettelbruck qui & leur
retour chez vous devinrent tous deux
membres de la Chambre des Députés.

Ceci situe bien ce que fut cette explosion de
la médecine vétérinaire dés qu'on put QOnne(
des bases scientifiques a une formation qui

yaﬁ . ‘[5&*'

La Consultation a I'Ecolé
bleau d'Emile Seeldrayers (

s'était imposée méme sans elles. Non seule-
ment elle répondait a un véritable besoin en
matiere de meédecine et de soins comme en
matiere d'épidémiologie et de protection des
troupeaux. Mais vous le voyez, et vos repré-
sentants en furent de véritables promoteurs,
c'est au vetérinaire qu'il appartient de garantir
la qualité de tout ce qui est d'origine animale
et qui est destiné a l'alimentation de I'hnomme.
Ce précédent va profondément marquer la lé-
gislation communautaire qui prend cours dés
1993.

Tres tot aussi la meédecine vétérinaire com-
prit que pour realiser I'équilibre de la santé, il
lui fallait identifier les besoins alimentaires de
chaque espéce animale aux grands moments
de I'existence que sont la croissance, la ges-
tation, la lactation, I'engraissement, et qu'il
s'agisse de bovins ou de porcs, de poulets ou
de chiens, de lapins ou de poissons. Elle eut
tres tot le mérite de considérer qu'il ne lui im-
portait pas seulement de pouvoir gérer un éle-
vage de Demi-sangs ou de Grostraits, de
Saint-Bernards, de Yorkshire ou de Siamois,
mais qu'elle devait aussi pouvoir prendre en
compte I'énorme déficit de la population hu-
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de Médecine Vétérinaire de Cureghem/Bruxelles en 1884. d'apreés le ta-
Patrimoine de la Faculte de Medecine Veterinaire de I'Universite de Liege)
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den Driesch: Geschichte der Tiermedizin, 1989)

maine en protéines animales qui n'allait gu'en
s'accentuant.

Aprés avoir acquis de pouvoir gagner son
pain, gagner son beefsteak devenait le nou-
veau leit-motiv des revendications sociales,
tandis que le drame des pays en développe-
ment s'insinuait lentement dans la conscience
des pays favorisés. Il nous importait de pou-
voir assurer des possibilités de production
telles qu'elles nous mettent a I'abri d'encore
avoir faim comme ce fut le cas au cours de
deux guerres. |l fallait en arriver a un systéeme
économique de production qui puisse garan-
tir les résultats. Ce fut la génération - la notre -
de la course a la production: 7.500 | et plus de
moyenne de production de lait par étable, un
taurillon de 55 kg a 15 mois, 300 oeufs par an,
un poulet de chair en sept semaines . . .

Tout cela ne posait plus aucun probléme
parce que parallelement a un enseignement
de la nutrition, 50 ans avant que la médecine
humaine ne découvre la diététique, nous indi-
vidualisions aussi un cours de génétique. I
nous fallait pouvoir gérer un troupeau de
vaches Holstein, issues d'une vision réaliste et
combien organisée des USA et du Canada. Il
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L'examen clinique pour le dépistage de la tuberculose bovine fin de

s anneées trente (Angela von

nous fallait valoriser ce don d'exception qui
nous avait permis apres le cheval de trait
belge, de faire aussi bien en porc Piétrain, en
bovin Bleu-Blanc-Belge . . . Cela ne pouvait se
faire qu'en maitrisant aussi I'hormonologie de
la reproduction, pour pouvoir reféconder au
100e jour aprés le vélage une vache qui donne
35 | de lait, pour faire en sorte qu'une vache al-
laitante ait un veau par an et qu'une truie re-
vienne en chaleur cing jours apres qu'on lui ait
retiré ses porcelets.

Cette productivité a tout crin est le fruit d'un
demi-siecle d'efforts et de recherche et consti-
tue un acquis qui permet désormais de gérer
comme il convient ce qui survivra de cette
course aux performances. Mais chacun I'g
compris, tout cela est désor[nals ‘du'passe_
Aux prix surfaits qui sont les notres, in y apas
de marché pour nos surplus. Il est évident
aussi que, sauf disette extréme comme qelle
de la Somalie, la solution des pays en déve-
loppement n'est pas de mettre a mal leur agri-
culture en y jetant sur le njarche nos surplus a
vil prix. Leur étre utile, c'est les aider a pro-
duire eux-mémes et y créer les conditions d'un

marche.



Tout un courant aussi est venu de ceux qui
n'avaient pas accepté qu'on ait pu faire croire,
sur base philosophique, qu'il y avait une diffe-
rence de nature et de droits entre I'hnomme et
I'animal. Ce mouvement n'est bien sar pas issu
de notre monde catholique romain. Il s'est dé-
veloppé dans le monde anglo-saxon et dans
le Nord de I'Europe plus réfractaires que nous
a ce type de dialectique et peu enclins a ce
genre doutrances. Comme disait le Dr
Schweitzer, il faut que nous respections la vie,
avec dans respecter une notion de révérence
a I'égard de tout ce qui fait la beaute et la ri-
chesse de notre nature.

Celui qui cueille une fleur dérange une
étoile, disait le poéte anglais et rien d'étonnant
que ce soit ce courant de pensée qui exige au-
jourd'hui que si I'animal doit satisfaire a des
exigences alimentaires ou environnemgntales_,
de transport ou de jeu, il n'en a pas moins droit
aux égards qui conviennent en matiere de
confort, de relations intraraciales, de transport
ou d'abattage.

Et méme en étant d'avis que I'expérimenta-
tion des animaux restera un pre‘_alab!e obligé si
nous voulons progresser en chirurgie, én pos-
sibilités thérapeutiques, en transplantangns_
d'organes, en immunologie, il faut au;ogrd hui
que tout chercheur qui peut s'en prévaloir,

iba/e pour chevaux et
von den Driesch: Ge-

1989)

A la clinique chirurg
petits animaux (Angéela
schichte der Tiermedizin.

qu'il appartienne a I'Université, a un Centre de
recherche ou a une industrie habilitée, doit
étre obligeé de rendre compte de ses objectifs,
de justifier les protocoles expérimentaux qu'il
préconise, les espéces animales qu'il propose
d'utiliser, le nombre d'animaux qui se justifie a
chaque étape, ce qu'il considérerait comme
un échec, afin de prévenir tout acharnement.

Chacun, quel gu'il soit, fut-il, comme ce fut
le cas au Royaume-Uni, un prix Nobel com-
bien prestigieux, doit étre soumis a une Auto-
rité Nationale, comme prévue dans la Direc-
tive. Ce n'est que justice de pouvoir exiger que
le recours a I'animal nécessite des justifica-
tions et qu'a l'interieur du choix des espéces,
il soit tenu compte des sensibilités particu-
lieres et des reactivités eémotionnelles de
celles retenues. Il faut enfin qu'on en vienne a
ne faire appel a I'animal qu'aprés avoir utilisé
ou préconise de faire appel parallélement a
tout ce que peuvent apporter les méthodes al-
ternatives.

Tout ceci fait desormais partie de I'acquis et
n'est plus a mettre dans ce que sera le futur du
vétérinaire de demain.

Ou se trouvent dorénavant les axes de son
devenir?

lls se situent & deux niveaux et je n'ai d'autre
intention que de les esquisser. La science est
en marche et s'il y a des echecs majeurs
comme la malaria ou le SIDA... que de dé-
couvertes et d'espoirs!

Savoir qu'a deux pas d'ici pour une maladie
qui a hanté I'humanité mais qui ne pouvait se
transmettre que par voie transcutanée au dé-
part de morsures, on prévoit maintenant la
protection contre la rage vulpine avec un virus
qui n'a plus rien a voir avec celui du départ
(vaccine-rage), mais qui détermine la forma-
tion d'anticorps aussi efficaces que ceux du
vaccin de Pasteur et qui — 0 imagination! -
peut le provoquer par voie orale.

On peut aujourd’hui diviser I'ovule avant ou
aprés fécondation et en faire la transplantation
dans toutes les conditions utérines de race et
d'influences hormonales qu'on souhaite.
Aprés ce que nous avons appris dans le
monde vegetal et animal, nous connaitrons
avant peu chacun des génes et la localisation
de chacun sur les chromosomes humains.
Nous nous unissons aujourd’hui a plusieurs
pays pour définir 'empreinte génétique des vi-
rus de la peste porcine qui nous agressent,
pour tenter de définir s'il y a une analogie entre
telle souche qui survient et celles des san-
gliers, entre souches de tel ou tel pays, de I'Est
ou d'ailleurs. Nous essayons, a l'image de ce
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Le cheval de trait, un des orgueils de I'éle-
vage belge

qui est aujourd’hui possible en matiére de vac-
cination contre la maladie d'Aujeszky (2) et la
maladie de Newcastle (3), de pouvoir recourir,
si jamais plus tard nous devions revivre une
épidémie de fievre aphteuse, a un vaccin qui
permettrait de le différencier du virus naturel.

Nous avons programmé aussi, a I'image de
ce qui.s'est fait aux USA, la mise en place
d'une véritable structure de spécialisation
transnationale dans des secteurs ou elles se
révélent dés a présent indispensables (en car-
diologie, en dermatologie, en ophtalmologie,
en chirurgie osseuse). Nous sommes tout pres
de pouvoir enchainer sur l'initiative prise icCi
méme a Luxembourg par le «Groupe de
Beze» et son président Hans Koch. Nous
croyons bien avoir obtenu que la Commission
de Bruxelles pour la formation vétérinaire pa-
tronnera cette spécialisation et en garantira,
par le fait méme, le caractere multinational et
la qualification au sommet que chacun sou-
haite.

Il'y a enfin la question et j'en finirai par la:
Avec ou sans Maastricht, que sera pour nous
I'Europe toute proche du Marché Unique? Ce
dernier est irréversible et tout ce qui nous in-
teresse, nous vétérinaires, se trouve en entier
dans ce volet. Que nous soyons demain a
douze ou & onze, et méme moins ou a dix-sept
etencore plus, on ne reviendra plus sur la sup-
pression des frontiéres internes ni sur la né-
cessité d'avoir des garanties adéquates a tous
les points de contréles extérieurs pour ce qui
nous vient des pays tiers et aux départs de
chacun de nos pays.

On ne reviendra plus sur la politique que la
(;EE a adoptée en matiére sanitaire. Nous
Igyons calquée sur celle des grands pays
d’échanges que sont toute I'Amérique du
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Nord, I'Australie, la Nouvelle-Zélande, le Ja-
pon et sur ceux d'entre nous qui avaient déja
adopté cette attitude: le Danemark, le
Royaume-Uni et I'lrlande.

Chacun de nous doit apprécier que si on a
choisi de sacrifier 8,5 milliards de nos francs
dont six milliards a charge des douze pays, et
si on a accepté de detruire 1 200 000 porcs
pour enrayer la peste porcine qui s'était déve-
loppée en Belgique, en lieu et place d'une
vaccination sans grands frais qui aurait été im-
médiatement efficace, ce n'était pas au nom
d'un a priori discutable. C'est que la Belgique,
comme la CEE, mesurait qu'il en edt coaté
beaucoup plus encore aux regions infectées
sion les avait coupées de tout commerce pos-
sible tant que n'auraient pas été apportées les
preuves définitives de I'éradication.

Quelques cas isolés de fievre aphteuse ay
Danemark avaient empéché ce pays de re-
trouver ses marchés lointains avant de nom-
breuses annees.

Cette maitrise des malad'ies contagieuses
gu'on appelle aujourd’hui  I'épidémio-g .
veillance n'est pas qu'un voeu. Les dom.-
mages économiques — I'exgmple belge a ét¢
révélateur — peuvent étre d'une ampleur telle
qu'il n'est pas permis de ne pas réussir.

Un second probléme a pris, en pey e
temps, une signification quasi equivalente et
ses répercussions €conomiques sont g,.
jourd’hui d’'un méme ordre de grandeur, tg|le-
ment il handicape dorenavqnt la probléma-
tique de nos débouches... c'est celui des re-
sidus.

Pour répondre a ces contraintes qui toutes
deux pourraient mettre en question I'existence
méme de cette mise en commun de nos douze
pays, les «technocrates d_e Bruxelles», et nous
leur en sommes reconnaissants, ont proposé
et obtenu que la personne la pPlus qualifice
pour les mener & bien était le médecin-véteri-
naire et que c'était d‘efs lors‘ lui qu'il fallait
mettre en responsabilité. Il N’y a jamais eu
dans I'histoire du monde de precedent a pa-
reille mission comme il n'y €N ajamais eu non
plus en matiere de construction politique telle
que nous I'engageons.

Il nous faut homogeéngiser en une fois ce
qu'avait résolu vaille gue vaille, au fil du temps,
chacun de nos pays. au gré des circons-
tances et de leur génie propre. Ce choix nous
honore et nous nous devons de le justifier. Les
voies pour ce faire doivent oblagatanemg,qt se
situer dés le moment dé la production animale
et les deux personnes determlrlxante_s’sberc_)m
obligatoirement €t I'eleveur et e veterinaire



qu'il se sera choisi. La concertation a conce-
voir entre eux peut s'établir sous la forme
d'une convention librement consentie avant
d'étre officialisée a la fagon de ce qui s'est mis
en place au Danemark, dans les fermes lai-
tieres des USA et de ce qui se fera certaine-
ment au Royaume-Uni. Ailleurs, ce sera sans
doute une structure organisée a l'initiative des
autorités ministérielles, mais que ce soit d'ini-
tiative propre ou que ce soit programme, tout
repose désormais sur ce tandem «livestock
holder» et «herd-vet», éleveur et vétéringir_e
d'exploitation dont il faudra définir trés preci-
sément les taches respectives et les respon-
sabilités de chacun d'eux. Sans vouloﬁr gn_trer
ici dans les détails, a I'éleveur de tenir a jour
un registre des présences a la ferme ou figu-
rent le nombre des animaux, les naissances,
les achats et les ventes, les maladies et les
mortalités, les analyses faites et les diagnos-
tics posés.

Il'y aura un second registre ou figureront un
exemplaire de toutes les ordonnances qui lui
auront été remises, de toutes les prescriptions
d'aliments médicamenteux et de celles que
devra fournir le veétérinaire d'exploitation a
chaque administration ou délivrance d'un me-
dicament qui «pose probleme» (résidus).

Quant au vétérinaire d'exploitation qui devra
désormais étre seul habilité pour I'etat sani-
taire et les medicaments utilisés, il devra pa-
rapher les registres a chacune de ses visites
et certifier de la sorte que toutes les regles
sont respectées. Il gardera aussi la haute main
sur les médicaments non encore utilises ou qui
ont éte inemployés.

de la ﬁvre aptheuse
xford)

La structure du virus,
(d'apres David Stuart d'O

Tout cela provoque encore chez la plupart
de vous un sourire sceptique mais meéfiez-
vous, le controle est aisé et les sanctions fa-
ciles a trouver. Avant quelques mois, les bo-
vins et les porcs seront identifiés et pourront
étre individualisés seance tenante par chacun
des douze pays. L'Inspection vétérinaire
pourra aller contréler a la ferme a tout moment,
puisque les registres doivent étre a jour et que
rien ne peut y manquer. Supposons qu'on dé-
couvre demain un résidu quelconque d'hor-
mones, une trace d'antibiotique dans le lait li-
vré a la laiterie, ou dans les reins ou les urines
d'un animal abattu, les responsabilités de-
viennent faciles a établir. Est-ce la faute du fer-
mier qui s'est permis d'administrer autre
chose que ce que son veterinaire prescrivait?
Est-ce le vétérinaire qui n'avait pas I'autorité
voulue pour se faire respecter? Est-ce un ins-
pecteur-vétérinaire qui ne jouait pas son role
sur le terrain? Les sanctions sont faciles. Si
I'éleveur est en faute, on lui enléve son droit de
commercialisation de ses animaux et il sera
obligé de demander un contréle avant toute
possibilité d'encore mettre un animal sur le
marché! Si le véterinaire designé et agréé n'a
pas joué son role, I'Inspection vétérinaire sera
autorisée a lui enlever son agrément, la et
ailleurs, pendant un temps qui sera jugé dis-
suasif.

Ce qui eut été illusoire dans nombre de nos
pays, dont le mien, est sur le point de devenir
une réalité. Deja d'autres personnes ont été
mises en responsabilité et surtout il y a au-
jourd'hui le droit de regard de tous les pays de
la CE qui ne s'accommoderont pas tous du
laxisme de certains autres.

Apres avoir merité et conquis au cours de
ces deux siécles, que vous celébrez, d'étre
devenus des depositaires attitrés d'un secteur
non négligeable de la connaissance, d'avoir
joué notre réle en production et en hygiene
des denrees alimentaires d'origine animale,
d'étre a pied d'oeuvre pour devenir les garants
de nos animaux en matiere de protection et
d'expérimentation, nous voila devant un autre
defi.

Défi mais aussi gageure. Pour nous qui
avons toujours réve d'étre pour |'éleveur
I'homme de bon conseil et, de par notre indé-
pendance et le génie méme de notre profes-
sion, le conseiller forcement le plus désinté-
resse, voila que l'occasion nous en est donnée
et pas seulement chez les bovins mais pour
toutes les espéces animales

Quelle gifle al'égard de ceux des nétres qui
ne révaient plus que d'additifs. d'anabolisants
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et d'autres artifices! Quelle lame de fond en fa-
veur d'une éthique de production et de cette
vague de bon sens que symbolise ici le
consommateur!

Pour nous vétérinaires, quel paradoxe de
I'Histoire! Aprés avoir d0 subir le dédain et
jusqu'a l'opprobre, aprés avoir été exclue,
presqu'a jamais, des voies du progrés, voila
qu'en deux siécles d'initiative notre Médecine
vétérinaire s'est créé un tel impact que cet Oc-
cident qui nous avait rejetés, nous met en res-
ponsabilité pour réussir un pan essentiel de sa
construction!

Comme nous avons di assumer au lende-
main de I'ouverture de nos Ecoles, il nous faut
aujourd'hui tirer parti de toutes les expe-
riences déja faites et pouvoir nous révéler par

24

le réalisme de notre efficacité. Une seconde
fois, ce que nous sommes appelés a devoir
créer pour nos douze pays, doit aussi dés de-
main devenir la référence du monde . . .

' Jacques Labessie de Solleysel (1617-

1680) publie en 1664 son «Parfait Mareschal»,
traité de la connaissance, de l'alimentation et
des maladies du cheval. Le livre a connu de
nombreuses rééditions pendant plus d'un
siecle.

2 Maladie a virus aigué et mortelle, le plus
souvent sous forme d'encéphalo-myélite ac-
compagnée d'un violent prurit, chez le porc, le
ruminant, le chien et le chat.

> Pneumo-encéphalite aviaire trés conta-
gieuse.
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1. INTRODUCTION

Avant I'ére de la levodopa, les approches neurochirurgicales,
spécialement la thalamotomie et la subthalamotomie, étaient un
traitement régulier de la maladie de Parkinson (MP). Depuis les
annges soixante-dix nous avons & notre disposition un large
éventail d'agents médicamenteux et il y a eu une baisse remar-
quable des interventions chirurgicales. Néanmoins on constate
un intérét nouveau pour ces traitements, da partiellement & un
raffinement des techniques stéréotactiques (Kelly et al, 1987,
Diederich et al.,1992, Goetz et al, 1992). En complément & ces
techniques dites «destructives», il y a de méme une nouvelle
sensibilité pour des techniques dites «restoratives», dont notam-
ment la neurotransplantation. Aprés une décennie de recher-
ches prometteuses et apres la publication de premiers essais
cliniques, rapportant un effet allant du modeste au spectaculaire
(Madrazo et al, 1987a; Goetz et al, 1989, Jiao et al, 1989; Allen
et al, 1989), ce domaine ne cesse de susciter un intérét accru,
aussi bien de la part des cliniciens que de la part des laborato-
ires de recherche. Mais la neurctransplantation a aussi
provoqué de vifs débats. Ainsi il y eu controverse sur la prove-
nance et le prélévement de tissus humains convenables. D'autre
part l'instauration des essais cliniques a été jugée prématurée
par certains critiques. — Par la suite nous étudierons en revue
les différentes théories courantes, en nous appuyant d'abord sur
les modeles d'animaux, en analysant par la suite les résultats cli-
niques et en proposant & la fin des perspectives d’avenir.

2. RESULTATS EXPERIMENTAUX
2.1 Découvertes neuroanatomiques et biochimiques

Les travaux pionniers de Hassler sur la neuropathologie de MP
ont établi comme principe moteur la dégénerescence des cellu-
les de la substance noire (Hassler.1938). Ces cellules dopami-
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nergiques projettent sur le corps strié et
exercent une influence inhibitrice sur le glo-
bus pallidus. On suppose que les signes clini-
ques de la MP n'apparaissent que lorsque la
dégénérescence a affecté 80% des cellules.

Les deux parties du corps strié, a savoir le
noyau caudé et le putamen ont été longtemps
considérées comme des «conducteurs en
série» entre les aires corticales et le thalamus,
alors qu'aujourd’hui nous savons qu'elles font
partie de différents circuits paralléles (Alexan-
der et al, 1990). Ainsi le putamen joue proba-
blement un réle important dans un circuit de
controle de la motricite (motor control loop),
alors que le noyau caudé s'intégre dans un cir-
cuit plus complexe de la cognition. Il en résulte
que le putamen détient un rdle plus important
que le noyau caudé dans la motricité patholo-
gique de la MP. A noter I'organisation somato-
topique du putamen avec représentation du
visage dans la zone dorsolatérale, de la jambe
dans la region ventromédiale et du bras entre
ces deux territoires (Leenders et al, 1980).

Les implications éventuelles de cette anato-
mie fonctionnelle pour les neurotransplanta-
tions sont multiples. Premiérement du point de
vue anatomique, le putamen devrait é&tre Ia
meilleure cible d'implantation a cause de son
r6le primordial dans le contréle de la motricité;
en second lieu, compte tenu du homunculus
striatal, il se peut que les effets de transplan-
tation varient pour les différentes parties du
corps. Troisiémement la trajectoire chirurgi-
cale et la cavité opératoire pourraient détruire
ou déranger substantiellement des voies axo-
nales importantes, reliées directement ou indi-
rectement aux noyaux de base.

Puisqu'il y a une réduction d'activité dopa-
minergique dans la MP, les recherches sur la
neurotransplantation se sont concentrées en
premier lieu sur les différentes sources cellu-
laires ayant le potentiel de produire la
dopamine. La zone meédullaire de la glande
surrénale contient des cellules non-neurona-
les qui produisent la dopamine comme pro-
duit intermédiaire dans la synthése de
I'adrenaline. Elles contiennent les mémes
produits en zymatiques que les neurones do-
paminergiques du systéme nerveux central, a
savoir 'hydroxylase de la tyrosine et Ia
décarboxylase de la dopa. En culture celly-
laire, dans un milieu neuronal, sans I'influence
de cellules surrénales corticales, ces cellules
peuvent prendre une morphologie neuritique
et changer leur produit final de synthése en
dopamine (Freed et al, 1983). D'autres sour-
ces cel.lulaires avec un potentiel de synthése
dopaminergique incluent la substance noire
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foetale, les ganglions sympathétiques ainsi
que le tissu surrénal foetal.

2.2 Modéles d’animaux

Deux substances chimiques sont utilisées
dans le régne animal afin d'imiter la MP hu-
maine. Il s'agit de la 6-OHDA (6-hydroxydopa-
mine et de la MPTP (1-methyl-4-phenyi-1,2,3,6
tetrahydropyridine). Par la suite nous allons
présenter brievement chacune des deux
substances avec leurs effets pathophysiologi-
ques pour nous concentrer aprés sur les
expériences de transplantation.

2.2.1. Etudes de Transplantation aprés
traitement par la 6-OHDA

La 6-OHDA est une puissante toxine dopa-
minergique qui détruit complétgmem ]es pro-
jections striatales apres injection unilatérale
dans la substance noire du rat (rat
d'Ungerstedt) (Ungerstedt, 1968). Les ron-
geurs ainsi traités montrent des mouvements
rotatoires en sens inverse de la lésion,
aisément quantifiables. En 1979 Bjorkiund et
Perlow ont utilisé des rongeurs prétraités a la
6-OHDA pour rapporter indépendamment
quils avaient réussi a reconstituer des projec-
tions nigrostriatales fonctionnelles avec des
greffes contenant des neurones dopaminer-
giques (Bjorklund et al, ’1979; Perlqw et al
1979). Les tissus utilisés provenaient du
mésencéphale ventral de foetus‘ de rats et
étaient deposés, soit dans le ventricule (atéral,
soit dans le noyau caudé de rats adultes. Les
neurones survivant formaient une innervation
dopaminergique dense. ne pénétrant cepen-
dant que de fagon minime & corps strie de
Ihote. De méme, en sens inverse, il ny avait
que quelques neurones ré&duels}de | hotg qui
s'attachaient au lissu transplanté (Mahalik et
al,1983). En dépit de ces constatations anato-
m'iques, le comporlement de (otallqn des rats
traités avec 6-OHDA changeait apres la trans-
plantation. Le manque d évidence directe
pour une innervation fonctionnelle suggere ce-
pendant la possibilité dun effet non
spécifique, «glandulaire » OU SéCrétoire _(Kamo
et al, 1986). Cependant par la suite d'autres
groubes de recherche, Qul AtfaﬂSAp.lanltalent
chez le rat du tissu foetal humain, ongma.revde
la substance noire, ont démontré la survie d'un
grand nombre de neuron.es'trans‘plantés, par
coloration immunohistochimique a la hydroxy-
lase de tyrosine (Stromberg et al, 1986).

i il est étonnant que le chan-
geﬁwgﬁrzf?o\ggortemem rotatoire peut auss

& : par simple lésion mécanique du
2:;35;%?232?01, par une transplantation stri-




atale «a blanc» («sham transplant») (Freed et
al, 1983, Przedborski et al, 1980). Ce phe-
nomene pourrait élre di a 'effet curatif de fac-
teurs de croissance neurotrophique (FCN)
endogeénes, activés par la lésion locale. Ceci
expliquerait aussi le fait que I'addition au gref-
fon_ de tels FCN ou de cellules aptes a les pro-
duire peut accroitre de fagon significative
I'extension des processus neuritiques (Strém-
berg et al, 1985; Bing et al 1990).

2.2.2. Etudes de Transplantation aprés
traitement par la MPTP

La MPTP (1-methyl-4-phényl-1,2,3.6 tetrahy-
dropyridine) montre une toxicité spécifique
pour les neurones dopaminergiques a travers
son métabolite MPP+. En effet ce métabolite
que induit la synthése locale de peroxyde
d’hydrogéne et d'ions superoxydes qui en tant
que radicaux d'oxygene libres détruisent les
cellules dopaminergiques (Cohen, 1984).
Apreés la découverte du potentiel parkinsonien
de cette substance chez I'homme (Langston
et al, 1983) on a appliqué la substance par in-
Jection intracarotidienne unilatérale chez les
singes (Burns et al, 1983). lls deviennent
hémiparkinsoniens et montrent des mouve-
ments rotatoires vers le coteé lésé. Le taux de
la dopamine intrastriatale est abaissé de fagon
significative.

Le groupe de Redmond et Sladek a
transplanté avec succes des cellules mésen-
céphaliques foetales chez de tels singes
traités a 1a MPTP (1986). Aprés lintervention
les animaux ont perdu partiellement leurs
Symptémes parkinsoniens; la concentration
de l'acide homovanillique dans le LCR s'est
élévée et apres le sacrifice des animaux le
marquage immunohistochimique a I'hydro-
xylase de tyrosine (TH) a identifié dans le
COrps stri¢ de I'h6te un grand nombre de neu-
rones, producteurs de la dopamine. La
connectivité des neurones a été significative
(Redmond et al, 1986).

L'endroit exact du placement de l'implantat
est crucial, puisque les singes re.zcevanlt des
transplantats de méme origine mais placés ail-
leurs, soit dans le cortex cingulaire, soit dans
le cervelet, n'ont pas montré d’amélioration de
leurs symptemes parkinsoniens.

L'impact des ECN a été confirmé de nou-
veau. En effet, puisque les cellules de
Schwann constituent une sourceé lrellaple des
FCN, on peut utiliser des nerfs peruphenq:g;,
comme cotransplantats et fournisseurs a dl-
tionnels de FCN exogeénes. Par utlhsauonh e_
cette technique, la survie des cellules chro

maffines transplantées dans des singes ren-
dus hémiparkinsoniens par la MPTP, aug-
mente de fagon significative (Kordower et al,
1990). D'autre part on peut méme induire la
croissance de fibres immunoréactives a la TH
par des transplantats «a blanc», c'est-a-dire
sans véritable greffe organique. L'ampleur du
phénomene semble étre proportionnelle a la
grandeur de la lésion (Fiandaca, 1990) et
Jaisse supposer f'action de FCN endogenes.

2.3. Développement génétique de lignes
cellulaires

La disponibilité non-restreinte de cellules
modifiées génétiguement pourrait nous ai-
der un jour & dépasser les problémes techni-
ques et éthiques en relation avec la trans-
plantation de tissu adrénal ou foetal. La MP est
une maladie modele pour de telles recher-
ches, puisgu'a la fois la déficience neurochi-
mique - manque de dopamine - et la région
affectée - les fibres nigrostriatales - sont bien
connues et définies. Les génes de I'homme et
du rat pour I'enzyme limite de la production de
dopamine, & savoir I'hydroxylase de tyrosine,
ont été clonés pour les deux espéces. Des fi-
broblastes modifiés pour produire de la levo-
dopa peuvent atténuer les effets du parkinso-
nisme induits par Iésion chirurgicale dans le
rat. D'autre part le recours a des lignes de cel-
jules immortalisées provenant d'embryons ou
de neuroblastomes humains (Sladek et al,
1988 b; Gash et al 1986) est théoriquement
possible. Chez le rat on a déja realisé¢ avec
succés la transplantation de telles cellules
immortalisées provenant du cervelet (Brede-
sen et al, 1990).

2.4. Lecons pathophysiologiques appri-
ses par les modéles d’animaux

Les mécanismes expliquant 'amélioration
du syndrome parkinsonien aprés la transplan-
tation restent spéculatifs. Nous essayons
quand méme de donner une vue synoptique
des hypothéses sous étude courante. Il est ac-
quis que la synthese et la sécrétion renforcées
de dopamine par les cellules transplantées (-
théorie de la pompe miniature) n'est pas le
moteur principal. Si une telle production se
fait, elle est limitée a une courte période de
temps aprés lintervention chirurgicale puis-
que la survie a long terme des cellules
transplantées n'est pas nécessaire pour une
efficacité a long terme. La théorie courante la
plus prometteuse affirme que des facteurs
neurotrophiques sont libérés suite a la
procédure chirurgicale et/ou la transplanta-
tion. Ces facteurs renforceraient alors la
reponse intrinséque de I'hdte a la dopamine.
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Les transplantations fétales montrent de
meilleurs résultats que les transplantations
surrénales, mais il existe seulement quelques
rares études a long terme. Le cerveau a été
longtemps considéré comme un lieu privilégié
du point de vue immunologique, probable-
ment puisque le tissu du systéme nerveux
central n'exprime pas des taux détectables
des principaux antigénes MHC (major histo-
competibility) (Bartlett et al, 1980). Toutefois la
question n'est pas encore résolue si des trans-
plantations fétales nécessitent quand-méme
une iImmunosuppression concomitante.

Des problémes majeurs restent a résoudre:
quels sont les rdles respectifs du donateur et
de I'néte et quelle est la contribution spéci-
fique du transplantat pour I'amélioration fonc-
tionnelle? Des expériences futures, utilisant
des facteurs neurotrophiques de croissance
(FGN) et des procédures chirurgicales plus
sélectives devront aborder ces questions. - Le
tableau 2 fait le résumé des résultats princi-
paux.

3. ETUDES CLINIQUES
3.1. Sélection des patients

Jusqu'ici il n'y a pas de réponse définitive
sur la question: quels patients peuvent étre
acceptés pour la transplantation comme trai-
tement expérimental? La plupart des auteurs
ont exigé qu'un tel traitement devrait étre
réservé a des patients gravement malades
avec des fluctuations «on/off» prononceées, ne
répondant pas suffisamment a un traitement
pharmacologique de pointe. Toutefois ces pa-
tients risquent aussi d'avoir le plus haut taux
de morbidité périopératoire. Le plus souvent la
limite d’age est fixée & 65 ans et les malades
ne doivent pas souffrir de maladies internes
concomitantes (Gash et al, 1989). Toutefois
dans quelques cas lintervention a été faite
aussi chez des malades a un stade précoce
de la maladie (Bakay et al,1987), avec un syn-
drome atypique (Wolff et al, 1989), ou méme
chez des malades qui n'ont jamais été traités
avec de la lévodopa (Sladek et al, 1988b).

3.2. Techniques neurochirurgicales

Il'y a deux procédures de base: la cranioto-
mie ouverte et la stéréotaxie. La premiére a
ete utilisée le plus frégquemment suivant la
méthode décrite par Madrazo (Madrazo et al,
1987) alors que I'implantation stéréotactique
n'a été utilisée couramment qu'avec des tissus
fétaux (Hitchcock et al, 1980).

En comparant les deux techniques, il faut re-
Ievgr que la préparation obligatoire d'une «-
cavite d'accueil» en chirurgie ouverte provo-
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que une plus large destruction de tissu que la
trajectoire stéréotactique. Or des travaux
récents indiquent que justement cette plus
large lésion pourrait promouvoir éventuel-
fement la production de facteurs neurotrophi-
ques. Cette hypothése étonnante se base sur
une approche en deux étapes rarement
utilisée ou on laisse un decalage de dix jours
entre la préparation de la cavité et
I'implantation du tissu de transplantation (Sla-
dek et al, 1988a). De l'autre cote I'approche
stéréotactique a précisément été développée
afin d'éviter une trop grande manipulation
cérébrale et de réduire la morbidité
périoperatoire (Bankiewicz et al,1986). En ef-
fet cette technique peut se faire en anesthésie
locale et ne nécessite qu'une courte hospitali-
sation.

3.3. Sites d'implantation

On peut distinguer deux  sites
d'implantation: le noyau caudé et le putamen,
et deux niveaux de placement: intraparenchy-
mateux et superficiel. La plupart des cher-
cheurs placent le transplantat dans une cavit¢
artificielle, préparée dans Ia téte du noyau
caudé et adjacente au ventricule Iatéral. Ainsi
le transplantat est part.ie.llement baigné dans
le liquide céphalo-rachidien. Qqelques neuro-
chirurgiens ont choisi un site mtrapgrenchy-
mateux, de préférence le putamen (Lindvall et
al, 1987). Des chercheurs sqédons ont trans-
planté du tissu dans de multiples sites (Lind-
vall et al, 1990b). Le champ opératoire a été le
plus souvent I'hémisphére dro!t.‘ presumeé
hémisphere non-dominant, ou 'hémisphere
contralatéral aux symptomes les plus pron-
oncés de la MP. Les quelques casuistiques
sur des transplantations bilatérales de tissu
fétal ou surrénal ne sont pas concluantes sur
l'avantage de cette technique (Neal et al,
1990; Apuzzo et al,1990)(Tableau 3).

3.4. Sources de tissu

Le choix sur l'origine de la greffe reste une
issue trés controversée et probablement une
des plus importantes. A présent il y a deux
possibilités majeures: des autogreffes humai-
nes derivées du tissu surrénal mequu}a.re ou
des greffes humaines fétales originaires du
mésencéphale ou rare.ment de la glande
surrénale. Lorsgu'on utlllsg des aulogr‘effes
numaines, il est évident qu'une double inter-
vention chirurgicale est nécessaire. la glande
surrénale est extirpée par voie transabdqml-
nale ou par le rétropéritoine. Cette derniere
approche a l'avantage d'éviter une éventuelle
manipulation gastrointestinale. Par  contre
l'approche frontale est copsderge cc_)mrlne
plus facile pour les deux équipes chirurgicales
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qui opérent simultanément au crane et a
abdomen. Aprés I'extirpation, le tissu
médullaire est séparé du tissu cortical et
sectionné en cubes minuscules (Penn et al,
1988). Le tissu fétal provient d'avortements
faits & 'age embryonnaire variantde la7e a la
19e semaine (Lindvall et al, 1990a; Hitchcock
et al, 1990, Madrazo et al, 1987b). Général-
ement des fétus multiples sont utilisés pour di-
sposer du tissu méséncéphalique nécessaire
a l'implantation. Plusieurs questions impor}an-
tes ne sont pas encore résolues: I'age optimal
du fétus, la sécurité des techniques Qe geI', la
nécessité d'une immunosuppression Ssim-
ultanée, le décalage maximum entre I'avor-
tement et la transplantation et finalement le
nombre de cellules nécessaires. Suite aux
appréhensions éthiques au sujet de cette
procédure les transplantations rpégiullo-
surrénales restent encore rares, mais il est
probable que cette tendance va se renverser
pendant les années & venir.

3.5. Résultats cliniques v
3.5.1 Mortalité primaire et morbidité
générale

La mortalité primaire et la morbidit
générale apparaissent plus importantes pour
les autogreffes surrénales que pour les greffes
fétales. Il importe de rappeler a cet effet que
les autogreffes surrénales sont réalisées sur-
tout en craniotomie ouverte et Ies' greffes
fétales surtout en procédé stéréotaxique. Le
registre UPF pour les transplantations
surrénales aux Etats-Unis et au Canada lpdn-
que une mortalite de 10% pour la premiére
année postopératoire et de 15% aprés degg
ans. Cependant les rapports sur des déces di-
rectement reliés a lintervention chlnurglc_ale
restent rares; sont mentionnés: hémor.ragles
cérébrales, thromboses veineuses corticales,
accidents cérébrovasculaires.

Les plus hauts taux de mortalité et de
morbidité sont vus pour
extirpation transabdominale de
surrenale (Goetz et al, 1990).

3.5.2. Complications médicales
s médicales sont vues

dans 43% des cas dans les trons'pre'mue::
mois . La pneurnonie est la corppluiat:ggser
plus fréquente et les patients doiven pr sser
Jusqua tois semaines 2008 SECS e o
ratoire. L'extirpation aé nale
quelquefois azsociée avec des c%mﬁ:)gﬁitnzr;s
telles la pancréatite, labcés su Ft) qu ei
lileus, I'hemorragie astrointes! |n|§ ® iors
linsuffisance surrénale. LeS ?_thggeau 4
neurochirurgicales sont rares.

la glande

Des complication

la craniotomie avec-

énumére les complications les plus
fréquentes.

3.5.3. Complications
neuropsychiatriques

Les syndromes psychiatriques constituent
les complications les plus étonnantes (Steb-
bins et al, 1992). Dans une large étude multi-
center chacun des symptdomes suivants a
affecté entre 15 et 40% des malades: délires,
hallucinations visuelles, confusion, dépres-
sion, hypersomnie et insomnie. Les hallucina-
tions visuelles et auditives étaient nouvelles
pour la plupart des patients et se produisaient
méme avant que le traitement par la Iévodopa
fat redémarré. A I'exception de la dépression
et de l'insomnie tous les symptédmes psychia-
triques disparurent en moins de trois mois. Il y
a une forte probabilité que ces effets psychia-
triques soient dus & une action neurochimique
immédiate du transplantat. Jusqu'a présent
ces effets secondaires n'ont pas encore été
rapportés sur des patients avec des trans-
plantats fétaux.

3.6. Efficacité

Les premiers rapports scandinaves sur
Iimplantation de cellules adrénales en profon-
deur dans le noyau caudé ne pouvaient pas
démontrer une amélioration substantielle
(Backlund et al, 1985). Cependant, en 1987
I'équipe de Madrazo annonga une amél-
ioration spectaculaire de l'akinésie et de la
rigidité chez deux patients. Par la suite de mul-
tiples investigateurs développérent des
études analogues. Aucune de ces études n'a
pu confirmer une efficacité remarquable, bien
que plusieurs chercheurs aient documenté
une ameélioration modeste de certains signes
parkinsoniens (Allen et al, 1989; Freed et al,
1990; Hitchcock et al, 1990; Goetz et al, 1989,
Lindvall et al, 1980b; Lieberman et al, 1990).
Cependant plusieurs études ont dénié tout ef-
fet significatif de longue durée (Lindvall et al,
1987; Ahlskog et al, 1990). Les symptémes les
plus remarquablement changés étaient:

* augmentation quantitative du temps dit
«on» (approx. 20%)

-

amélioration qualitative des temps dits
«on» et «off» (Goetz et al, 1989 et 1990).

Ces amgliorations se dévelopérent plusieurs
semaines aprés l'intervention chirurgicale et
devenaient maximales aprés six mois. Des
examens de contrdle minutieux ont démontré
que plusieurs de ces parameétres restaient
inchanges apres dix-huit mois. Des dates col-
lectives sur 56 patients survivant une période
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de deux ans ont méme montré que les
paraméetres: quantité du temps dit «on» et
qualité du temps dit «off» restaient amél'lorés
de fagon significative aprés cette période,
mais & un niveau plus bas que lors de
I'examen de contréle de six mois (Stebbins et
al, 1991b). Les parameétres améliorés conte-
naient des évaluations subjectives par les pa-
tients eux-mémes, mais aussi des scores sur
les performances motrices .

Une étude mondiale sur 138 patients
rédigée par Fahn a indiqué que trois mois
apres l'opération I'état de 52% des patients
s'était amélioré au moins de fagon modérée
(Fahn, 1988). L'amélioration sembilait &tre plus
prévisible pour de jeunes patients (Jiao et al,
1989). Toutefois, malgré la publication de plus
de 200 cas, une analyse plus sophistiquée re-
ste impossible, parce que les différents grou-
pes de recherche n'utilisent pas les mémes in-
struments de mesure (Bakay et al, 1990;
Quinn, 1990; Liebermann et al, 1990a). Une
seule étude rapportant un cas isolé (Lindvall et
al, 1990a) a indiqué une influence préfér-
entielle de lintervention sur les extrémités
contralatérales au site opératoire alors que
toutes les autres études relevaient une action
bilatérale symétrique, suggérant par 1a que les
changements sont plutét diffus et non limités
au noyau transplanté.

Les suivis de longue durée sont encore ra-
res dans les greffes fétales mésencé-
phaliques. Des petites séries de patients ont
€té observées jusq'a 46 mois; on relate une
amélioration modérée voire prononceée sur les
Scores «on» et «off» (Hitchcock et al, 1990;
Freed et al, 1992; Spencer et al, 1992), une
amelioration modérée de la motricité manuelie
et de la vitesse ambulatoire (Freed et al, 1990)
ainsi que de la rigidité et de I'akinésie (Lindvall
et al, 1990b; Madrazo et al, 1990). La
médication parkinsonienne a pu étre réduite
dans plusieurs patients (Spencer et al, 1992:
Widner et al, 1992). A noter tout particuli-
erement le suivi de deux patients dont le syn-
drome parkinsonien avait été induit par le
MPTP; apres transplantation bilatérale tous les
deux ont montré une nette amélioration de leur
motricité (Widner et al, 1992). Finalement
l'absence d'une morbidité médicale grave
chez les patients recevant des greffes fétales
Contraste de fagon remarquable avec le taux
élevé de complications chez les malades aux
autogreffes surrénales médullaires.

Plusieurs auteurs ont rapporté¢ des signes
d'altération de la fonction dopaminergique
pendant les premieres semaines(Hitchcock et
al,1990; Madrazo et al, 1987; Apuzzo et al,
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1 . Ainsi les patients ont mon(_ré un accro-
isgsz?rzent des dyskinésies en dépit d un trautg-
ment médical inchangé, une rédyqthn transi-
toire de la bradykinésie et de la rigidite et des
hallucinations. Il est a dlscute( si ces
phénomeénes sont dus a une libération transi-
toire de la dopamine par effet de pompe.

3.7. Investigations neurochimiques

erminations postopérato:res qes
mléteasbo:ijtits de la dopamine dans le liquide
céphalorachidien (LCR) ont été' d:f(ncules a
interpréter puisque les patients n‘avaient pai
arrété leur médication anglparknnsoxnenng. t
relever que la chromogranine A (Cg' ). qui es_
la principale protéine soluble dans les gra?éu
les chromaffines, n'a pas pu étre.détece e
dans le LCR postopératoire, ce qui sugg”re
qu'il n'y a pas de survie significative de cellu-
les chromaffines (Shults et al.1991).

On a rapporté un seuil ilglisiqéee é;i\;é
i vention chirurgi . 1é-
ﬁg:ggne' 'Ztt?;nge pourrait _suggérer une "b,;
ération accrue d'enképhalines, don: 03 sa;u_
qu'elles influencent la libération dg a ggm
mine au niveau présyt/r;aspth;reo.noneczen fant
i ent r
gzké;ﬁ:l;r?;ssszr;dessus dles galei;;;s éj: gr?:f
it par une seule qu. -
oA dﬁgé'éﬁ’o o al. 1988)na pas éie
irmé dans une autre étude trés extensi
C\?nl:"hmet al, 1990). Quoique plusieurs études
E’m?msales e't humaines laissent pe;?s.er~ né,
‘action d'un facteurneurotrgphlque,'ce ui-Ci
Mg re pu étre identifié jusqu'a mainte-
B e examens success:fs_ dl} LC_R
n'am oot de la premiére semaine jusqu'a
s étendanta rés l'opération, n‘qnt pas détect¢
o facte rg basiques de croissance des fi-
e lactes. meme chez des patl.ents avec une
ta)rrr?gligf;?i%n clinique significative (Shults et

al,1991).

.8. Investigatio ]
3.8 aphie démission des positrons
La tomocgfdg la lévodopa radioactive peut

(TEIID) averactivit ¢ dopaminergique pt;zte-
évaluer in vivo a condition qu'on conna;.|

opératonre’S de base préopératoires. |Des g e'r-
les valeur edois ont publi¢ des résultats de la
cheurs su ne bonne corrélation avec les
TEP mOntfant u | nvy a pas eu de chan-

L insi i ;
d::;zz ,ﬁ"gfﬁ:?ﬂgg' postopératoire des pa-
g

. ; inique, alors que le
tients sans amé;f'grtg?ecfléta?e a montré une
seul patler?]tél?gralion clinique en p:rallie
2322 ° U: aCC'Oissemer:t fIS:)arcr)%%pa ralf
métabolisme striatal de 18

ns par ETP




dioactive (130%)(Lindvall et al, 1990a). Ces
résultats ont été confirmés récemment par
d'autres groupes; i'augmentation maximale
du métabolisme dopaminergique n'était at-
teint qu 'aprés 13 a 23 mois (Freed et al,
1992; Widner et al, 1992, Spencer et al,
1992).

3.9. Etudes neuropathologiques

Des examens neuropathologiques de dix
patients ont été publiés. Dans deux patients
avec des greffes fétales, des cellules
transplantées viables ont pu étre décelées
(Quinn,1990). Un patient avec autogreffe
surrénale est mort trois mois apres linter-
vention. |l y a seulement description du «pla-
cement correct du transplantat» (Allen et al.
1989). A I'exception d'un cas avec un place-
ment stéréotactique bilatéral d'une autogreffe
surrénale (Waters et al, 1980), tous }es autres
malades avaient subi une craniotonye ouverte
avec implantation unilatérale de Iautogreifg
surrénale. Dans 85% des cas on né ppuvatt
pas trouver des cellules chromaffines vnables
et toutes les greffes montraient des signes
évidents de nécrose. On rapporte un cas
avec description de poches mlnuscules dle
cellules probablement d'origine surrénale
(Kordower et al, 1991); ce malade montrait
d'abord une bonne amélioration clinique
aprés I'opération, mais au moment de sa mO(tS.
trois ans aprés l'intervention, .|I avait réacqu:
le méme niveau de déficits fonctionnels
qu'avant I'opération.

Les techniques de I‘immunoréacnvntéhsclmt
utiles pour établir les changements morpno o;
giques. Les neurones dopamlnergqugs sonél
identifies par une réaction posngvet. 2
I'hydroxylase de tyrosine (HT) et unz r a‘:ﬂ:ge
négative a 'hydroxylase béta de la o;laa1 A
(HBDA). Dans deux études (Hirsch etal, ton
Kordower et al, 1991) on rapporte une rtféfac |En
marquée de I'héte. entourant Ig greite. :
résumé le role des cellules survivantes D?U
lamélioration clinique reste indéfini et les
phénomenes les Pplus marquamsﬂ ap{elz
l'opération sont la nécrose de 12 greI esjrvie
réaction positive de I'hote. mais non la
de la greffe.

4. QUESTIONS NON RESOLUES
théoriques et cliniques.
la transplantation dans la '"a'a%'g gg 2acrtl::er:-
son reste strictement un domal nsidérée
Ches et ne peut pas encore étre d°§ choix ul-
comme un traitement alternatif ou

time pour les malades pa‘rkinson‘i;gzd%rg?:;i
res. En particulier des suivis plus

Malgré les progrés

nécessaires (Fahn, 1992). D'autre part il im-
porte de trouver des réponses aux questions
suivantes

* Pathophysiologie:

Quel est le mécanisme décisif induit par la
transplantation? Est-il da a I'action spécifique
de la greffe dopaminergique ou & une lésion
non spécifique? Quel est le rble des facteurs
neurotrophiques participant & ce processus ?
Est-ce que leur synthése est une réaction non-
spécifique ou un phénoméne da exclusive-
ment a la transplantation? Comment pouvons-
nous expliquer les effets bénéfiques bilatéraux
avec des greffes unilatérales?

* Site de I'action:

Quelle est la localisation idéale pour
l'mplantation des greffes dopaminergiques ?
Est-ce que nous voyons des réactions
différentes si nous Iésons le circuit moteur du
putamen ou le circuit complexe du noyau
caudé? Quelle est limportance de l«-
‘homunculus» du putamen?

* Choix de la technique:

Est-ce que la technique fétale se confirme
comme la technique la plus prometteuse? Si
tel est le cas, quelle est la quantité de tissu né-
cessaire a la transplantation? Faut-il employer
une iIMmuNOSUpPPression concomitante ?

* Durée de l'action:

Combien de temps les changements induits
peuvent-ils subsister? Est-ce que le processus
sous-jacent et intrinséque de la maladie de
Parkinson continue apres la transplantation ou
est-ce qu'en fait la transpiantation change
I'histoire naturelle de la dégénérescence neu-
ronale? Concernant cette derniére question,
les modéles du régne animal échouent,
puisqu'ils s'appuient sur une exposition toxi-
que unique et de courte durée Qui n'est pas
analogue & un processus neurodeégénératif

progressif comme celui de la maladie de Par-
kinson.

* Les meilleurs candidats pour la transplan-
tation:

Est-ce que la transplantation doit &tre con-
sidérée comme un traitement reparateur et par
conséquent se faire dans le premier stade de
la maladie au moment ou les cellules de I'héte
sont encore nombreuses et ou le systéme do-

paminergique est encore plus intact qu'au
stade avancé?

~En essayant de dégager théoriquement ces
qlﬂérents probléemes, nous proposons trois
éventuelles phases d'action successives, Qqui
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pourraient étre importantes pour I'évaluation
des effets de la neurotransplantation dans la
maladie de Parkinson humaine ainsi que chez
les modéles de I'animal: une premiére phase
courte quasi hormonelle ou il y a sécrétion ai-
gue de produits transplantés qui provoquent
des comportements dopaminergiques de
courte durée et dautres changements
eventuellement dus a la libération de stéroides
ou d'endorphines; une seconde phase reli¢e a
des effets non-spécifiques de la Iésion et/ou
de facteurs de croissance qui finalement con-
duit & une troisiéme phase ol se produit un rel-
ancement de l'action dopaminergique elle-
méme, soit par amélioration de la fonction des
cellules-hétes, soit par survie de la greffe et
production nouvelle de dopamine et/ou
d'autres produits .

5.PERSPECTIVES FUTURES

Les technologies employées actuellement
ne sont certainement qu'une premiére étape
dans le traitement réparateur de la maladie de
Parkinson. Avec les progres faits dans I'étude
des lésions thérapeutiques, de nouvelles
possibilités révolutionnaires s'entrevoient ou
on combinerait des techniques destructrices
et reconstructives dans une méme séance
(Lindvall, 1989). En additionnant les bénéfices
des deux approches, nous serons peut-étre
un jour & méme d'influencer la balance
perturbée entre inhibition et excitation neuro-
nales afin d'obtenir un nouveau niveau de
stabilité.

L'environnement de la greffe détermine pro-
bablement sa viabilité a long terme et dépend
largement de la quantité des facteurs de crois-
sance neurotrophiques (FCN). La faible con-
centration de ces facteurs dans le corps strié
pourrait étre accrue par différentes stratégies
thérapeutiques incluant le prétraitement du
greffon avec des FCN avant I'implantation elle-
méme, la perfusion passagére de FCN
dans les alentours de l'implantat (Olson et
al, 1991) ou la transplantation simultanée de
sources naturelles de FCN comme les nerfs
periphériques riches en cellules de Schwann
comme donateurs des FCN (Kordower et
al,1991a).

Les sources cellulaires employées au-
jourd’hui ne constituent éventuellement que
des étapes intermédiaires d'une évolution
scientifigue qui aboutira a la synthése
génétique de lignes de cellules (Sladek et al,
1988a). De tels produits immortalisés avec
des caractéristiques neurochimiques bien
définies pourraient étre cultivés et stockés
dans de larges quantités.
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Tableau 1:

Meécanismes éventuels du changement de
comportement dans des animaux rendus par-
kinsoniens et ayant subi une transplantation
surrénale ou foetale

* Production accrue de dopamine par les
cellules transplantees

(théorie de la «pompe»; Vsécrétée comme
une hormone, cette dopamine ‘pqurran avoir
initialement aussi un effet transitoire «hormo-

nel»)

* Stockage accru de dopamine dans les cel-
lules transplantées '

* Production de facteurs neurotrophiques
par les cellules de la grefte.) ' ‘

(cette théorie explique lle mieux la réaction
retardée a la transplantation, vue dans la ma-
jorité des cas; le stimulus neurotrophique in-
]duit une plus grande connectivité entre la
greffe et I'ndte ou seulement entre les cellules
de la greffe ‘

* Production de facteurs neurotrophiques
par les cellules de 'hote ’ .

(Les cellules donatrices éventuelles incluent
les cellules de Schwann, les ce||~ules' de la né-
vroglie et les macrophages actlvé"s.' Qansdce-
modéle la nécessité de greffes ce) ulaires do
paminergiques n'est pas requise. e

i ifi le noyau cau n-

* n spécifique dans I¢ |
terrtétsi'gn dPun circuit inhibiteur, comme faite
jadis%ans la chirurgie stéréotactique destruc-
trice.) 3

* L'ésion cérébrale non spécifique

(La réaction inflammatoire du cerveau a une
lésion quelconque provoque la S?gré:gan rde
facteurs trophiques et la réinnervation répara

toire.)

Tableau 2: -
Techniques neurochirurgica es ' |

** Autogreffes de tissu surrénal médullaire
* craniotomie ouverte

ou

stéréotaxie ‘ .
* extirpation de |2 glande surrénale par voie
transabdominale

ou

; le

ie retropéritonéa "y

pa‘r.n V;:malio: dans une cavité du noyau
I

caudé adjacente au ventricule latéral

ou

i inale
implantation intraputamin




* greffe unique contralatérale au c6té le plus
atteint

ou

greffe unique dans I'hémisphére droite pour
maladie bilatérale

" nombre de greffes:

greffe unique

ou

greffes bilatérales (rare)

* procédure:

dans une seule étape

ou dans deux étapes (avec décalage entre
la formation de |a cavité et l'mplantation elle-
méme)

** greffes foetales

* tissu mésencéphalique

ou

tissu surrénal

* foetus unique

ou

de multiples foetus

" site d'implantation unique

ou

de multiples sites d'implantation

* avec ou sans immunosuppression
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Abstract: All cells, procaryotic and eucaryotic, respond to a
rise in environmental temperature by a rapid synthesis of a set of
specific proteins: the heat shock proteins (HSPs). These HSPs
appear to be among the most conserved proteins in nature and
certain members of the HSP family are present in non-stressed
cells. These observations are reflecting the fact that HSPs serve
vital physiological functions as well in normal cells as in stressed
cells. In the past few years, various fields of medecine have
shown growing interest in the role that the HSPs may play in cel-
lular mechanisms. In this paper we are briefly summarizing the
actual knowledge of HSP involvement in carcinogenic and im-
munological processes.

Key words: heat shock proteins; chaperones; tumours; au-
toimmunity

INTRODUCTION

Tout comme les organismes sont capables de s'adapter a un
nouvel environnement, il existe au niveau cellulaire un certain
nombre de mécanismes qui permettent a la cellule de répondre
a des changements dans leur milieu normal.

En 1962, Ferrucio Rito;sa a décrit dans un article qui a
I'époque passait presque inapergu, que dans certaines régions
des chromosomes géants des glandes salivaires de larves Dro-
sophila buschii, |a transcription des génes peut étre perturbee
de fagon dramatique par des facteurs externes’. Ainsi, apres
une élévation de température de 25 4 30°C pendant 30 minutes
certains génes sont aclivés alors que la transcription de la ma:
jorité des génes initialement actifs est diminuée. Chez Ia Droso-
phile. ces changements dans I'activation des génes sont visibles
grace a l'apparition et la disparition des «pufts» (= regions de
DNA déroulé des chromosomes géants). En 1974, Tissigres et
al. ont purifié a partir des glandes salivaires de Drosophita me-
lanogaster les protéines nouvellement synthétisées a Ia suite
d'une élévation de température: les protéines «heat shock» oy
HSP?. Depuis, la nature universelle de ce phénomene a été gra-
duellement découverte et il est aujourd'hui acquis que tous les
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organismes, procaryotes et eucaryotes, ré-
pondent & une élévation de température par la
synthése rapide de ces HSP. Il existe de lé-
géres différences entre les divers organismes
concernant le poids moléculaire des HSP et
leur nombre, mais il est intéressant de noter
que la «réponse heat shock» (réponse HS) est
restée similaire tout au long de I'évolution pour
des espéces aussi différentes qu'Escherichia
coli, Drosophila melanogaster et 'homme. En
effet, il a pu étre mis en évidence par des com-
paraisons de séquences génomiques ainsi
que par l'utilisation d'anticorps spécifiques
que les HSP comptent parmi les protéines les
mieux conservées qui existent dans la nature®.
La température optimale d'induction de la ré-
ponse HS varie d'une espéce & l'autre et est
corrélée a la température normale a laquelle
I'organisme en question est exposée.

Il a été documenté clairement que la ré-
ponse HS est impliquée dans la protection
et/ou la survie de la cellule lors d'une élévation
de température. La fonction collective des
HSP semble étre de faciliter la restauration des
processus métaboliques qui ont été perturbés
a la suite du traitement hyperthermique.

LES FAMILLES DE HSP

Parmi les HSP, certaines qui sont induites
lors d'un choc thermique sont indétectables
dans des celiules normales non stressées
alors que d'autres sont synthétisées constituti-
vement avant toute élévation de température.
Lors d'un choc thermique, la synthése de ces
derniéres se trouve seulement augmentée. Le
Tableau 1 montre les familles de HSP identi-

fices dans les cellules de mammiféres avec
leur localisation intracellulaire et leur fonction
présumée telles qu'elles ont été décrites par
Jaatela et Wissing®*.

INDUCTEURS DE LA REPONSE «HEAT
SHOCK»

En fait, le terme protéine «heat shock» est
mal choisi car on s'est vite apergu qu'il existe
une multitude de stress cellulaires qui peuvent
induire la synthése des HSP. Les ions de me-
taux lourds®, les analogues d'acides aminés*,
I'éthanol’, les hormones stéroides”, la déplée-
tion en glucose®, l'infection virale™, les iono-
phores du calcium’, les agents endomma-
geants du DNA", 'anoxie'™” ainsi que la récu-
pération de Fanoxie™ et la phagocytose’ ont
tous été décrits comme inducteurs de HSP.
L'utilisation de la désignation «réponse au
stress» serait donc plus adéquate que ie terme
«réponse heat shock». L'expression de cer-
tains membres des familles HSP27, HSP70 et
HSP90 est aussi induite a divers stades de
I'embryogenése précoce™.

Le dénominateur commun de tous ces
agents inducteurs semble étre le fan qu'ils en-
gendrent des perturbations au niveau de la
conformation des protéines. Soit ils conduisent
directement & des protéines dénaturees, soit
ils entrainent indirectement la synthése de pro-
téines anormales dans les compartiments nu-
cléocytoplasmiques ou le réticulum endoplas-
mique. Au cours de ces derméreg 'années. ila
été montré par des expériences d'électropora-
tion, de transfection de génes codant pour des
protéines thermolabiles et de microinjection

Famille Membres Expression Localisation Fonction présumée
principaux normale / inductible
HSP110 HP110 +H/++ nucléole/nuciéole  protection du nucleole
HSPZ0 HSP90 ++[++ c réqulation de l'activité
ytosol/nucléole degs recopteurs stéroides
HSP70 HSC70 4t cytosol/nucléole  liaison aux oncogenes et
anti-oncogenes
HSP72 (+W++++ otection contre TNF,
cytosol/nucléole g;otection contre chaleur
HSP70 Tta+ -Inucléole(?) chaperone ,
HSP60 HSP58 ++[+++ mitoch./mitoch. chaperone mitochondriale.
auto-antigene
HSP47 HSP47 . cytosol/cytosol liaison au collagene
HSP27 HspP27 ++/+ cytosol/nucléole  protection A
ubiquitine 4+ cytosol/cytosol dégradation protéique

Tableau 1: Les HSP des cellules de mammiféres
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dans des oocytes de Xenopus laevis que les
cellules savent distinguer entre la forme native
et la forme dénaturée de la méme protéine™.
La désignation de protéotoxicité a été creée
pour décrire I'action de tous les agents chi-
miques ou physiques conduisant & des pro-
téines endommageées.

LES HSP EN TANT QUE CHAPERONES?

Si I'on veut discuter du role que pourraient
jouer les HSP dans la cellule, il est important
de garder a I'esprit que beaucoup de ces pro-
téines sont abondamment présentes dans des
cellules normales, non stressées. Il semble
donc raisonnable d’admettre que les HSP par-
ticipent & des processus essentiels a la survie
des cellules normales, non stressees.

Le terme de chaperones moléculaires a été
proposé par Ellis pour désigner un groupe de
protéines dont le role biologique serait de
maintenir et de protéger l'état «non plié» des
protéines nouvellement synthét:sées ) afin
d'éviter leur agrégation ou jeur «misfolding»,
de permettre leur passage & travers les mem-
branes et de réaliser leur structure tertiaire par
oligomérisation'. Ces protéines sont capables
de se fixer sur des sites exposés de polypep-
tides (tels qu'on les trouve sur des protéines
nouvellement synthétisées émergeant du ribo-
some ou sur des protéines dénaturees) et em-
péchent donc que. par des interactions pré-
maturées. la chaine polypeptidique n adppte
une mauvaise conformation. Ces dernieres
années, un nombre croissant d argumerét;
suggérant que les protéines des familles H
jouent un réle dans le maintien de 12 structure
secondaire et tertiaire des protémesi(dans des
cellules normales et, & plus forte raison. dans
des cellules soumises & un Siress protéo-
toxique) se sont accumulés.

Il a été montré par des expénencc_est grt; Clg
immunoprécipitation que 1es HSP in str%c-
sent avec des protéines présentant L{r}e forme
ture tertiaire anormale ou incompléte: 1a fo
mature, native de ces mémes prOlém?ts n%?:s.
précipite pas avec les HSP. Il apparal qtu des
HSP reconnaissent préféfe,"“e"em?gbable-
protéines partiellement «dép||ées)(.dp hydro-
ment en se fixant au niveau dé resi L;S n&;ouis
phobes qui se trouvent normalement e
dans la structure mature de la protéine.

incipal et inductible
La HSP70, membre principd .
par un stress de la famille des HSP70, se lie a

' tent
i rées pour quellesres
Sohpree e déna@u Jeur renaturation apreés

osomes en vue de leur

ter au niveau des IYSOSIIL e autre HSP

dégradation’. La protéiné

de la famille des HSP70 localisée au niveau du
lumen du réticulum endoplasmique, se lie aux
chaines lourdes des immunoglobulines non
pliées afin de maintenir leur solubilité™. La
HSP90, ensemble avec la HSC70 (= protéine
HSP70 exprimée constitutivement), fixe les ré-
cepteurs des stéroides pour former un com-
plexe inactif et empécher ainsi leur fixation au
DNA en absence d'une stimulation hormo-
nale®. La HSP47 a tendance de s'associer
avec le procollagene® et la HSP27 se lie aux
récepteurs des oestrogenes?'.

Toutes ces observations indiquent que les
HSP servent & des fonctions vitales aussi bien
dans des cellules normales que dans des cel-
lules stressées et plaident en faveur de I'attri-
bution d'un réle de chaperones aux protéines
de stress.

REGULATION DE LA REPONSE HS

Dans les cellules eucaryotiques, I'induction
de la synthése des HSP est principalement
contrélée au niveau de la transcription. En ef-
fet, tous les génes des HSP présentent a leur
extrémité 5' des copies multiples d’une sé-
quence consensus de 5 paires de bases
(nGAAn) qui est appelée «heat shock ele-
ment» (HSE)?. Le HSE est le site de fixation
pour un activateur transcriptionnel, le «heat
shock factor» (HSF}) présent & I'état inactif (c.-
a-d. non liant au DNA) dans des cellules non
stressées®. Au cours d'un stress cellulaire, le
HSF est activé, vraisemblablement par phos-
phorylation et oligomérisation, de fagon & for-
mer un complexe a haute efficacité transcrip-
tionnelle capable de se fixer d'une fagon spé-
cifique sur les HSE. Les mécanismes détaillés
de la modification du HSF ainsi que de l'acti-
vation de la transcription des génes HSP ne
sont pas encore élucidés. Il semble que le
HSF n'est pas seulement impliqué dans I'acti-
vation des génes HSP mais aussi dans Ia ré-
pression des génes normaux au cours d'un
traitement de stress®. Une question primor-
diale reste actuellement encore sans réponse:
Quelle est la structure cellulaire qui fait fonc-
tion de sensor des températures élevées ou
des perturbations physiologiques? Est-ce que
des protéines dénaturées pourraient consti-
tuer & elles seules le signal original conduisant
a l'activation du HSF?

LES HSP EN MEDECINE

.L’induction de lI'expression des HSP dans
divers tissus a pu étre observée chez I'Homme
au cours d'atteintes aussi vari¢es qQue l'isché-
mie*, I'hypertrophie cardiaque, la fievre et I'in-
flammation*. L'apparition des HSP dans ces
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tissus humains pourrait représenter une ré-
ponse aigué & un état physiologique ou en-
core I'adaptation chronique a un état patholo-
gique.

La cancérologie et 'immunologie sont deux
disciplines qui, depuis peu, s'intéressent for-
tement aux HSP, étant donné qu'un nombre
croissant d'arguments plaident pour un réle
important des protéines de stress joué dans
ces domaines.

HSP ET TUMEURS

Les HSPQO, HSP70 et HSP27 sont exprimés
a des taux élevés dans les cancers du sein®.
Il existe une corrélation entre les tumeurs du
sein exprimant la HSP27 et les tumeurs répon-
dant a une thérapie endocrinienne?. Récem-
ment, il a pu étre montré que la HSP27 est
identique a une protéine associée aux récep-
teurs des oestrogénes dans certains cancers
du sein et de I'endometre®. C'est ainsi que
certains auteurs ont proposé I'utilisation de Ia
HSP27 comme marqueur tumoral®.

Des taux élevés de HSP27 ainsi que I'ex-
pression constitutive prononcée de la HSP90
ont été observés dans des cas de leucémie ai-
gué lymphoblastique®. Une surexpression de
la HSP27 a aussi été décrite dans des cas de
carcinome hépatocellulaire®,

Il a été montré qu'un bref choc thermique, in-
duisant la synthése des HSP, protege les cel-
lules tumorales contre I'action cytotoxique du
Tumour Necrosis Factor (TNF)®, Des expé-
riences de transfection de cDNA, codant pour
HSP27 et HSP70 respectivement, suggerent
que la HSP principale, la HSP70, joue un réle
important dans ce mécanisme de protection®'.
Le fait qu’'un traitement hyperthermique et la
HSP70 protegent les cellules tumorales contre
l'action cytotoxique du TNF suggeére qu'un
stress conduisant a I'expression de la HSP70
pourrait augmenter le potentiel oncogeénique
de certaines cellules tumorales en leur confa-
rant une possibilit¢ d'échapper a la syr-
veillance immunologique. Il existe au niveau
du génome humain une étonnante proximité
des génes o et B du TNF et des génes de Ia
HSP70.

Les mutations du gene suppresseur p53
comptent parmi les altérations génétiques les
plus fréquemment rencontrées dans des cas
de maladies malignes®. Le p53 natif régule de
fagon négative la croissance cellulaire et des
mutations sont nécessaires pour qu'il déve-
loppe Son pouvoir oncogénique®. L'accumuy-
lation du P53 muté est due a sa demi-vie plus
Iongug Comparée & celle du p53 «wild type».
Certaines des formes mutantes du p53 se lient
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de fagon spécifique a une protéine de la fa-
mille des HSP70, la HSC70*. L’hypothése a
été émise que cette liaison pourrait contribuer
a la demi-vie prolongée et a I'expression am-
plifiée du p53 telles qu'elles ont été observées
dans certaines lignées tumorales.

La co-localisation des oncoprotéines c-myc
et v-myc avec la HSP70 dans des cellules tu-
morales, stressées ou non, peut refléter une
régulation de I'expression de ces oncogénes
par la HSP70*.

La HSP90 se lie spécifiquement a I'oncopro-
téine pp60src*, la protéine transformante du
virus du sarcome de Rous ainsi qu'aux tyro-
sines kinases transformantes yes, fps, fes et
fgr. La HSP60 est capable de s’associer a une
autre oncoprotéine, la p21 ras™.

L'importance et la signification de toutes ces
interactions protéines-protéines entre produits
d'oncogénes ou de génes suppresseurs et les
différentes HSP sont actuellement encore in-
certaines.

HSP EN IMMUNOLOGIE

Bon nombre des cibles anligéniques ma-
jeures reconnues au cours d'infecthns bgcté-
riennes ou parasitaires ont été identifices
comme étant des membres des familles HSP;
de ce fait il a été avancé que les protejines dg
stress jouent un role dans la réponse immuni-
taire a l'infection. L'apparition d anticorps diri-
gés contre des HSP des familles HSI??O,
HSP60 et HSP27 dans le cadre q'unfect;ons
mycobactériennes a été trés étudiée mais Ig
Tableau 2¢ montre que les HSP sont impli-
quées dans la réeponse immunitaire contre
toute une variété d'autres pathogenes. Il n'est
pas surprenant gue les HSP soient des anti-
génes potents étant donné leur abondance et
étant donné le fait gu'une infection conduit
souvent a leur synthése accrue.

Les HSP, nous l'avons déja é}/OSUé. sont
des protéines hautement CONSEIVEEs au cours
de I'Zvolution; ainsi les HSP70 de 'Homme et
d'Escherichia coli présentent une homologie
de 50% tant au niveau de la séquence nu-
cléotidique qu'au niveau de 12 séquence des
acides aminés. Il n'est donc pas étonnant que
la production d'anticorps spécifiques aux ¢pi-
topes présents sur les HSP procaryotiques
conduit dans l'organisme hote éllapparmon
d'anticorps réagissant auss! avec les HSP hu-
maines. Le fait que des patients alttemts de
maladies autoimmunes, telles que la polyar-
thrite rhumatoide®, l'arthrité Chroné'qqe {?Vé'
. e upus enyhemaieys S e
g?n?‘uéetgti\(/ji?e tr)\ln?Ze. présentent des anticorps



Pathogéne

Maladie

Famille de HSP

Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterium leprae
Borellia burgdorferi
Legionella pneumophila
Treponema pallidum
Plasmodium falciparium
Schistosoma pallidum
Trypanosoma cruzi
Brugia malayi
Chlamydia trachomatis
Coxiella burnetii

tuberculose

lépre

maladie de Lyme
maladie du légionnaire
syphillis

malaria
schistosomiase
maladie de Chagas
filariose

trachome

figvre Q

HSP&0, HSP70
HSP60, HSP70
HSP60
HSP60
HSP60
HSP70, HSPSO
HSP70
HSP70
HSP70
HSP60
HSPE0

Tableau 2: Les HSP en tant qu'antigénes au cours de diverses maladies infectieuses et parasitaires

contre des HSP, suggere que les protéines de
stress pourraient jouer un rble clé en tant
qu'agents déclenchants dans les méca-
nismes de I'autoimmunité. Actuellement bon
nombre de laboratoires travaillant sur de§ mo-
déles animaux (notamment l'arthrite de l'adju-
vant) essayent de développer des vaccina-
tions contre des maladies autoimmunes en uti-
lisant des HSP ou des peptides dérivés des
HSP,

Des observations récentes suggeérent que
les HSP sont impliquées dans | processus deI
présentation des antigénes au cours duque
Fantigéne est reconnu et clivé (=«pmc;eés-
sing» ). Les fragments de I'antigene sont fixés
sur des molécules du complexe majeur d’his-
tocompatibilité pour présentation aux cellules
T. La protéine PBP 72/74 est une protéine aui
joue un réle dans le «processing» €t la 'grB F;
sentation des antigenes*. Cette protéine Pop
72/74 qui a été identifiée 2 la surface des ly n
phocytes B et T est reconnue par des ané;
corps dirigés contre des épitopes conserv
de la HSP70%.

CONCLUSION t un re
Les HSP connaissent actuellement un
gain dinterét de la part d'adeptes de Sola
plines aussi différentes que la genetique.
physicochimie et la médecine.

Le réle important que jouent ¢es HSP dans

i &ines et dans la pro-
e ormation des P es agents stres-

tection des cellules contré | s
sants, protéotoxiques commence a étre
mieux en mieux COMPIIS.

connaissances de I'impl:patlon ?gss il-é?flf‘-‘é?eanr;z
des processus physio|oglquesba o
que la pathogenese, emoryod

méme le vieilissement restent encore frag-
mentaires. La compréhension de leur réle
dans ces phénomeénes complexes est un défi
relevé de nos jours par des scientifiques dans
le monde entier.
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Les sept premiers mois
de fonctionnement d’'une unité
de psycho-gériatrie au Luxembourg
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17, avenue des Alliés
L-8012 Ettelbruck
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SUMMARY:

Since September 1991 a new unity has been opened in the
Neuro-Psychiatric Hospital: a ward of 26 beds for psychogeria-
tric patients. 50 persons (half women and half men) have been
admitted during the first seven months. By the end of this study
(June 1992) 76% are no more staying in the hospital. Besides the
five deaths, most of the people have returned to their previous
home. With a mean stay of two to three months we believe that
our psychogeriatric ward will be able to admit about 70 or 80 new
patients by one year.

RESUME:

Depuis septembre 1991, une unite nouvelle a été créée au sein
de I'H6pital Neuro-Psychiatrique: un service de psycho-gériatrie
de 26 lits. 50 personnes (26 femmes et 24 hommes) y ont été trai-
tées pendant les sept premiers mois. Au mois de juin 1992 76%
des personnes agees admises ont quitté le service. A part les
cing déces, la majorité des personnes ont réintégré leur lieu de
vie précédent. Avec une durée de séjour moyenne de deux a
trois Mois, NOUS Pensons pouvoir admettre quelque 70 & 80 per-
sonnes par an.

HISTORIQUE DE L’HOPITAL NEURO-PSYCHIATRIQUE
D’ETTELBRUCK (HNPE):

L'Hopital Neuro-Psyci)iatrique d'Ettelbruck, longtemps appelé
Hospice Central, fut créé en 1855 et installé tant bien que mal
dans les batiments d'une caserne d'artillerie."

Dans les écrits officiels de I'époque c'était une «section du dé
p6t de mendicité dite hospice central». En 1856 il y avalijtdZe?
hommes et 29 femmes. La progression fut constante:
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1800: environ 400 malades
1950: environ 750 malades
1970: environ 1 100 malades.

Depuis cette époque le nombre de malades
s'est stabilisé en dessous des 1 000 malades
par suite de la création de services de psy-
chiatrie au sein des hépitaux généraux.

L’HOPITAL NEURO-PSYCHIATRIQUE ET
LES PERSONNES AGEES DANS LE
PASSE:

L'espérance de vie croissante de la popula-
tion et les soins médicaux pour les malades
psychiatriques en particulier ont élevé la
moyenne d'dge de la population de I'HNPE.

Par l'ouverture de services psychiatriques
en dehors de 'HNPE, les malades psycho-
tiques jeunes ont bénéficié de séjours moins
prolongés a Ettelbruck.

Par contre les malades psychotiques chro-
niques plus ageés sont restés & I'HNPE et y
passeront le reste de leur vie (+ 150 per-
sonnes).

En ce qui concerne les malades atteints de
demence, 'HNPE a été longtemps disposé a
prendre en charge ces malades jusqu'a la fin
de leur vie.

Depuis quelques années cependant, la di-
rection, en accord avec le ministre de tutelle
de l'établissement (ministre de la Santé), a
freiné cette politique d’admission. Afin de ré-
pondre aux besoins, de nouvelles institutions
furent créées: les maisons de soins ont une vo-
cation d'institution de long séjour et prennent
en charge les malades déments.

Ceci a en partie expliqué la diminution du
nombre des admissions de malades agés (su-
périeur & 60 ans) pendant les derniéres an-
nées:

en 1987: 16% des admissions et
en 1990: 14% des admissions.?

La consigne des médecins psychiatres atta-
chés a I'HNPE était de limiter les admissions
des personnes agées aux seuls cas présen-
tant de graves troubles psycho-patholo-
giques.

SITUATION ACTUELLE DES PERSONNES

AGEES A L’HNPE:

'En 1991 hépital regroupait 22 unités d'hos-
pltglisation avec en moyenne 30 malades par
unite.

Ces 22 services sont divisés en fonction du
sexe des malades en onze unités pour
hommes et dix unités pour femmes. Une seule
unité est mixte: jeunes malades psychotiques.
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Sur les onze unités pour hommes:

trois sont destinées aux malades alcoo-
liques chroniques et aux psychotiques chro-
niques agés

trois sont destinées aux handicapés men-
taux et aux déments ages.

Sur les dix unités pour femmes:

quatre sont destinées aux personnes ageées
démentes principalement

deux sont destinées aux malades psycho-
tiques chroniques et agées.

En 1990: 278 personnes de plus de 60 ans
vivaient & 'HNPE. Le statut administratif des
personnes agées hospitaliseées n'est pas uni-
voque: certaines personnes agéees démentes,
restant plus ou moins longtemps a I'HNPE,
peuvent étre déclarées «simple cas d'héber-
gement» par les médecins des Caisses de
maladie. Ceci entraine pour elles I'obligation
de payer la totalité des frais qui découlent de
leur hospitalisation.

NAISSANCE DE L’'UNITE DE PSYCHO-GE-
RIATRIE A L’HNPE:

La volonté de la direction de dispenser les
meilleurs scins psychiatriques possibles aux
malades a permis une spécialisation progres-
sive au sein de I'hdpital.

Celte spécialisation, qui n‘est pas encore
achevée, prévoit quatre secteurs spécifiques.
& savoir:

- les personnes dgees

- les personnes psychotiques

- les handicapés mentaux et

- les malades dépendants (toxicomanes, al-
cooliques, dépendants aux médicaments).

Le premier secteur ouvert par la direction fut
le secteur «personnes &gées>.

L'idée de départ était de créer deux struc-
tures plus ou moins autonomes l'une de
lautre:

a) six services de long séjour (trois pour
hommes et trois pour femmes) regroupant les
pensionnaires psychotiques chroniques deve-
nus &gés et nécessitant des soins médicaux.

malades psychialriques ages
onct:gg:?\;‘gn:e;es problemes a étre adrpvs dans
une maison de soins, la direction de 'HNPE a
décidé de créer ce secteur long sejour.

b) Une unité d'hospitalisation temporaire
pour personnes agees Pr ésgmaqt I_éde§
troubles psycho-patho!oglques us a l'age:
n, démence, tels qu'ils

coniusion, dépression,
sont décrits papr le professeur Dom*(Congres

de la Fondation Julie Renson).



Cette unité fut concrétisée en septembre
1991 au deuxiéme étage du grand batiment et
ainsi se créa le service de psycho-geriatrie.

LES OBJECTIFS DU SERVICE DE PSY-
CHO-GERIATRIE:

Confronté a différentes demandes d’admis-
sion de personnes agées, surtout démentes,
par suite du manque de place dans les mai-
sons de soins*, le service de psycho-gériatrie
devrait répondre aux objectifs tels que T. Arie
les a énoncés®:

- diagnostic psychiatrique de la personne
agee présentant des troubles psycho-patholo-
giques et son traitement

- bilan d'une personne présentant une dé-
mence

- adaptation thérapeutique pour personnes
démentes ayant un comportement «perturba-
teur»: fugues, insomnies, agressivité. ..

- hospitalisation de jour ou de nuit ("HNPE
est le seul hopital a avoir des tarifs spécifiques
reconnus par les caisses de maladie pour uné
hospitalisation partielle

- «respite care»: permettre a la famille s'oc-
cupant de la personne démente de prendre
quelques semaines de vacances

- donner des avis psychiatriques sur un
éventuel encadrement juridique de la per-
sonne agée dépendante: retrait du permis de
conduire, tutelle ou curatelle?

- faire un travail de soutien aupreés de 1a fa-
mille

- prendre en charge les personnes agees
D'-‘:IC%es: en eeffet la Io? du 26 mai 1988 permet
a 'HNPE seul de prendre en charge les per-
sonnes placées, c'est-a-dire ou 1e co'mpg{le-
ment psychique est perturbant au point 'll'm-
Poser a ces personnes un pIacement en mlt (l:ilf
Spécialisé pour y subir temporairement un
tement psychiatrique. w0 four

D'autres objectifs, tels que le foyer de jour.
la proximité d'lun hopital général..sont garantnls
par le fait que ces structures existent & Ettel-
bruck méme.

DESCRIPTION DU SERVICE DE PSYCHO-
GERIATRIE: o de deux
L'équipe soignante est composee de deu
DSYChiatFr)es, d%n médecin généraliste g:zztg
vers la gériatrie, d'un psycmlogl'ftante so-
vers la thérapie familiale. dune ass| ayant ac-
ciale, d'une infirmiere pgychlalrlquesexs large
quis la pratique de 'animation & 527 F
du terme, de huit infirm'?fs(‘erez °

aides-soignants/tes psychiatriaues:

Le service a en outre recours a différents in-
tervenants a temps partiel ou de fagon occa-
sionnelle. |l s'agit de I'aumdnier de I'hdpital et
de kinésithérapeutes. En plus une collabora-
tion peut se faire avec le moniteur de sport de
I'hopital, qui gere un hall omnisports bien doté
en matériel, méme pour personnes agées.

Le service est une unité mixte de 26 lits, dis-
posant de six chambres individuelles, six
chambres & deux lits et deux chambres a
quatre lits. Les blocs sanitaires sont séparés
pour hommes et femmes; en outre, l'unité a
une salle d'«ergothérapie», une grande salle
de séjour et une salle & manger.

L'organigramme de I'équipe multidiscipli-
naire prévoit le schéma suivant:

* Les médecins psychiatres traitent les su-
jets admis par thérapie médicamenteuse et/ou
psychothérapie.

Leur compétence est également requise
pour faire une demande de protection juri-
dique auprés du juge des tutelles. Leur avis
estindispensable pour organiser les sorties en
week-end et pour programmer les sorties deé-
finitives.

Un suivi en policlinique de I'HNPE peut étre
réalisé aprés la sortie du malade, si tel est son
désir.

Un travail & I'extérieur de 'HNPE est égale-
ment prévu pour les médecins psychiatres:
certaines maisons de retraite sont prétes a
permettre aux psychiatres de jouer un réle de
consultant au sein de leur établissement.

* Le médecin généraliste reégle toute admis-
sion, sortie etfou transfert et s'occupe du volet
somatique de la personne agée pendant son
hospitalisation. En outre, il centralise les diffe-
rentes informations venant de la famille ou des
professionnels qui ont connu g personne
agée avant son transfert dans le service.

* Le psychologue fait un travail individuel au-
prés des personnes &gées (testing. entre-
tiens) et peut établir un premier contact avec
la personne ageée avant son arrivée a Funité.

* L'assistante sociale fait une évaluation
avant l'admission, gére le coté social de la
personne &gée pendant son sejour et continue
& suivre la personne agée aprés sa sortie en
fonction de sa disponibilité.

" g’infirmiére psychiatrique chargée de I'ani-
mapon aun emploi du temps plus ou moins ré-
gulier durant la semaine et est peu impliquée

dans Ie§ soins de base destinés aux per-
sonnes ageées.

. " L‘ég'uipe dp personnel de santé a une mis-
sion d'évaluation lors de Cchaque admission
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une activité dans les soins de base, une acti-
vité d'information auprés de la famille et, en
fonction de leurs emplois du temps, une acti-
vité d'«ergothérapie» avec la personne agée.

Un des points qui démarque l'unité des
autres services de psychiatrie qui prennent
€galement en charge les personnes agées (p.
ex. dans les hdpitaux généraux) est la socio-
thérapie.

Cette thérapie englobe toute une gamme de
techniques de réadaptation, qui sont soit spé-
cifiques au sujet dément, soit accessibles a
toute personne agée hospitalisée (cf. Muller et
Wertheimer®).

La prise en charge spécifique de la per-
sonne démente repose sur un modele élabore
par une infirmiére allemande (Géschel’).

De toute fagon I'animation pour personnes
ageées doit rester un libre choix pour le pen-
sionnaire et doit Iui permettre de garder son
identité (C. Adams).

Une question n'est pas encore résolue: faut-
il séparer les sujets déments des autres per-
sonnes Aagées hospitalisées en ce qui
concerne les activités de la sociothérapie?
Pour certains auteurs® la mixité¢ des groupes
ne doit pas avoir un effet négatif sur certaines
activités (exercices physiques, cuisine...).

Les observations des premiers moig ont
montré que le service doit proposer des acti-
vités spécifiques aux personnes agées non-
dementes pour qu'elles se sentent suffisam-
ment stimulées pendant leur séjour.

PHILOSOPHIE DE FONCTIONNEMENT DU
SERVICE:

Plusieurs réunions préliminaires ont permis
de dégager les lignes de conduite principales
pour ce service de psycho-gériatrie.

Lors de nos discussions nous avons voulu
elargir le champ d'application de la psycho-
geriatrie. En effet, souvent la psycho-gériatrie
est synonyme de «service s'occupant de la
personne demente~». Ceci était exclu de notre
concept par peur de ne pouvoir garder une
stabilité dans le personnel encadrant ces per-
sonnes ageées.

Pour cette raison le service a pris la vocation
de s'occuper de tous les troubles psychopa-
thologiques, tels que Ferrey et Le Goues les
décrivent'o:

le syndrome confusionnel

les dépressions

les états maniaques

les démences
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les états névrotiques et

les troubles d'adaptation (abus d'alcool
et/ou de médicaments).

La philosophie repose sur les idées de base
suivantes:

a) respect de la personne agée, conserva-
tion au mieux de son style de vie antérieur
(Henreaux'')

b) réhabilitation: correction d'un déficit, d'un
handicap (Muller, Wertheimer'?)

c) réanimation, réactivation pour stimuler les
fonctions existantes et/ou faire découvrir les
capacités restantes a la personne agée (Gy-
selynck-Mambourg'3)

d) réinsérer la personne agée dans son lieu
de vie antérieur si cela est possible ou ré-
orienter la personne vers un autre lieu d’hé-
bergement définitif.

Comme nous voulons nous démarquer du
long séjour en maisons de soins et de retraite,
nous avons introduit la notion d’hospitalisation
temporaire pour les pensionnaires. Qeci veut
dire que, par signature d'un contrat d’hospita-
lisation avec la famille. nous allons travailler en
vue d'une éventuelle sortie dés I'admission de
la personne agée (texte en annexe).

Pour cetle raison nous sommes amenés a
fixer arbitrairement et de fagon theorique la
durée de séjour maximum a trois mois au sein
de l'unité. Il est clair que certains pension-
naires quittent I'unité avant les trois mois, mais
d'autres y restent plus longtemps.

Dans le contexte de pénurie des lits en mai-
sons de soins au Luxembourg (document en
annexe) on serait tenté de croire que I'hdpital
psychiatrique pourrait jouer le méme réle que
les établissements de long séjour.

Il faut étre clair: lorsqu’un diagnostic de dé-
mence reste a faire ou lorsque le dement pre-
sente des troubles psychopathologiques
graves (agressivit¢ ou agitation extréme),
alors une unité de psycho-gériatrie pourra as-
sumer temporairement uné hospitalisation.

D'autres personnes seraient tept_ées ?e
croire que la personne démente doit <13tre plaj
cée a 'HNPE d'aprés la loi du 26 mai 9?8 (loi
sur le placement en milieu psvchlelnrlque e[rmé
des personnes ayant des troubles mentaux

graves). iminution d

Or. cette loi stipule que 1@ -‘;|qlrr2:wuelr$tnn'eis{
facultés mentales due au Vi€l |sst de pla
pas. a elle seule, un motif (suffisant) de place-
ment».

Pour cette rais
la mesure du pos!
sonne ageée.

iacti ‘gviter dans
I'objectif est d'évi
osri]ble Ieja placement de la per-



Une étude du professeur Cooper'™ met en
évidence que 15% a 40% des pensionnaires
des maisons de retraite auraient besoin d'une
hospitalisation en milieu psychiatrique. Ceci
nous a ameneé & ouvrir largement le service en-
vers les inslitutions de long séjour pour per-
sonnes agées.

ANALYSE DE FONCTIONNEMENT DU
SERVICE:

Quand le service a démarré en septembre
1991, six lits seulement étaient libres, les
aulres vingt étant occupés par des patients
plus ou moins chroniques, qui ont été soit élar-
gis, soit transférés vers d'autres unités de
I'HNPE.

Le point positif est que nous tentons le pari
de faire participer au sein d'une méme unite
des personnes démentes et des personnes
non-démentes aux différentes activités. Ceci
est d'ailleurs seulement possible parce qué le
séjour est limité. Nous sommes aussi assez
realistes pour savoir que l'une ou I'aulre_ad-
mission ne se fera pas a cause de cette mixite
de pathologies.

Certaines pathologies se sont averées étre
plus difficiles a gérer au sein de notré unité, a
savoir les états maniaques et les abus éthy-
liques.

Les points négalifs sont: le manque d'int-
mité et la fermeture a clef de Funité:

* lintimité ne sera jamais réalisée si la
chambre individuelle n'existe pas

* le service est fermé pour éviter les fugues
des personnes démentes.

Le compromis éternel, pour le coordinateur,
est celui d'une qualité de soins de base et
d'une pratique quotidienne dehla soaothe?-
pie. deux activités qui doivent étre en gran e

partie exécutées par le méme personnel de
santé.

L’ETUDE PROPREMENT DITE:
' ompte toutes les admis-
siénésliﬁgc%i’;‘i ::tri) 5 septembre 1991 et
le 30 avril 1992. .
Elle veut surtout répondre a deux ques't:‘ons‘

- la population admise est-elle spécifique
pour la psycho-gériatrie”?

- les admissions sont-elles réellement dest
admissions temporaires (et aui ne deviennen
pas chroniques)?

Cette deuxieme qu

jeur des confréres psych
impliqués dans le traval

estion a été le souci ma-
iatres qui ne sont pas
| de la psycho-géeria-

trie: le service ne risque-t-il pas d'accroitre de
fagon massive le nombre des personnes
agées chroniques?

Notre délai d’observation va jusqu'au 1°juin
1992 pour les derniéres admissions.

Nous avons également inclus dans cette
étude les quelques cas que nous n'avons pas
admis: soit pour motif insuffisant, soit par
mangque de place, soit par le fait d'avoir trouvé
avec la famille une solution alternative.

Les non-admissions dans ce domaine sont
nettement plus difficiles a gérer que les ad-
missions.

RESULTATS:
1) Nombre de personnes étudiées:

53 personnes agées sont incluses dans
cette étude; trois femmes ont été réadmises au
service pendant la durée de cette étude

50 personnes différentes ont été examingées:
26 femmes et 24 hommes.

2) Primoadmission ou réadmission?

Parmi les 50 pensionnaires, plusieurs ont été
déja traités a 'HNPE avant d'étre admis au
service de psycho-gériatrie:

cinq femmes (psychose chronique et dé-
mence débutante) et

huit hommes (alcoolisme et psychose chro-
nigue).

3) Répartition des ages:

I'age moyen des hommes est de 73,2 + 7.4
ans

I'age moyen des femmes est de 79.0 + 4.5
ans

avec des extrémes allant de 59 a 92 ans
entre 59 et 70 ans: 9 hommes et 1 femme
entre 71 et 80 ans: 8 hommes et 18 femmes
supérieur a 80 ans:7 hommes et 10 femmes
4) Durée de séjour:

Puisque certains malades ont ét¢ admis en
avril 1992, nous avons arbitrairement pris

comme date de fin d'observation le 1e juin
1992.

Le séjou_r est compté en semaines (arrondi a
quelques jours prés)

Pour les hommes: 10 semaines en moyenne
pour les femmes: 6 semaines en moyenne.

La. moyenne globale est de 7.6 semaines
(environ deux mois).
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5) Provenance des pensionnaires:

femmes hommes
domicile: 12 (+ une réadmission) 15
maison de soins: 0 2
maison de retraite: 8 (+ une réadmission) 2
pension de famille
ou équivalent: 2 1
hépital: 4 (+ une réadmission) 4

26 24
6) Destination future des pensionnaires (données au 1¢ juin 1992):

femmes hommes
décés a I'HNPE: 0 5
hépital: 1 0
domicile: 7 (+ une réadmission) 9
maison de soins
(luxbg. ou belge): 2 3
maison de retraite: 8 (+ une réadmission) 1
autres structures
d'accueil: 2 0
présents a I'HNPE: 6 (+ une réadmission) 6

26 24

Sur un total de 53 admissions, le service a
pu faire élargir 35 malades. En décomptant les
cing décés, le service garde actuellement
24% de ses admissions, tout en espérant pou-
voir en faire partir encore quelques-uns,

7) Hospitalisation ou placement:

La majorit¢ des admissions sont des hospi-
talisations libres. Cependant certaineg per-
sonnes agées nous sont adressées avec un
certificat médical de placement temporaire.
Ce certificat doit étre accompagné de la si-
gnature d'une autorité plagante, telle que la fa-
mille, la commune, le procureur, le respon-
sable d'un établissement. ..

pour les hommes: 14 sont hospitalises et 10
placés (41%)

pour les femmes: 24 sont hospitalisées et 5
placées (17%)

L'autorité plagante a été:

pour les pour les
hommes: femmes:

la commune: 5x 3x

la famille; 3x Ox

le responsable

d'établissement: 1x 2x

le procureur: 1x Ox
50

La disproportion pour le plactgmnegttci?
hommes est manifeste. L'explica '°I Z o
pendant difficile; la famille a-t-ell: g L:ése’?e
cilité pour s'occuper d'une femme agee’

Quen est-il du placement de 1a personne
démente?

Cing hommes déments ont &té places

ente. Une raison du
contre une femme dem ot les. hommes

lacement plus fréquent
Bourrait étrepleur agressivité ?;t;:i“%ra\l/?scfg_\z:
une moindre tolérance de 13
de cette agressivité? ,

8) Le diagnostic de la démence parmi les

admissions:
ur les hommes: .
?? cas de démence ont été admis et
3 cas de démence associée & une autre pa-
thologie
pour les femmes:
9 cas de démence et

3 cas de démence assoc!
thologie ) .
9) Le diagnostic psychiatrigue des malades:

blis par les psy-

[ tics sont éta fioa.

ch(i:a?rseg Isaeggﬁsla o RéV'S'OQiS: (gM%isgs;éii
tion Internationale des Mala

ée a une autre pa-
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Parfois un diagnostic double a été émis:

hommes femmes
11 290 (démences) 9
2 291 (psychoses alcooliques) 0
0 293 (états psychotiques transitoires) 3
0 294 (autres états psychotiques chroniques) 2
1 295 (psychose schizophrénique) 1
2 296 (psychoses affectives) 3
1 297 (états délirants) 3
1 303 (dépendance alcoolique) 0
0 309 (troubles d'adaptation) 1
0 311 (troubles dépressifs) 1

Pour les pathologies associées, nous trouvons:

femmes: 290 + 286
290 + 297
290 + 303

hommes: 297 + 294
296 + 293
303 +297
2901 +290
260 +296.8
290.4 + 294.1

En prenant en comple seulement le dia-
gnostic de la démence, nous avons 40% des
admissions avec une démence et en addition-
nant les autres pathologies associées a une
démence, celle-ci représente alors 50% de
nos admissions. Ce chiffre est comparable a
celui dont parle Gutzmann'®.

Par contre I'alcoclisme reste une pathologie
rare ou meéconnue. Pour |liffe’® la consomma-
tion d'alcool serait moindre chez la personne

ageée. Par contre, 3% des sujets agés auraient
une consommation exagérée. Cependant dés
que les fonctions cognitives seraient en dé-
clin, la consommation diminue.

10) Pathologies somatiques associées:

En faisant une classification arbitraire en dix
catégories, nous trouvons les résultats sui-
vants (plusieurs pathologies pour une méme
personne possible):

Atteinte cardio-vasculaire o hommes femmes

(ischémie, HTA, artériopathie des MI, anévrisme...): 8 -

Atteinte pulmonaire

(bronchite, ins. resp. ---): 3 ,

Hypoaccousie .

(dont quatre sont appareilles) 5 .

Troubles de la vision

altérant la qualité de vie: 2 A

Troubles endocrinologiques o

(diabete, goitre. anorexie...) dont trois diabetiques: 4 .

Pathologie osléo-traumatologique .

(fracture col du fémur, OP sévere. amputation MI...): 4 .

Troubles prostatiques: 5 :

Troubles neurologiques N _

(séquelles AVC, Parkinson. neuro-syphilis...): 4 ,

Pathologie tumorale évolutive: 5 ?

Anémies d'origine Mixte: s 2
38 33
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Pour six malades au moins nous n'avons pas
trouvé de pathologie somatique grave asso-
ciée.

11) Bilans psychométriques:

Ces bilans n'ont pas été faits régulierement.
Cependant sur plusieurs admissions femmes
nous trouvons les données suivantes: Mini
Mental Status de Folstein (cut-off score: infé-
rieur ou égal a 23).

femmes démentes: 16/30
femmes non-démentes: 26/30

F. Dumay® a montré gue certains facteurs
tels que des loisirs pratiqués peuvent influen-
cer le score au MMSF.

12) Analyse de quelques pathologies spéci-
fiques:

* XY, femme célibataire de 84 ans

Le bilan somatique et psychiatrique a mis en
évidence une débilité congénitale légére; une
hypoaccousie dont I'origine semble étre une
maladie de Paget découverte au service; hy-
poaccousie qui elle-méme a probablement
entrainé des idées délirantes.

* XY, femme vivant séparée de son mari,
agée de 80 ans

Le placement est demandé pour isolement,
idées paranoides et négligence sur sa propre
personne. Le bilan somatique révéle un dia-
béte mal équilibré, nécessitant une insulino-
thérapie passageére, une anémie carentielle et
une vision réduite & 1/50° sur un oeil et une ca-
taracte mare de I'autre coté. On se trouve de-
vant un probleme de désafférentation senso-
rielle.

" XY, femme de 76 ans, veuve, adressée
pour délire hallucinatoire chronique

Ici également un isolement progressif vis-a-
vis du voisinage avec négligence de sa propre
personne a été constaté par l'assistant social
du secteur. Le bilan ophtaimologique révele
egalement une amaurose + cataracte + glau-
come sur un oeil et une cataracte + glaucome
de l'autre c6té.

* XY, célibataire, agée de 74 ans
Elle nous est adressée pour agitation et cris.

En dehors de son probleme cardiaque avec
HTA et décompensation cardiaque, elle a été
operée d'un néo du sein D. Le bilan d'exten-
Sion pour metastases cérébrales a été négatif,
mais des métastases hépatiques ont été dé-
Couvertes en plus d'une insuffisance rénale ce
Qui nous a amené a retransférer Ia malade
vers un hépital général.
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* XY, célibataire, agé de 72 ans

Il nous est adressé pour démence agitée.
Les ATCDs sont connus: infarctus du myo-
carde et anévrisme abdominal. Six jours aprés
son admission il est transféré d'urgence pour
rupture anévrismale vers un hopital général ou
il est mort quelques heures plus tard.

* XY, femme agée de 74 ans

Admission pour bilan des fonctions cogni-
tives et troubles de la marche. Admise en fin
de journée, la radio du bassin du lendemain
confirme les craintes existantes: fracture du
col du fémur G sur chute survenue a la maison.
Aprés la mise en place d'une prothése, elle
nous est réadmise pour traitement psychia-
trique.

Nous pensons avoir démontré par ces
quelques cas cliniques l'intérét d’avonf une
équipe multidisciplinaire, c;ouvram aussi bien
le somatique que le psychique.

Au moment de I'admission. il est crucial de
faire un bilan somatique et psychiatrique le
plus complet possible pour éventuellement ré-
orienter directement la personne aQée vers un
hopital général, si son état somatique le ne-
cessite.

CONCLUSIONS GENERALES:

Cette étude a porté sur les premiers mois de
fonctionnement d'un service nouvellgmen(
créé au Grand-Duché: a savoir une unité de
psycho-gériatrie.

Avec le manque de place dans le secteur
«long séjour», il était clair que les demandes
allaient étre nombreuses. En .effet,Apr.esqvue
tous les jours des demandes d hqspltahsauqn
nous sont adressées. Sur un service de 26 lits
le turn-over n'est pas trés rapide parce que la
moiti¢ des lits environ est occupée par des

malades devenus chroniques.

Les hospitalisations moyennes ,OIE‘ée‘,é de
I'ordre de deux & trois mois, ¢€ qul 0';3“9'
ment nous ferait cent admissions par an. Nous
pensons pouvoir en accueillir au maximum 80
par an.

Le service se veut uné pnit‘é ouverte a toute
pathologie «neuro-psychiatrique> (SjDélelgue
de la personne agée. Travaillant dans l'en-
ceinte de I'HNPE, nous savons que certaines
personnes ne viendront jamais ('déi.”fga""e
pour tout ce qui s'appelle PSYC r:_a t”.e) et
qu'une partie des malades pSYCé':l riques
chroniques agés nous seront adresses au ser-

vice d'admission.



Il faudra également comptabiliser les non-
admissions pour lesquelles nous avons reussi
& trouver une autre solution que 'HNPE (au
moins dix personnes ont profité des consulta-
tions en policlinique et des solutions que nous
y avons élaboré ensemble).

A l'avenir il faudra faire attention & deux
choses:

- éviter de passer d'un service semi-aigu
Vers un service chronique, type «long séjour»,
et

- éviter de faire un recrutement uniquement
de malades déments.

Pour cette raison il faudra négocier chaque
admission, étre ferme sur I'objectif du service,
qui n'est et qQui ne sera jamais un service de
long séjour, ou on pourrait admettre les per-
sonnes agées plus rapidement que dans une
maison de soins etfou de retraite.

La meilleure facon de gérer les admissions,
et d'éviler une «malorientation» du patient
vers notre unité, est la visite de la personne
agée avant son transfert par un membre de
notre équipe. Parfois le transfert se fait en ur-
gence et nous n'avons pas le choix pour ap-
précier la nécessité du placement, mais pour
nous, il est clair:

. t

il y a rarement urgence pour un placemen
en psycho-gériatrie; toute admission devrait
&tre préparée!

En ce qui concerne le travail quotidien danﬁsI
'unité de psycho-gériatrie, nous savons qu'l
faut avoir recours & beaucoup dé pauenclg
pour organiser une animation aul déﬂfﬁ:ﬁaE
simple promenade dans le jardin de. lement
Une infirmiere psychiatrique a spécia ?’vit s
1€ recrutée pour organiser certaines ac llD ot
pour et surtout avec la personne &gée. onne
ce domaine, nous pensons que 1a pers tivité
agée a le droit de refuser telle ou telle ac nne
(comme 1a charte des droits dé 12 pe)rSO
agee dépendante |'exprime en annexe).

En ce qui concerne I'animation 8vec les per-

sonnes 4gges, elle doit étre assezt gmu?;z:nr:
Partie pour que les sujets démen Ss gctivités
€galement en profiter, Mais dautre roposées
plus spécifiques doivent aussi étre prop

aux personnes agées valides-

Un modele de référence pour le (ra\gg :cv:;
les sujets dements est celui de Mme Gschel
(Dortmunder Modelt: Betreuungsgonz p
psychisch veranderte Bewohner)®.

roits de la personne agee,

En parlant des d ;
nous gommes mal a l'aise devant le nombre

croissant de personnes a placer en long sé-
jour. Un réseau d'institutions en Belgique s'est
créé, mais dont nous connaissons fort peu les
pratiques. Notre service a eu recours a deux
reprises a cette pratique afin de placer des
personnes, toujours en accord ou sur proposi-
tion de la famille.

La collaboration avec les médecins libéraux
ne fait que commencer alors qu'avec les insti-
tutions de long séjour une collaboration sin-
cere s'est installée dés le départ.

Le manque de personnel dans ces institu-
tions nous permet de combler cette lacune par
une hospitalisation temporaire dans notre ser-
vice.

En ce qui concerne les personnes agées ad-
mises et les craintes de les voir toutes devenir
chroniques dans notre hopital, nous pensons
pouvoir conclure sur sept mois de fonctionne-
ment: une personne agée sur quatre reste,
mais trois sur quatre repartent.

Ce succes vient du fait que toute I'équipe
s'efforce a trouver une sortie acceptable pour
la personne agée dés que son état psychique
s'est amélioré.

La moiti¢ des admissions sont des per-
sonnes non-démentes. Ceci doit étre un souci
majeur pour notre équipe: pour nous la psy-
cho-gériatrie aigué est autre chose que le seul
travail avec la personne démente. Cependant
les demandes d'admission pour personnes
dementes sont plus fréquentes; raison pour la-
quelle il y a encore un travail d'information a
faire auprés du corps médical.

Nous n'avons pas d'idées définitives pour
savoir dans quelle mesure I'hétérogénéité de
notre population est une bonne chose ou si, ay
contraire, il faut plus spécialiser selon la pa-
thologie rencontrée.

Par contre nous avons d'autres projets pour
la prise en charge des sujets déments: foyers
de jour et unité de vie (Métais??) qui pourraient
étre une alternative aux services hospitaliers,
mais qui ne seraient probablement qu'une
complémentarité (Manus 23).

En résumé, nous pensons que l'unité de
psycho-gériatrie peut faire sa preuve d'une
complémentarité¢ dans les soins specifiques
pour personnes agees entre I'hdpital général
aigu et le long séjour.

Le travail est dur mais gratifiant & chaque
fois qu'une personne ageée guérie ou amelio-

rée‘de sa souffrance psychique peut quitter
'unité.
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ANNEXE 1

Hépital Neuropsychiatrique de I'Etat

17. avenue des Alliés
b.p. 111
L-9002 ETTELBRUCK
Tel. 8184 84

Ettelbruck, le

CONTRAT D'HOSPITALISATION

Par la présente, I'équipe thérapeutique de 'unité de psy-
cho-gériatrie prend en charge Madame/Mon-
SICUM....ooivieeeereieciiiiens pour une durée d'hospitalisa-
tion. Le but de cette hospitalisation est de permettre par
des soins spécifiques (psychiatrique, gériatrique, socio-
et psychothérapeutique et infirmier) a la personne hos-
pitalisée, dés que I'état de santé le permet, de réintégrer
son lieu d’hébergement antérieur.

L'unité sera largement ouverte & la famille et & I'entou-
rage de la personne hospitalisée pour éviter tout risque
d'isclement.

L'équipe thérapeutique est & la disposition de la famille
et de I'entourage pour les informer si nécessaire de
évolution de I'état de santé de la personne agée.

Pour la famille: Pour I'équipe thérapeutique:

Valeur déposée:
Argent: bijoux:  autres:

Clés pour armoire personnelle: ...................

ANNEXE 2
QUELQUES CHIFFRES CONCERNANT
LES ADMISSIONS EN MAISON DE SOINS
(1992);

Délai d'attente pour entrée dans un
de soins: 26 mois en moyenne.

Nombre de demandes classées «urgence
I» (Une admission immediate serait indiquée):
802 demandes.

Nombre de demandes classées «urgence
Il» (un maintien & domicile est encore pos-
sible): 1 146 demandes.

Nombre de cas soins hospitalisés actuelle-
ment en hopital: 347 patients. e s
Proj ' ¢ la capacité des i
dangjleet: n?ai,%?\rgzr:esoins: passer de 410 lits

a# 900 lits.

(Source: |. Hardt: Interview mit Gesundh
mMinister J. Lahure

de Schaukelstull et Zeitun

e maison

eits-

g vun der ALA)

ANNEXE 3

CHARTE DES DROITS DE LA PERS
AGEE DEPENDANTE: ONNE

1. Droit au respect, a la décence, a
Paide épanouissante et au mainti;.-n
de sa dignité d’homme.

Tous ceux qui entourent le sujet 4gé et le soi-
gnent doivent lui permettre de vivre dans la
dignité d'étre humain. La stimulation des fonc-
tions phyanues et psychiques est capitale
Cela exige des aptitudes humaines et profes;
sionnelles solides, une formation a I'écoute au
d~écodage des messages regus et la sour}lis~
Sion & une supervision compétente et aidante

2, Droit a expression de ses daési
et au choix de ses activités. S désirs

Il faut, bien sir, tenir compte ité
physiques et cognitives et dpes ggsggﬁtaé?gj
heg gt du service pour assurer des activités
qui aident la mobilisation physique individuelle
Ou en groupe (promenades. jeux, danses. )
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qui favorisent la sociothérapie (jeux de so-
ciété, spectacle, shopping, visites...) qui privi-
légient les activités «naturelles» ou tradition-
nelles (taches ménageéres, artisanales ou ar-
tistiques...). Une évaluation réguliére de leurs
effets sur le sujet est souhaitable.

3. Droit a la pratique de la religion
de son choix.

Un local d'accés facile pouvant servir de lieu
de culte et permettant la visite de représen-
tants religieux devrait étre disponible. Les in-
formations y relatives sont & communiquer aux
patients et & leur entourage.

4. Droit a Pinformation en ce qui
concerne son handicap (son état de
santé).

Le malade devrait étre renseigné par un mé-
decin de son choix, ou par une personne de
confiance, sur son état de santé et sur les bi-
lans a faire. 1l faut considérer qu'en la matiere,
un diagnostic n'est pas a exprimer a la légére,
vu les conséquences qu'il peut entrainer.

5. Droit & une aide personnalisée, ju-
ridique et sociale.

Ce droit exige une information claire et pré-
cise sur les droits sociaux et sur I'évolution de
la législation concernant la personne affligee
de handicaps séniles. Cela exige aussi des
mesures de protection souples concernant sa
personne et ses biens.

Lors de I'entrée en institution ou du dépla-
cement dans une famille d'accueil, les condi-
tions de résidence doivent étre garanties par
un contrat explicite et tenues a la connais-
sance de la personne concernée et des ins-
tances compétentes.

6. Droits aux soins nécessaires: mé-.
dicaux, para-médicaux, psycho- et so-
ciothérapeutiques.

Ces soins doivent viser & compenser les
handicaps, a rééduquer les fonctions, a sou-
lager la douleur, & maintenir la lucidité et le
confort de la personne atteinte, a réanimer ses
espoirs et ses projets, & améliorer sa qualité
de vie.

Ce droit implique également un accompa-
gnement plein de chaleur humaine jusqu'a la
mort. D'ou la nécessité d’'une formation conti-
nue en matiere gérontologique et 'aide d'un
bénévolat averti.
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La tarification des soins doit dépendre des
besoins de la personne agée dépendante et
non de la nature du service ou de I'établisse-
ment qui la prend en charge. II.incom'b_e ala
société et/ou la famille de garantir un minimum
de vie décente en cas d'insuffisance de res-
sources.

7. Droit de refus.

La personne dépendante doit pouvoir me-
ner une vie indépendante, sj elle le désire,
méme au prix d’un certain risque pour elle,
dont il faut l'informer ainsi que son entourage.
Ce droit n‘autorise pas a I'abandonner, mais a
mettre sur pied une aide discréte, vigilante et
judicieuse.

8. Droit a la prévention.

La prévention inclut toutes les initiatives vi-
sant a briser 'isolement et & augmenter la sé-
curité des personnes a autonomie réduite.

Elle passe par une infornjation claire, objec-
tive et bienveillante (du sujet et de son entou-
rage) et par la mise en place de structures
adéquates pour diagnostiquer et traiter au
mieux la dépendance psychique.

9. Droit a un hébergement adapté a
sa situation.

Entre le domicile, qui reste le Iieu de. vie pri-
vilégié, et linstitution de long séjour, il existe
d'autres possibilités de I.ogement pour gar_de_r
un maximum d'autonomie: foyer de jour, hopi-
tal de jour ou de nuit, appartement thérapeu-
tique, famille d’adoption. ..

Avant d'accepter une place en institution, la
perscnne devrait, dans la mesure dl:! possible,
se familiariser avec le personnel et l'infrastruc-
ture de son nouveau lieu de résidence.

H 9,
10. Droit a l’élaboratlon_d un contrat
fixant les obligations et libertés entre
pensionnaires et établissements,

instituti td'abord un lieu
Le logement en institution €S i
de vie gui permet d'individualiser son dOmalne
propre (objets privés), d'y garder loute son in-
timité requise et de conserver le meilleur
contact avec ses proches. Ensecond lieu il est
un centre de soins. L'institution doit prioritaire-
ment s'adapter au client et non linverse. En
cas de transfert, le pensionnaire doit pouvoir
rejoindre son logement dans les plus brefs d¢-
lais. 1| est recommandé de fairé participer les
clients aux décisions @ prendre (suggestions,
réclamations, avis. ..)-
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INTRODUCTION

La prescription fréquente de la théophylline (Th) combinée a
la disponibilité de formes galéniques a action prolongée entraine
un risque accru d'intoxications induites par cette molécule. Ces
effets indésirables sont d'autant plus a craindre que l'index the-
rapeutique de la Th. est relativement étroit, soumis & des varia-
tions individuelles imprévisibles et grandement modifi¢ par I'uti-
lisation concomitante d'autres medicaments (3; 16).

Si les effets indésirables d'ordre cardiaque, digestif, ou neu-
rologique mineur (voir encadré) sont bien connus, les accidents
neurologiques graves sont moins souvent diagnostiqués.

Nous rapportons ici trois observations récentes de crises co-
mitiales dues & un surdosage en Th.

LA THEOPHYLLINE ET SES EFFETS SECONDAIRES

MANIFESTATIONS CARDIAQUES:

— tachycardie sinusale - hypotension

- tachycardie ~ extrasystolie ventriculaire
supra-ventriculaire - tachycardie ventriculaire

- tachy-arythmie - Fibrillation ventriculaire

- précordialgies - arrét cardiaque

MANIFESTATIONS DIGESTIVES:

- nausées - douleurs abdominales

- vomissements - anorexie

- diarrhées - hématémese (rare)
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MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES:
- tremblements — nervosité - insomnie

- agitation - confusion - délire

- céphalées

- convulsions - état de mal convulsif

- coma

CAS CLINIQUES:
— Monsieur T., 64 ans.

Antécedents: hypercholestérolémie, insuffi-
sance coronarienne traitée par pontage aorto-
coronarien, bronchite asthmatiforme. Médica-
tion habituelle : Mévacor, Ventolin Spray,
Theophylline (3 x 2 comp. de 350 mg/jour !).

Ce patient, sans antécédent de comitialité,
presente sans prodrome, une crise motrice de
I'hémicorps droit évoluant rapidement en crise
tonice-clonique généralisée motivant son ad-
mission & I'hépital.

A I'examen clinique d'admission on est en
presence d'un patient afébrile, légerement
déshydraté dont I'examen somatique et no-
tamment neurologique est globalement normal
hormis une somnolence post-critique banale.
Rares extra-systoles ventriculaires isolées.

Le CT Scan cérébral visualise une atrophie
cerébrale sans aucune autre anomalie. L'EEG
inscrit un tracé légérement dysrythmique en
bi-temporal mais rentrant encore dans les li-
mites de la norme. L'analyse du LCR est nor-
male.

Biologiquement : pH 7,22, réserve alcaline
15,4 meqfl; hématocrite 55%, créatinine 1,4
mg %. K+ 3,5 meqg/l. Absence d'autre trouble
electrolytique ou d'anomalie du métabolisme
glucidique.

La théophyllinémie est dosée a 35,4 mgfi
(norme: 9 & 18 mg/l). Un traitement sympto-
matique est alors entrepris a I'unité des soins
intensifs que le patient quitte aprés deux jours
de surveillance banale tant sur le plan neuro-
logique que cardiaque et apres normalisation
du taux sérique de la Th.

- Monsieur L., 80 ans,

Antécedents : gastrectomie, cholécystecto-
mie, tabagisme chronique, emphyséme panlo-
bulaire sévere.

Médication habituelle : Duovent, Lysomucil,
Théolair LA 250 x 2fjour.

Lors d‘ur)e hospitalisation pour hématurie
macroscoplque associée a une lithiase surin-
fectée du rein droit, Ie patient présente sans
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prodrome, une crise tonico-clonique générali-
sée.

L'examen clinique est dominé par une nette
déshydratation, une hyperthermie a 39 de-
grés, et des troubles du rythme cardiaque de
type tachycardie supraventriculaire.

L'EEG inscrit un tracé comportant quelques
tendances dysrythmiques sans foyer ni pa-
roxysme.

L'analyse du LCR est normale.
CT Scan cérébral: non pratiqué.

Biologiquement : pH 7.06, réserve alcaline
11 meaq/l; hématocrite 35,6%, créatinine 1,4
mg %, K+ 4,3 meg/l. Il n'y a pas d'anomalie
électrolytique ni de perturbation du métabo-
lisme glucidique.

La théophyllinémie est dosée a 20,5 mg/l.

Le patient est transféré aux soins intensifs
pour traitement symptomatique. Il quitte la ré-
animation aprés deux jours de surveillance ba-
nale tant sur le plan cardiaque que neurolo-
gique.

- Madame F., 50 ans.

Antécédents : hystérectomie sur eépithélioma
du col, syndrome gréle court post-chirurgical,
plusieurs épisodes d'intoxication medicamen-
teuse volontaire.

Médication habituelle :

Vibramycine pour bronchite évoluant depuis
une semaine. Lors d'une hospv@allsatlon moti-
vée par un collapsus vasculaire en rapport
avec des diarrhées aqueuses et dgs vomisse-
ments, la patiente présente une crise ponvu|-
sive généralisée précédée de pholopsies.

Cliniquement, il existe une hypgrthermie a3s
degreés ainsi qu'une déshydratation.

L'EEG est ininterprétable en raison d'arte-
facts multiples.

Le CT Scan cérébral est normal.

L'analyse du LCR est normale.

i i : : Icaline

Biologiquement : pH 7.35. reserve a
12,3 meq/l; hématocrite 33.5"/?, créatmm.e 1.6
mg %. K+ 2,9 mEg par |. Il n'y & pas d'autre
trouble électrolytique ni de perturbation du
métabolisme glucidique-

La théophyllinémie est dosée 45.0 mg/l.

transférée aux soins intensifs

La patiente est atique. Elle quitte la

pour traitement symptom -
réanimation aprés deux jours dé su:v:elllanlce
banale sur le plan cardlovasculacljre ?a Thur& 0-
gigue et normalisation du taux d¢ o a-
dame F. avouera ultérieurement —avoir

consommé de la Th. dans un but suicidaire.
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REVUE DE LA LITTERATURE

L'intoxication & la Th. doit élre considérée
comme relativement fréquente surtout depuis
I'apparition de formes & «libération retard» qui
prennent une place de plus en plus prépon-
dérante dans la pharmacopée du systéme res-
piratoire.

En effet. une étude londonienne a montré
que sur un collectif de 113 patients traités de-
puis plus de 15 jours avec des doses
constantes de Th. a libération lente. 13(11.5%)
avaient une théophyliinémie supérieure a20
mg/i (17).

Ainsi, contrairement a la plupart des autres
bronchodilatateurs, la Th. a un index théra-
peutique tres étroit (de 9 a 18 mg /) et des ef-
fets secondaires sérieux peuvent déja survenir
a des concentrations légérement suprathera-
peutiques.

AConcernant les effets secondaires neurolo-
g'ques graves il est important de distinguer un
surdosage induit par une prise chroniqué d'un
surdosage do a une intoxication aigue. En ef-
fet, le seuil de déclenchement d'une crise
convulsive est plus élevé chez les patients en
intoxication aigué (6). Une étude menée par
OLSON et collaborateurs (12) a montré que le
taux sérique de Th. doit étre d'au moins 120
Mg/l pour entrainer une crise comitiale chez
50% de patients en surdosage aigu contre
seulement 40 mg/l pour Ceux traités chroni-
quement. Toutefois, il ressort d'uné étude plus
récente (1) que des taux discrétement supra-
thérapeutiques peuvent déja induire une crise
Convulsive.

Certains facteurs favorisant les crises comi

tiales ont été rapportés: un 49 supérieur & 50
ans, la présence d'une infection neurologique
concomitante, une hypoalpummémle ainsi
qu'un statut pulmonaire mediocre:

Les prévalences relatives d'acces convuls(;_ffs,
fluctuent assez fortement en fonction des f n
ferentes series. Certains obsgrvent ucrj'ne (r)?-
Quence de 33% (12) alors qQuune é(tL: en'pue
tant sur 116 patients en intoxication (c roslgam
ou aigué) avec des taux S€riqués dépa ssant
30 mg/l a permis d'observer des acces CO -
sifs chez seulement 6% des patients (‘15)Abiais
différences résultent certain_ement d'un
dans le recrutement des patients.

) emment
L res les plus fréau
es effets secondai 'un surdosage en

rencontrés dans le cadre aun == isse-
Th. sont en gengral d'ordre dlgesufl(‘g;mr:sostgr
ments, diarrhées). |l est iméress'age font sou-
que ces signes classiques d€ 1oxie biront des
vent défaut chez les patients aut s4

crises épileptiques. Parfois les accés épilep-
tiques sont les manifestations initiales de l'in-
toxication (5, 6, 10, 19).

Le pronostic de ces crises comitiales in-
duites par la Th. est trés largement contro-
versé. Pour certains les crises sont rebelles au
traitement classique et la mortalité dépasse
50% (1, 18). D'autres n'ont observé aucun dé-
cés (9, 15). Sur le plan thérapeutique il existe
deux méthodes permettant de diminuer rapi-
dement le taux de Th.: I'hémoperfusion avec
charbon de bois activé et I'némoperfusion sur
résine (4, 7, 11, 13). Ces deux techniques in-
vasives ne sont disponibles que dans certains
centres spécialisés. Dans la plupart des cas
I'absorption de charbon de bois activé par voie
orale a raison de 50 g toutes les 6 heures suf-
fira & assurer une élimination rapide du toxique
(8). La diurése forcée est inefficace et I'hémo-
dialyse ou la dialyse péritoneale n‘augmentent
pas significativement la clearance de ia Th.

Rappelons qu'avec les formes a libération
lente le pic sérique de Th. survient en moyenne
a la 11¢ heure suivant la prise (6). Il est donc
important d'insister sur la réalisation d'un la-
vage gastrique efficace méme si la derniere
prise remonte & plusieurs heures. Notons éga-
lement que, méme si I'intoxication est consé-
cutive a I'administration par voies IV ou intra-
rectale, la prise per os de charbon de bois ac-
tivé peut diminuer considérablement la demi-
vie sérique de la Th.(6). Si le patient est inca-
pable d'avaler on pourra agir tout aussi effica-
cement par I'administration continue via une
sonde gastrique de charbon de bois activé a
la dose de 0.25 & 0.5 g/kg de poids corpo-
rel/heure.

Iln'y a pas, & I'heure actuelle, d'antidote a la
Th.

CONCLUSION:

Devant toute crise épileptique mal expliquée
il est utile de doser la théophylline. En effet, I'in-
toxication & la theophylline est fréquente (envi-
ron 10% des patients traités) et il n'est pas rare
qu'elle entraine une comitialité. Le traitement
de I'nyperthéophyllinemie repose en général
sur I'administration par voie orale de charbon
de bois activé & raison de 50 g toutes les 6
heures.

1-Bahls F. H.. Ma K. K., Bird T. D. (1991)

Theophylline-associated seizures with «the-
rapeutic» or low toxic serum concentrations:
Risk factors for serious outcome in adults

Neurology. 41: 1309-1312
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39 Mein LS HDL-Cholesterin

\‘ wiinsch’ ich auch
\ lhren Lipidpatienten?’

_\ : Eskimos haben einen vorbildlich gesunden Fett-

stoffwechsel:
Cholesterin- und Triglyceridwerte sind niedrig,

der Schutzfaktor HDL-Cholesterin ist beneidens-
wert hoch. Fur die Pravention der koronaren
Herzkrankheit ist diese Konstellation von

groRter Bedeutung.

Cedur’retard

@ erhoht deutlich den
Schutzfaktor HDL-Cholesterin

@® senkt Gesamt-ChoIesterin und Triglyceride

TR A

Zusammenset : :
3 zung: 1 Retarddragee Cedur retard enthalt 400 mg Bezafibrat. 1 Dragée Cedur
:lueé\”. é\e“f( Fﬁrmen von Fettstoffwechselstorungen. die durch Ernahrungs- und VcrhaItensverandz?bﬁglénzgge":% B}ezahbral Indikatio-
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Doctors’ attitudes towards patients who
smoke and opinions on the role of the
medical profession in policies to control

tobacco use

Buil. Soc. Sci. Méd.
P. 61 - N° 1/1993

INTRODUCTION

Luxembourg is the smallest country of the European Commu-
nity. It has a population of 370.000 inhabitants, of which 670 phy-
sicians and 282 dentists. Luxembourg has an important tobacco
trade, and a great export surplus because of low local taxation
on tobacco. The prevalence of smoking in the population was 34
percent in 1988: 38% in men and 30% in women, while 22% of
the physicians in the country were found to be current smo-

kers.(1)

The Luxembourg Association against Cancer, ALCC, carried
out surveys into smoking and health in heaith professionals in
early 1987 and in 1991. The results of the survey carried out by
ALCC in 1991 amongst physicians and dentists are presented in

this paper.

In autumn 1989 the European Communities group “Europe
against Cancer” carried out a survey into diverse aspects of can-
cer prevention that showed that the Luxembourg physicians then
occupied a middle position amongst physicians from other EC
countries, Spain having the highest prevalence of smoking in
physicians (45%) and the United Kingdom the lowest i.e. 10 per-
cent. In 1988, 28% of Luxembourg physicians were self-repor-
ted smokers of cigarettes, while 8% smoked pipe and/or cigars
(2, 3). While 22% of Luxembourg physicians had stopped smo-
king. 42% of them had never smoked at all. Only in Portugal were
there fewer physicians who had stopped smoking: only in the
United Kingdom were there more physicians who had never
smoked than in Luxembourg (i.e. 54%)(3).

These results however were based on a very small sample and
upon quite a limited number of variables. In view of a thorough
preparation for World No Smoking Day 1992, the ALCC therefore
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decided to carry out a larger survey, measu-
ring all variables needed for a sound contribu-
tion to an effective tobacco control policy in
the country.

METHOD

In 1991, all members of the Association des
Médecins et Médecins-Dentistes received a
postal survey pertaining to smoking beha-
viour, risk-perception, attitudes towards treat-
ment of the smoking patient and opinions on
tobacco control policies. This questionnaire in-
cluded core variables recommended by the
World Health Organization and was develo-
ped by ECTC (4, 5). From physicians, 319
questionnaires were received in return (res-
ponse rate 45%), from dentists 101 forms (res-
ponse rate 36%). The average age of the phy-
sicians was 44, of the dentists 39. Because of
the small number of female doctors in Luxem-
bourg (15% in physicianry and 18% in dentis-
try), no breakdowns by gender are shown. In
the physician group, 44% are general practi-
tioners and 56% specialists in one or more of
the specialities which exist in the country.

RESULTS
Smoking Behaviour

Both amongst physicians and dentists, over
4 out of 10 have never smoked in their lifetime.
Out of the 57%, respectively 56% who have
ever done so, the large majority, respectively
74% and 69% of the total groups stopped
smoking. The current prevalence of smokers
in physicians and dentists is down to 12 and
26% respectively. Amongst physicians, there
appears to be three times as many occasional
smokers as amongst dentists (5%) where daily
smokers prevail (14%). Both for physicians
and for dentists, the most important reasons
not to smoke were to protect your health, not to
impose upon others and to avoid being de-
pendant. The average age to start smoking in
both professional groups was slightly over 18
years. Almost all Luxembourg health profes-
sionals claimed they worried about the harm-
ful effects of smoking on their health.

Attitudes towards the patient

Two thirds of physicians, but only 12% of
dentists ask patients systematically whether
they smoke or not; 9 out of 10 health profes-
sionals do not permit smoking in the waiting
room.

In all cases physicians provide advice on
how to stop smoking more frequently than
dentists do. In an unsymptomatic stage, only
42% of physicians and 28% of dentists give
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advice to the patient who smokes. As to their
experience with methods for stopping smo-
king, half of physicians and 87% of dentists in-
dicated to have no experience whatsoever.
Most health professionals limit themselves to
(verbal) advice; only 29% of doctors and 8% of
dentists refer to a method or program. Both
physicians and dentists agree with the state-
ment that were they able to propose a suc-
cessful method for giving up, they would
convince their patients to stop smoking: only
20% of physicians and 17% of dentists claim
to disagree or “not to know" whether they
would be able to convince their patients. Ho-
wever, both physicians (49%) and dentists
(56%) consider that their knowledge qf ways to
help their patients to stop smoking is insuffi-
cient.

Exemplary Role.

Over 8 out of 10 physicians (88%) and den-
tists (82%) think doctors should set the
example by not smoking; only 3 and 5 percent
disagree respectively. Over .9 out of 10 disa-
gree with the statement that it does not matter
whether a health professional (or "member of
the medical profession”) smokes or not as
long as he or she provides sqund advice to his
or her patients. Both professional groups, but
especially physicians want to serve as an
example to their patients and children, but
much less to their colleagues (25% of physi-
cians and 16% of dentists agree).

Tobacco Control Policies

There is a far-reaching consensus between
physicians and dentists on aspects of tobaccp
control policy. A tobacco advertisement banis
largely supported, as is the prohlblﬁlon qf smo-
king in public places. A substantial price in-
crease is disapproved of by only 1in 5 heaith
professionals. There is strong support for a
ban on tobacco sales to minors. Spgcnal trai-
ning to help patients to stop smok‘u,ng is welco-
med by 71% of physicians and 75% of dentlstt,s
in Luxembourg, of which only 17% and 12%
disagree respectively.

New Products

All health professionals, except 10 doctors
and 5 denlispts. know about the existence of
smokeless tobacco. Only one person in each
professional group considers |t°to be ha_rm-
less: 85% of physicians and 82% of dentists
consider smokeless tobacco to be ?s (very)
dangerous to the health. The sale % smoke-
less tobacco ought to be prohltz/ltef.d accor-
ding to 54% of physicians and 52% of dentists

in Luxembourg.



Concluding

It can be said that there is a rapid decrease
in the prevalence of smoking amongst physi-
cians in Luxembourg. For dentists no trend is
known yet, but the baseline is low. Physicians
seem to be well aware of their actual and po-
tential role in stopping their patients from smo-
king. Although to a lesser degree than physi-
cians, dentists seem to be in favour of active
participation in the country’'s tobacco control
policy. Both groups of health professionals are
conscious of the danger of new nicotine dis-
pensing products, and a majority favours their
prohibition, as well as the tobacco advertise-
ment ban (6) and other core measures allo-
wing for an effective tobacco control policy in
Luxembourg.

Health professionals in Luxembourg have a
good chance of helping their country join the
United Kingdom and the Scandinavian coun-
tries in their leading role to reach the Health for
A“ targets set by the World Heaith Organiza-
tion in the year 2000 for an effective cancer
prevention by reducing both the prevalence of
smoking and the quantity of tobacco consu-
med by 50 percent.

Docteur Jean-Claude SCHNEIDER

Association Luxembourgeoise cont{e le
Cancer Luxembourg (Grand Duché de
Luxembourg)

Dr Hans P. ADRIAANSE

European Consultancy on Tobacco Control
Maastricht (Netherlands)
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Les conférences d'enseignement tome n’ 42 de 1992 concerne
les chapitres suivants :

| - LE COMPLEXE DE L'EPAULE ET LES MEMBRES SUPE-
RIEURS:

1) Le concept biomécanique de I'épaule par le professeur F.
BONNEL.

2) Les syndromes canalaires du membre supérieur par le pro-
tesseur A.O. NARAKAS.

3)Les malformations congeénitales de la main: quelques progrés
techniques récents, par le professeur A. GILBERT.

4) Restauration of elbow flexion by tendon or muscle transfert
par le professeur WOOD de la la Mayo Clinic. '
5) Les lésions traumatiques de l'appareil extenseur, par le pro-
fesseur F. ISELIN.

6) lappareillage du membre supérieur de I'enfant, par le Dr D.

PILLIARD.
Il - CHIRURGIE DU COTYLE DYSPLASIQUE CHEZ
L'ADULTE, PAR LE PROFESSEUR A. DUQUENNOY.

La chirurgie conservatrice des nécroses de la téte fémorale, par
le professeur P. GALLINARO. '

IIl - LES LESIONS DES MENISQUES DU GENOU:

_ Traitement actuel, par le professeur R. P. JAKOB de I'Univer-

sité de Bern
_ Le traitement des fractures ouvertes de jambe avec 5
tanés majeurs, par le professeur PH. VICHARD. dégats cu-

|V — PATHOLOGIE DU PIED:
_ Métatarsalgies, par le professeur J.-P. DELAGOUTTE

65



66

V - PROGRES REALISES PAR L'INSTRUMENTATION DE
LUQUE ET SES VARIANTES:

- Le cadre de Hartshill, par le professeur M. ONIMUS de Lyon.

VI - CHIRURGIE DES TUMEURS OSSEUSES:

- Le sarcome d’Ewing, par le professeur G. FILIPE et le profes-
seur B. TOMENO.

- La chirurgie conservatrice aprés résection de tumeur maligne
primitive du membre inférieur, par le professeur F. LANGLAIS.

- Les allogreffes osseuses: aspects fondamentaux et tech-
niques de conservation en 1992, par le professeur B. LOTY.

- Les substituts osseux, par le professeur J.-P. DELAGOUTTE

VIl - RECHERCHE CLINIQUE ORTHOPEDIQUE:

- Méthode rétrospective et prospective, par le professeur C. H.
RIVARD de I'Université de Montréal (Canada).

I-1) Le Concept Biomécanique de I'épaule analyse les éléments
de pathologie dégénérative et de I'épaule du sportif qui sont fon-
dés sur le disfonctionnement des couples d'action dans les 3
plans de I'espace.

Si les techniques chirurgicales sont trés diverses (Neer, Patte,
Mansat), il est vraisemblable que dans les années a venir, une
meilleure connaissance du comportement meécanique de
I'épaule aboutira & une gestion des différents couples muscu-
laires dans un but de prévention ou d'adjuvant thérapeutique
comme alternative & certaines techniques chirurgicales.

Voila les prémisses de l'auteur qui analyse ensuite I'anatomie
fonctionnelle de I'épaule prenant en considération le complexe
ostéo-articulaire avec ses articulations sterno-costo-clavicu-
laires,  acromioclaviculaires, scapulo-humeérales pour passer
ensuite aux espaces de glissement inter-scapulo-thoracique, au
réle de la bourse sous-acromio-deltoidienne et pour passer en-
suite au complexe musculaire qui détermine le raccordement au
tronc.

Ces éléments de raccordement extra-articulaires se disposent
sous la forme d'une pyramide tronguée a base axiale médiane
spinale et & sommet latéral axillaire.

Les parois de cette pyramide sont en-dedans le muscle grand
dentelé, en arriére les muscles trapézes et rhombq‘fqes. en avant
le muscle grand pectoral, en haut le muscle sus-epineux et élé-
vateur de 'omoplate (angulaire de I'omoplate), en bas le muscle
grand dorsal.

Ce muscle assure la fixation de 'omoplate permettant la mise en
action de I'articulation scapulo-humérale qui se déplace sur un
socle relativement stable.

Au niveau de l'articulation scapulo-humérale. on retrouve le
méme systéme de stabilisation sous la forme d’'une pyramide
tronquée a base scapulaire et a sommet huméral.

Les faces antérieures, externes et postérieures sont limitées par
le deltoide, la face interne est limitée par le muscle coraco-bra-
chial.

L'épaule en mouvement avec !
dimensionnelle et les fonctions

‘étude des couples de rotation tri-
stato-dynamiques des muscles:




L'illustration de la rotation tri-dimensionnelle se fait par I'analyse
du mouvement de I'abduction et ensuite le mouvement d'abais-
sement dans le plan sagittal.

«Dans la premiére phase, les mouvements d'abduction de la po-
sition de référence pouce en avant, paume en dedans, a la po-
sition angulaire & 180°, aboutit a la paume de la main en dehors,
paume et pouce en avant.

La deuxiéme phase avec déplacement sagittal du membre, lors
de l'abaissement, aboutit & la paume en dehors pouce en ar-
riére.

L'analyse objective de ce déplacement est fondée sur un mou-
vement successif de rotations interne et externe, définie par Mac
Conai de Diadochodal».

Les muscles moteurs de I'omoplate sont au nombre de 6 avec le
rhomboide, I'angulaire de I'omoplate, le trapéze, le grand den-
telé, le petit pectoral et accessoirement I'omohyoidien.

Les muscles moteurs de !a clavicule sont au nombre de 2 avec
les muscles sous claviers et sterno-cléido-mastoidiens. Les
muscles moteurs de 'humérus sont au nombre de 11 avec les
muscles deltoides, grand pectoral, sous-scapulaire, sus-épi-
neux. sous-épineux, petit rang, grand rang, grand dorsal, co-
raco-brachial, longue portion du biceps et longue portion du tri-

ceps.
L'auteur préconise une classification qui tient compte de toutes
les articulations et distingue ainsi 5 groupes musculaires,
muscles a plusieurs fonctions dont les muscles suspenseurs,
abaisseurs, abducteurs, rotateurs internes et rotateurs externes,
antépulseurs et rétropulseurs.

L'auteur présente ensuite une analyse du mouvement de cir-
cumduction qui est la résultante de plusieurs déplacements
dans les 3 plans de I'espace avec dans le plan frontal : abduc-
tion-adduction, dans le plan sagittal: flexion-extension (antépul-
sion-rétropulsion) et dans le plan horizontal : rotation interne-ro-

tation externe.

Toute cette étude aboutit a la recherche des centres de rotation
de I'épaule. L'auteur de conclure : pris dans son ensemble, le
centre de rotation a été défini comme variable depuis I'apophyse
coracoide vers le bord spinal de 'omoplate puis le bord axillaire.
La concentration d'insertion d'éléments sur I'apophyse cora-
coide est pour nous une preuve tangible de son rble comme
centre de tout le complexe de I'¢paule. Elle est un élément es-
sentiel de I'accordement ala fois statique et dynamique de toute
I'épaule.

Incidences cliniques avec une classification des tendinopathies
mécaniques de surcharge et leur état lésionnel:

_ stade oedéemateux ‘ )
_ stade hémorragique et fissuraire .
_ stade |ll nécrose et aspect dégénératif mucoide

— stade IV micro-rupture ou rupture franche.
Pour l'auteur, 'apparition de calcifi.cations intra-tendineuses re-
|&ve de l'interprétation d'un stade cicatriciel de micro-fissures se
réparant sous forme de cicatrisation avec precipitation calcique
selon les conditions physico-chimiques locales.

En cas de confiit acromio-trochitérien. donc secondaire & un
asynchronisme musculaire qui aboutit & une ascension de la téte
humérale au contact & la face inférieure du trochiter et du liga-

67



68

ment acromio-coracoidien, cette phase de conflit est parfaite-
ment réversible, si grace a la rééducation on parvient a rééquili-
brer les actions entre les muscles ascensionnels et les muscles
abaisseurs.

C'est le r8le prépondérant de la kinésithérapie par décoaptation
de I'épaule. L'intervention d'acromioplastie de Neer a pour but
d'enlever le conflit avec son épine irritative, douloureuse, mais
laisse persister le déséquilibre musculaire en I'absence de ré-
éducation kinésithérapique appropriée.

A la suite de la rupture de la coiffe des rotateurs, et en cas de
chirurgie, la rééducation kingsithérapique jouera efficacement
son réle sur les abaisseurs longs de la téte humeérale.

En cas d'épaule instable antérieure ou postérieure, la recherche
d'une meilleure synchronisation, les actions musculaires s'impo-
sent sur le plan kinésithérapique avec parfois I'aide de l'analyse
électromyographique afin d'aboutir & une voie thérapeutique lo-
gique et en cas d'insuffisance par ces moyens, il y a lieu d'avoir
recours a la chirurgie stabilisatrice complémentaire.

La bibliographie concerne 20 articles dont 6 sont datés entre
1980 et 1988, donc les plus récents cités.

I-2) SYNDROMES CANALAIRES DU MEMBRE SUPERIEUR:

Le professeur NARAKAS nous transmet & travers cet article son
expérience journaliére vécue a sa clinique avec une analyse glo-
bale de 5 456 cas et nous présente méme une comparaison de
sa série avec une autre série de 4 958 cas.

Cet article présente donc lintérét essentiel d'une egpérience
avec des résultats concrets et une documentation iconogra-
phique parfaite.

Le chapitre de la patho-physiologie de la compression est une
mise au point des plus modernes. Les syndromes canalaires
passés en revue sont: le nerf supra-scapulaire, le syndrome du
canal quadrilatére de Velpeau, la neuropathie du nerf du grand
dentelé, la compression du nerf musculo-cutané, Ia compres-
sion du pédicule vasculo-nerveux axillaire, ensuite .l'autet_Jr
passe en revue les compressions canalaires du nerf radial, puis
la cheiralgie paresthésique, puis les syndromes du tunnel cubi-
tal, les compressions du nerf médian, puis les anomalies vascu-
laires proximales, puis le processus supra-condylien et arcade
de Struthers. La compression en dessous de ['expansion bicipi-
tale, le syndrome du rameau interosseusx, le syndrome du nerf in-
ter-osseux antérieur, le syndrome du canal carpien et le syn-
drome de compressions étagées.

Il s'agit d'un article trés détaillé, relatant une expérience vécue,
d’'ol aussi tout l'intérét de I'étude en fin de chapitre des asso-
ciations entre diverses neuropathies sur 1536 cas.

La confrontation entre I'élément anatomique et I'‘élément de révi-
sion opératoire apporte au lecteur une expérience riche et in-
épuisable pour le domaine clinique journalier.

-3) MALFORMATIONS CONGENITALES DE LA MAIN:

Quelques progrés techniques récents, par le professeur GIL-
BERT de Paris.
L'auteur passe en revue les syndactylies d

syndactylies osseuses, la main-botte, la du |
l'aplasie, la maladie amniotique, la phalange delt

es parties molles, les
plication des doigts,
a. la main en




fourche et la synostose radiccubitale pour laquelle dans un ta-
bleau synoptique il nous rappelle I'age habituel de l'intervention
dans ces quelques malformations. Suivent ensuite avec une ico-
nographie trés précise, parfaitement documentée, les cas cli-
niques & traiter avec une analyse soigneuse des résultats fonc-
tionnels.

Des détails pratiques tels la remarque: «GOLDBERG et WAT-
SON puis BUCK GRAMCKO et PEREIRA, ont bien montré Fim-
portance de la conservation du périoste. lis ont aussi montré que
la croissance ultérieure de la phalange transplantée dépend de
la transplantation. BUCK GRAMCKO a fixé & 19 mois I'age limite
pour obtenir une croissance quasi-assurée. Apres cet age, cela
reste possible mais hasardeux. La mobilité peut étre tout a fait
acceptable lorsque l'articulation métacarpo-phalangienne est
restituee.» |l s'agit ici de mises au point bibliographiques, citant
des auteurs aux expériences bien établies comme GOLDBERG
en 1982 et BUCK GRAMCKO en 7990.

Cette mise au point d'actualité impose une lecture a tous ceux
confrontés au traitement des malformations congénitales de la
main. Une bibliographie de 32 auteurs suit I'article. 20 articles se
situent entre 1980 et 1991.

I-4) L'ARTICLE DU PROFESSEUR WOOD SUR LA RESTAURA-
TION DE LA FLEXION DU COUDE PAR TRANSFERT TENDI-
NEUX OU MUSCULAIRE est une mise au point trés bien docu-
mentée a la fois d'anatomie, de clinique. Elle se situe dans le
contexte de la chirurgie multidisciplinaire de la réhabilitation des
malades paralysés faisant intervenir les médecins de médecine
physique, les neurologues, les neurochi(urgiens. les spécialistes
en chirurgie orthopédique, afin d'aboutir a un consensus de ré-
habilitation dont bénéficie un malade handicapé.

nsiste sur toutes les considérations faisant intervenir le
choix du muscle donneur afin que nulle autre fonction des arti-
culations proches ou distantes ne soit perturbée par le transfert.

La bibliographie comporte 35 références dont 18 se situent entre
1980 et 1989.

I-5) LESIONS TRAUMATIQUES DE L'APPAREIL EXTENSEUR
DES DOIGTS:

Le chapitre est expose de fagon magistrale par le professeur F.
ISELIN. L'auteur passe d'abord en revue les caractéristiques
anatomiques fondamentales de 'appareil extenseur, le systeme
de vascularisation et les zones topographiques, ensuite l'aspect
physiologique puis les aspects chirurgicaux pour les différentes
zones mentionnees.

Les cas opérés concernent les cas urgents etles cas anciens et
a chaque cas une technique chirurgicale appropriée est docu-

mentée.
La bibliographie comporte 11 références se situant entre 1977

et 1986.

1.6) L'APPAREILLAGE DU MEMBRE SUPERIEUR DE L'ENFANT

Le Dr D. PILLIARD présente cet article d'apres les points de vue:
quand faut-il appareiller, quel type d'appareillage envisager et
comment organiser rappareillage. Il s'agit d'un article fort bien
documenté du point de vue iconographique montrant de mul-
tiples exemples de tous les types prothetiques y inclus la main

L'auteur i

69




70

myoélectrique avec une référence bibliographique de 18 ar-
ticles dont 15 se situent entre 1983 et 1991.

Il - LE PROFESSEUR DUQUENNOY TRAITE LE CHAPITRE
DE LA CHIRURGIE DU COTYLE DYSPLASIQUE CHEZ
L’ADULTE.

Cet article met d'abord en évidence la fagon de procéder pour
aboutir & un bilan de dysplasie cotyloidienne aussi complet que
possible avec des examens radiographiques standards, le
scanner, I'arthroscanner et I'IRM.

Le traitement chirurgical comporte une revue des techniques ar-
throplastiques par butée, ensuite 'ostéotomie de Chiari et les in-
terventions de réorientation du cotyle par les ostéotomies juxta-
cotyloidiennes puis les ostéotomies péri-acétabulaires de ré-
orientation de type Salter, des doubles ostéotomies péri-acéta-
bulaires puis des triples ostéotomies peéri-acétabulaires comme
celles du professeur du TONNIS ou alors plus récemment en-
Core (1988), celles du professeur GANZ de Bern.

Ce type d'ostéotomie est réalisé par une seule voie d'abord, res-
pecte la vascularisation cotyloidienne et respecte la colonne
postérieure du cotyle et le détrait supérieur et est solidement fixé
par des vis.

L'auteur présente ensuite une étude détaillée des indications
thérapeutiques d'aprés d'une part les critéres de l'importance
de l'arthrose qu'il définit en stade O, I, I, Il et IV et en analysant
ensuite les éléments de la dysplasie cotyloidienne, les éléments
de la déformation de la téte tout en considérant la congruence
téte-cotyle, les états de dysplasie cotyloidienne et coxa valga
puis les lésions du bourrelet et du rebord du cotyle qui se situent
dans le cadre de la dysplasie cotyloidienne avec toit cotyloidien
insuffisant sur hanche congruante.

Dans ses conclusions, 'auteur signale la place que garde la bu-
tée. Dans le traitement de la dysplasie modérée sur téte en
place, sans arthrose radiologique ou avec arthrose débutante
du sujet de moins de 45 ans. Il a pu observer des résultats fa-
vorables sur 15 ans d'évolution post-opératoire.

Pour I'auteur, I'ostéotomie de Chiari est indiquée dans les dys-
plasies majeures a angle négalif avec arthrose débutante ou au
stade Il alors que les stades Il et IV peuvent encore tirer un bé-
nefice de ce type d'intervention sur une évolution de 10a 15 ans.

Les ostéotomies de réorientation donc triple ostéotomie péri-
acétabulaire sont récentes. «Le temps et la public_:ati_on qe re-
sultats & long terme aideront & en préciser les indicationss.
Parmi les éléments récents, «soulignons l'intérét de I'analyse tri-
dimensionnelle de la dysplasie cotyloidienne et la fréquence des
bourrelets cotyloidiens, source éventuelle d'échec quand elles
sont négligées».

L'auteur présente d'ailleurs dans son article toute son expe-
rience personnelle soulignée par deux puphqat:ons qont 70‘cas
opérés selon la technique de Chiari. La bibliographie fort riche
et fort bien documentée du point de vue références internatio-
nales, cite surtout des articles concernant les résultats a long
terme de 57 auteurs. ‘ .
Le professeur GALLINARO expose un chapitre sur a chirurgie
conservatrice des nécroses de la téte fémora]e dont sufrtgu[ le
forage décompressif et 'ostéotomie alors que l'auteur “Ie ?'t que
citer le deuxiéme groupe de chirurgie comprenant le forage
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avec transplantation de greffe du péroné. greffe vascularisée cu
non. ou alors le curetage avec greffe spongieuse ou alors le cu-
retage avec greffe-ciment.

L'auteur en vient aux conclusions : «sur la base de l'expérience
de prées de 20 ans, le forage est l'intervention de choix au stade
| et Il de Ficat.

Au stade |l et llll de Ficat, I'indication de choix est une osteoto-
mie pour meltre en charge le secteur postérieur de la téte fémo-
rale.

L auteur presente une bibliographie de 30 références dont 27 se
situent entre 1980 et 1991.

Le professeur JAKOB de Berne expose dans son article concer-
nant les lésions du meénisque du genou et le traitement actuel,
d'abord tous les signes cliniques, ensuite les résultats obtenus
par imagerie dont I'arthrographie, I'arthroscanner mais surtout
limagerie par résonnance magnétique. Une iconographie de-
montre et documente les différents stades lésionnels en IRM.
Les techniques de suture sont bien exposées, bien documen-
1¢es dans cet article qui parle aussi de cas limites comme par
exemple l'attitude a opter vis-a-vis de la ménisco-calcinose.

L'auteur qui a développé une technique et une instrumentation
spécifique de suture méniscale passe ensuite en revue avec une
iconographie parfaite sa méthode avec des détails techniques
précis, clairs et des résultats aboultissant aux considérations des
développements actuels et futurs. Suit une bibliographie riche
de 57 articles concernant toutes les considérations de lésions
méniscales et allant de 1927 & 1992. Il s'agit d'un article fort bien
documenté présentant de multiples détails tgc.hniques et surtout
des précisions quant aux éléments de décision dans le traite-
ment des lésions méniscales avec une appréqnqtmn par de nom-
preux auteurs concernant le choix entre I'excision ou la repara-
tion avec les éléments de référence tels 'dge, l'arthrose et le de-
gré d'activité physique du malade.

Le professeur VISCHER traite le chgpitre dgs fracture§ opvertes
de jambe avec degats cutanes majeurs. Liinterét de lanlcle est
celui de lindication d'une couverture cutanée |mméq{ate.ass.o-
ciée a la place croissante et déterminante de la stabilisation in-

terne.
Cette conférence expose clairement les définitions concernant
les dégats cutanés maijeurs d'aprés la classification de J. CAU-
CHOIX, J. DUPARC et P. BOULEZ. Cette classification a pour
seul défaut de ne pas permettre de comparaison par rapport aux
classifications internationales en cours telle la clas:s,afucatlpn de
'AO avec le systeme IMT-NV permettant alors d'aboutir aux
classifications du «Mangled extremity severity score» permet-
tant une comparaison internagionale entre les résultats obtenus
pour des degres de pathologie classés d'apres les mémes cri-

téres.

Mis a part cette remarque, cette conférence présente le grand
avantage de demontrer I'évolution de Iapprécn_atlon et du traite-
ment de ces fractures difficiles a travers 4 périodes pour abou-
tir & une attitude actuelle avec méme une critique de celle-ci.

L'auteur passe ensuite en revue I'étude clinique avec les exa-
mens complémentaires, les formes anatomo-cliniques et le trai-
tement par le parage ainsi que par les méthodes de stabilisation
osseuse. Les méthodes de couverture cutanée sont passées en
revue de fagon trés détaillee et 'auteur ajoute ensuite une étude
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des cas opérés avec des tableaux trés détaillés concernant la
méthode utilisée, ses complications et ses temps de consolida-
tion.

L'auteur discute d'une part tous les efforts & entreprendre a sau-
ver in extremis un membre inférieur et expose d'autre part les l¢-
sions dont le résultat, malgré un essai de réparation, risque d'ex-
poser les bléssés a l’amputation en raison de troubles tro-
phiques sous forme d'ulcére ou bien alors sous forme d'insensi-

bilité de la plante du pied.

Remarque : l'auteur est partisan de la méthode du clou creux
alésé verrouillable. |l n'expose pas les avantages du clou non
alésable mais verrouillable comme alternative. Il rend attentif au
probléme et au risque éleve infectieux quand on passe du fixa-
teur externe au systéme de l'enclouage verrouillé ou non. La bi-
bliographie comporte 26 articles datés de 81 a92.

Le professeur DELAGOUTTE expose une conférence concer-
nant les métatarsalgies. Celle-ci comporte des aspects biome-
caniques, une étude clinique approfondie tenant compte des
différentes étiologies inflammatoires, neurologiques, trauma-
tiques, vasculaires et congénitales avec un chapitre de dia-
gnostics différentiels concernant I'exostose basi-phalangienne,
I'ostéochondrite de Freiberg, la maladie de Morton ainsi que le
syndrome du 2¢ rayon. Pour le chapitre du traitement, une courte
partie est dédiée au traitement conservatoire orthopédique et de
rééducation fonctionnelle, suit ensuite le chapitre du traitement
chirurgical avec d'une part les possibilités d'intervention sur les
transplantations tendineuses notamment de I'appareil extenseur
mais surtout les interventions osseuses par ostéotomie sous dif-
férentes formes et déterminant d'une part le raccourcissement
pur et simple par recul de longueur et d'autre part des ostéoto-
mies avec relévement raccourcissement et des osteéotomies en
chevron. L'auteur dans sa série obtient des résultats bons et tres
bons dans 80% des cas car le risque de ces techniques opera-
toires est d'exposer au syndrome post-ostéotomie métatar-
sienne qui détermine une hyperpression post-operatoire sur les
tétes des métatarsiens soit avoisinants ou alors sur celles des
tétes du premier et du cinquiéme.

La seule critique & formuler concernant celte conférence est
celle de négliger I'exigence de clichés pré-opératoires en défile
des tétes métatarsiennes et de confronter les résultats pre-ope-
ratoires aux résultats post-opératoires concernant les ostéoto-
mies énumeérées.

La bibliographie concerne dix travaux s'échelonnant entre 1970
et 1989.

Le professeur ONIMUS expose le traitement des scolioses par
linstrumentation de Luqué y inclus toutes les variantes possibles
ainsi que le cadre de Hartshill.

L'auteur de conclure :

«I'instrumentation rachidienne segme
qe noblesse et bien peu imagineraient
tion classique de Harrington. Les prin
trumentation de Luqué et surtout de ses d
de Hartshill sont d’apporter un compromis
souplesse de I'ostéosynthése rachidienne. ‘
lavenir restera segmentaire et elle sera un COMProMIS du
meilleur de ce dont on dispose actuellement. Elle saura allier la
détraction, la déflexion et la dérotation. La bibliographie com-
porte 37 travaux des plus récents.

ntaire @ acquis ses titres
un retour a l'instrumenta-
cipales qualités de l'ins-
dérivés comme le cadre
entre la rigidité et Ia
L'instrumentation de



Les Professeurs FILIPE et TOMENO exposent la conception the-
rapeutique actuelle des sarcomes d'Ewing d'aprés des consi-
dérations d'anatomie pathologique, de circonstance de dia-
gnostic, de I'apport de I'magerie par la radiologie standard, la
toquensitométrie. la scintigraphie, la résonnance magnétique
ainsi que l'indication des procédés diagnostic biopsiques, le
diagnostic différentiel associé au pronostic des sarcomes
d'Ewing.

Le traitement comporte d'une part le chapitre de la radiothéra-
pie. d'une d'autre part celui de la chimiothérapie et enfin celui de
la chirurgie. Ce chapitre comporte deux volets, d'une part la ré-
section tumorale et d'autre part les éléments de la reconstruc-
tion permettant le sauvetage du membre. Les auteurs exposent
ensuite les protocoles actuels de traitement ainsi que les résul-
tats obtenus et ils exposent des comparaisons pour les résultats
des traitements avant l'introduction de la chimiothérapie avec
ceux aprés lintroduction de la chimiothérapie et ce dernier ta-
bleau est sous-groupé avec les formes non-métastatiques et
puis les formes metastatiques et les résultats obtenus. Les au-
teurs insistent sur les progres réalisés grace a lareconnaissance
plus précoce de ces |ésions et a leur staging plus précis grace
aux méthodes actuelles de la résonnance magnétique, permet-

tant ainsi de mettre au point des thérapies plus judicieuses et

plus adaptées. Néanmoins, des questions aussi fondamentales

comme: «g’agit-il dans les sarcomes d'Ewing. d'une maladie lo-

cale diffusant secondairement ou d'une maladie d'emblée ge-

néralisée? Existe t-il des lésions histologiquement semblables

mais biologiquement différentes ayant chacune un pronostic

propre ? Il n'y a pas actuellement de réponse précise & ces in-

terrogations si importantes pour décider de la thérapeutique. La

biologie moléculaire aidera certainement a résoudre des incon-

nues et peut-étre a déboucher sur des nouveaux traitements».

La bibliographie trés fournie présente 62 références, les plus ac-

tuelles.

Le professeur LANGLAIS expose techniques et méthodes de la
chirurgie conservatrice apres résection de tumeur maligne pri-
mitive du membre inférieur. Le conférencier expose d'abord les
principes généraux de la chirurgie conservatrice pour passer
ensuite en revue les conditions dans lesquelles une chirurgie de
reconstruction peut se concevoir avec en détails le role dela chi-
miothérapie et des autres traitements adjuvants. Il passe ensuite
en revue les reconstructions du fémur proximales par des pro-
théses de reconstruction, des protheses composites et passe
ensuite aux reconstructions du fémur distal avec I'emploi des
prothéses de type tumoral faites sur mesure en opposition avec
les résultats d'arthrodése. arthrodése réalisée avec ou sans al-
logreffe. Il passe ensuite en revue les reconstructions du tibia
proximal avec 'emploi de prothése et de prothése composite
puis les reconstructions diaphysaires et les reconstructions
apres exérése du pelvis.

Pour conclure:

- ramputation peut étre évitée a peu pres 9 fois sur 10 tout en
restant naturellement intransigeant sur le caractére large de la
résection tumorale. Une fonction articulaire acceptable est ap-
portée par les prothéses mais elle reste cependant décevante

de par:

1) la fréquence des descellements chez 'enfant,

2) la faible fiabilité du mécanisme articulaire des protheses de
reconstruction du genou,
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3) linsuffisance de la réinsertion musculo-ligamentaire sur les
prothéses,

4) la vraisemblable détérioration du gcellement des prothéses
de reconstruction d'une ou de deux diaphyses.

Concernant les allogreffes I'auteur conclut:

«lintérét d'une reconstruction plus biologique & I'aide d'allo-
greffe parait donc évident et il est indiscutable au niveau des al-
logreffes segmentaires, intercalaires. Il apporte un authentique
bénéfice fonctionnel dans la mobilité active des protheses com-
posites de la hanche».

La bibliographie comporte 46 références internationales.

Le professeur LOTY traite ensuite des aspects fondamentaux el
des techniques de conservation en 1992 des allogreffes os-
seuses. Tous les aspects sont discutés au décours de celte
conférence fort détaillée, fort précieuse, exposant méme les as-
pects médico-légaux et éthiques et la législation la plus récente
appliquée en France. Cette conférence mérite pour tous ceux
qui sont appelés a s'occuper de ce probleme d'allogreffe d'étre
consultée pour les innombrables détails techniques complétés
par une bibliographie de 105 publications des plus récentes.
Le professeur DELAGOUTTE traite les substituts osseux en ex-
posant les considérations actuelles en cours concernant le ca-
hier des charges. Les subslituts passés en revue sont les céra-
miques de phosphate de calcium, le collagéne, le bope, le ci-
ment acrylique, le platre de Paris, les dérivés de I'acide polylac-
tique, le corail.

Cette conférence présente le trés grand mérite d'une mise au
point d'actualité des substances énumérées. La bibliographie
comporte 26 articles des plus récents.

Le professeur RIVARD de Montréal expose les méthodes rétros-
pectives et prospectives en matiére de recherche clinique or-
thopédique sur I'épidémiologie clinique.

Cette conférence doit intéresser quiconque s'adonne a des
études cliniques prospectives et rétrospectives aboutissant a
des publications sur le plan national et international.

La thyroide

1992; 565 pages

Editeur: Expansion Scientifique Francgaise
15, rue Saint-Benoit, Paris VI

G. MICHEL Le sous-titre de ce traité récemment publi¢: «de 1a physiologie
Luxembourg cellulaire aux dysfonctions — des concepts a la pratique cli-
nique~ indique bien le but de cet ouvrage- ,
Il s'agit de réactualiser dans un langage moderne mais facile-
ment comprehensible, toutes les données fondamentales sur
I'anatomie et la physiologie de la glande thyroide. les méthodes
d'exploration et les moyens thérapeutiques pour pouvoir deve-
lopper_ensuite toute Ia pathologie thyroidienne actuellement
connue.
Ce traité fait appel 4 un grand nombre d'auteurs qui sont parmi
les plus spécialisés dans un domaine paniculier. Malgré la mul-
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uplcite des auteurs. le traité est parfaitement homogene, car
heureusement. il utilise toujours le méme fil conducteur pour tous
les chapitres. Les auteurs rendent accessibles aux lecteurs. no-
tamment dans la partie fondamentale, les notions les plus ré-
centes en utilisant les donnees de la biologie moléculaire.

La p(ésengation est trés claire avec de belles illustrations et des
dessins trés explicites.

Cg tralle deyrant constituer un manuel de référence pour tous les
gwedecms s'intéressant particulierement a la pathologie thyroi-
ienne.

Transcriptional activation and iCi
oncogenici
of SL3-3 Murine Leukemia Virus ? Y

Sh}i-\lrgrLLBERG; Unit for Applied Cell and Molecular Biology.
Sity of Umea, $-90187 Umea, Sweden

ea Unnversuly Medical Dissertations, New series No. 311; 1991; 33 pages

Cette monographie traite du mécanisme de la genese cance-
reuse induite par un rétrovirus dit oncogénique. Ce mécanisme
est étroitement lie a celui de la régulation de I'expression des
geénes.

La régulation génique présente une complexité élevée chez les
organismes supérieurs (eucaryotes) et chez les virus qui les in-
fectent. L'auteur résume dans l'introduction les connaissances
les plus récentes qui ont pu étre accumulées dans ce domaine
par la recherche génétique des derniéres années. Ainsi, le pro-
moteur est un elément d’ADN qui précede un géne et qui assure
linitiation de sa transcription (demarrage de la synthése de
I'ARN messager). & partir d'un site défini. D'autres éléments re-
gulateurs, agissant a distance. indépendemment de leur orien-
tation. en stimulant la transcription, ont été découverts plus ré-
cemment: on les a nommés «enhancers». L'activité stimulatrice
est souvent spécifique d'un ou de plusieurs types de tissus don-
nés. Il a pu étre montré que les enhancers sont également im-
pliqués dans l'oncogenése. Dans les mécanismes de régulation
interviennent des protéines régulatrices. Elles reconnaissent et
se lient tout d'abord & des séquences nucléotidiques spéci-
fiques des éléments d’ADN régulateurs. Elles agissent ensuite
en modulant l'affinité de liaison de I'enzyme de synthése de
I'ARN messager. 'ARN polymérase, au promoteur. L'architec-
ture structurale des protéines régulatrices comporte d'une part
un domaine de liaison & I'ADN. d'autre part un domaine d'inter-
action avec d'autres protéines régulatrices et/ou avec I'ARN po-
lymérase. Les nombreuses coopérations entre ces différentes
protéines régulatrices qui ménent & une adaptation de la ré-
ponse geénétique présentent une étroite similitude avec les ré-
seaux d'interactions protéiques intervenant dans la réponse im-
munitaire. La réponse génétique a un stimulus donné est pour-
vue d'une grande flexibilité du fait d'un nombre élevé de combi-
naisons possibles entre protéines régulatrices. De plus, difié-
rents facteurs physico-chimiques de 'environnement intra- et ex-
tracellulaire (température, concentration saline. présence d'hor-
mones, . . .) peuvent intervenir dans cette régulation en modi-
fiant la structure, et donc l'activité des protéines régulatrices
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elles;mémes. De ‘méme. la concentration intracellulaire de ces
protéines peut déterminer I'ampleur d'une reponse génétique,
qui peut varier d'un type cellulaire & un autre.

L'auteur rappelle également l'existence des oncogénes impli-
queés dans la division et la différentiation cellulaires. Identifiés
d'abord au niveau de rétrovirus oncogéniques porteurs, on sait
aujourd'hui que ces genes sont d'origine cellulaire eton a pu les
localiser au niveau chromosomique. La transformation d'une
forme peu ou pas active, le proto-oncogene, en uné forme ac-
tive, I'oncogene, le plus souvent par une mutation somatique ac-
C]dentelle, est dans la plupart des cas li¢e a I'origine de la proli-
fération maligne. Cette mutation provoquerait en effet une per-
turbation soit de 'expression du proto-oncogene, soit de la fonc-
tion biochimique de 'oncoprotéine correspondante. Dans le cas
d_es rétrovirus oncogénes non-porteurs (non-aigus). l'oncoge-
nése serait induite par l'intégration (insertion) du provirus a
proximite d'un protooncogéne, au niveau du DNA chromoso-
mique de la cellule-héte. Ce proto-oncogene subirait ensuite une
activation par un enhancer présent sur 'ADN viral.

L'auteur décrit ensuite un travail de recherche qui illustre bien
les données précédentes. Le virus SL3-3 MuLV (murine leuke-
mia virus) a servi de modéle d'expérimentation. Ce rétrovirus est
capable d'infecter certaines lignées deé cellules lymphocytaires
de souris (Ia lignée SL3 en l'occurrence). de Y multiplier (répli-
quer) et d'induire une prolifération maligne des cellules T (lym-
phome de cellules T). Le DNA rétroviral né renferme cependant
aucun oncogene. Il est linaire et comporte a ses extrémités des
séquences répéitives de nucléotides appelées LTR (long termi-
nal repeats), dans lesquelles on a pu identifier des rég:qns par-
ticulieres désignées par «régions U3~ renfermant un élément
régulateur de type enhancer. Le travail @ porté sur cetenhancer,
responsable & la fois de I'activation transcriptionnelle, du pou-
voir oncogene et de la spécificité tissulaire de Ceukel Les sé-
quences d'ADN, ainsi que les protéines activatrices qui s'y
fixent, d'origine cellulaire, ont été analysées:

Les résultats du travail confirment qué ['enhancer est compose
de plusieurs domaines d'ADN (les «enhansons»). Les régions
ayant comme motif une séquence répétitive sont responsables
de la spécificité tissulaire de I'expression geniaue. PIOTOTEES
dans les lymphocytes T. On trouve dans cette région également
un élément de réponse a une stimulation par des hormones glu-
cocorticoides. D'autres motifs localisés dans les regions flan-
qugntes de I'enhancer sont impliqués ans une stimulation
mains restreinte, dans une gamme plus vaste de'Ce"Ul.eS-hOle's,
Des factewrs nucléaires NF1, protéines activatrices, interagis-
sant avec une séquence spécifique de 12 région repétitive, sont
importantes pour I'activité de I'enhancer- L€ travail a montre que
le site de liaison NF1 et I'¢lément de réponse aux glucocorti-
coides coopérent lors de I'induction par ces hormones. Un re-
presseur geéneéral de la transcription, I'histone H1 . peut se lier au
site NF1, en reconnaissant une séquence spécifique trés voi-
sine, sinon identique, a celle reconnue Par les protéines NF1.
Les observations faites suggerent qu'il Y @ Un® compétition entre
I'histone H1 et les activateurs NF1 pour 12 fixation & ce site. Une
autre protéine régulatrice, appelée S-=" enhancer factor T
(SEF1), se fixant a deux séquences différeN>s dela 'égt'.°” ’Ié'
pétée, a pu étre isolée. Les deux sites cooperen gl)our hooet e
la transcription spécifiquement dans les ! nées Zyn}p tocgtes
T. Dans ce travail, la mutagenése dirigee: ¢ 'est-a-dire lintroduc-
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tion artificielle de mutations en des endroits déterminés, a éga-
lement montré que l'activateur transcriptionnel SEF1 est requis
pour la pathologie néoplasique induite par l'infection virale. En
effet, des mutations détruisant les sites SEF1 suppriment le pou-
voir oncogeéne en inhibant la fixation de ces protéines a leur site.
Par ailleurs, des activateurs SEF1 ont été trouvés en quantités
plus élevées dans des extraits de noyaux de lymphocytes T et
de cellules d'organes lymphoides que dans d'autres tissus. Des
sites de fixation SEF1 existent également dans les éléments ré-
gulateurs de virus induisant des lymphomes et sarcomes de
lymphocytes T. ainsi que dans les éléments régulateurs de
genes cellulaires a expression élevée dans ce type de tissu.

En conclusion, il ressort que la régulation génique et le déve-
loppement tissulaire normal, tout comme la pathologie onco-
géne virale, présentant tous une spécificité lymphocytaire, sont
les résultats de mécanismes dépendant d'une base commune,
a savoir une combinaison déterminée d'éléments d’ADN regula-
teurs reconnus par des protéines activatrices spécifiques. Ce
travail confirme donc bien les données citées dans l'introduc-
tion, tout en démontrant une fois de plus a quel point la re-
cherche génétique moderne dispose d'outils efficaces pour éiu-
cider les mécanismes profonds de la régulation des genes et du
développement normal et pathogéne de la cellule vivante.

M. Pauly
Leudelange

de I'expansion scientifique francaise. 1992

Deux ouvrages destines aux médgcins praticiens. lls sont
congus pour les aider dans leur pratique qqoudrenneA La nutri-
tion a la particularité¢ de concerner a la fois le médecin et le
consommateur.

Il est certain que la diététique n'est plus un procédé de traite-
ment par privation totale ou pargielle d’allfnents. EI!e est au-
jourd'hui considérée comme la science de I'alimentation.

Dans ces deux livres, par-dela quelques rappels dg physiologig
et de biochimie, vous trouverez une grande part faite & la nutri-
tion du sujet normal ainsi que les régles d'une alimentation ra-
tionnelle, c'est-a-dire propre a assurer le maintien de la santé.
lls vous permettront également d'établir des prescriptions adap-
tées a des cas particuliers pathologiques ou pré-pathologiques
destinées & prévenir ou a guérir certaines affections.

Ainsi congue, la «digte» perd ses caracteres restrictifs qui pré-
tent aux exces, pour devenir positive, constructive. ordonnant
plus qu'elle ne défend.

F. Hecq
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Der schwarze Urin — Vom Schrecknis zum Laborparameter
Blackwell Wissenschaft - Berlin 1993
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L'urine noire a été pour les médecins de I'antiquité et du moyen
age une observation au pronostic sombre, aux tentatives d'ex-
plication fantaisistes. Le présent ouvrage décrit le chemin de-
puis cette ére descriptive a la biochimie moderne, qui a su dé-
mystifier ce symptome en lui découvrant les étiologies multiples
aujourd'hui classiques, I'alkaptonurie, la mélanurie, I'hémoglobi-
nurie. la myoglobinurie et les porphyries. Si y'alkaptonurie reste
une curiosité génétique, si la mélanurie continue a signer une
évolution létale d'un mélanome multiple, la médecine moderne a
cessé d'étre impuissante devant les autres pathologies «a urine
noire», qui sont devenues des rarités. Toute cette évolution est
décrite avec une rigueur scientifique extréme, partant de l'ap-
proche plutét descriptive et philosophique des anciens, pour ar-
river aux techniques analytiques de la biochimie de nos jours
avec ses conséquences diagnostiques et thérapeutiques. Une
bibliographie de 800 (!) références, allant des sources pitto-
resques de l'antiquité & la littérature moderne fait non seulement
dafiler devant le lecteur les scientifiques impliqués dans cetie
évolution, mais les place dans le contexte socio-culturel de leur
époque. La tentative de l'auteur de ressortir de I'oubli les nom-
breux chercheurs condamnés a linexistance par le nazisme me-
rite une attention toute particuliére. Un ouvrageé qui passionnera
le lecteur malgré sa rigueur scientifique et historigue.
D. Kutter
Luxembourg
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