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Malformation congénitale
des cartilages costaux:
rapport d'un cas.

N. BOULANGER,
P. KNIPPER, N. CALTEUX.
Service de chirurgie plastique et re
c o n s t r u c t r i c e .
Centre Hospitalier de Luxembourg.

Les malformations congénitales de la paroi antérieure du tho
rax ont été classifiées par RAVITCH'̂  en anomalies de dépres
sion sternale (pectus excavatum ou tunnel chest), anomalies de
protrusion sternale (pectus carinatum ou pigeon chest), anoma
lies de nombre des côtes ou des cartilages costaux et anoma
lies de fusion des composants latéraux du sternum aboutissant
à la fente sternale (cleft sternum).

SANGER'̂  classe les anomalies de protrusion en trois types
anatomiques. Le premier type est la protrusion symétrique du
sternum et des cartilages costaux. C'est la «chondrogladiolar
prominence» selon BRODKIN̂ . Dans le deuxième type, la pro
trusion latérale des cartilages domine le tableau, la malposition
sternale est moins significative, voire inexistante. La protrusion
peut être uni- ou bilatérale. Le type trois se caractérise par la pro
éminence chondromanubriale dans laquelle seuls le manubrium
et les deux premiers cartilages costaux sont proéminents. Ceci
est habituellement associé à une dépression plus ou moins sé
vère du corps sternal (pectus excavatum).

La fréquence des malformations thoraciques est assez difficile
à évaluer. Selon l'étude de ODELOWO" au Niger, l'incidence
est d'environ 1,01 %. Le pectus excavatum est la plus fréquente,
environ 90% de toutes les malformations de la paroi thoracique.
Le pectus carinatum vient en deuxième position, les autres mal
formations sont rares. Selon SHAMBERGER'® la déformation
chondrogladiolaire est la plus fréquente des anomalies de pro
trusion (90% des cas). Les anomalies asymétriques ou mixtes
sont beaucoup plus rares (10% des cas). Dans moins de 1 % des
cas, on trouve une déformation chondromanubriale atypique,
une déformation arquée ou une proéminence manubrioster-

II existe différentes théories sur la physiopathologie des mal
formations chondrosternales.
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BAUHINUS en 1600' discute le rôle du dia
phragme dans le développement de ces dé
f o r m a t i o n s .

LESTER® ® a incriminé un tendon diaphrag-
matique sous-sternal court, mais cette étiolo-
gie n'a pas été retenue. Le tendon serait une
conséquence et non une cause de la malposi
t ion sternale®.

BRODKIN en 1949® pense que les cartilages
costaux suivent le déplacement du sternum
qui serait donc la cause de la déformation
c h o n d r o c o s t a l e .

SANGER en 1963'® est convaincu que le dé
placement du sternum est secondaire à une
croissance excessive des cartilages costaux
qui poussent le sternum vers l'extérieur (pec
tus carinatum) ou vers l'intérieur (pectus exca-
vatum). Pour lui, l'action est toujours bilatérale.

La symptomatologie est variable selon le
type de malformation. Elle est habituellement
d i s c r è t e .

Classiquement, le pectus excavatum est ca
ractérisé par la dépression centrale du ster
num, les épaules voûtées et tombantes («air
de chien battu»)T une légère cyphose dorsale,
un abdomen bedonnant et une mobilité respi
ratoire paradoxale avec rétraction du sternum
lors de l'inspiration profonde, essentiellement
dans les premières années de la vie. L'atteinte
peut être modérée, moyenne ou sévère. Cette
déformation est peu symptomatique. S'il existe
une l imi tat ion cardio-respirato i re à l 'e ffor t ,
celle-ci n'est souvent constatée par le patient
qu'à poster ior i , lorsqu'après une correct ion
chirurgicale i l s 'aperçoit que ses capacités
physiques sont améliorées'®. De rares cas de
troubles cardiaques et respiratoires sévères
ont été décrits. Chez la femme, on peut obser
ver éga lement une déformat ion des se ins
(strabisme).

Le pectus carinatum est asymptomatique, la
plainte est uniquement esthétique. Le type
haut ou chondromanubrial est parfois associé
à u n e a n o m a l i e d e l ' o s s i f i c a t i o n d u s t e r n u m .

Le syndrome de POLAND'® est également
une anomalie de développement de la paroi
thoracique et associe l'absence de la portion
inférieure du muscle grand pectoral, l'absence
du muscle petit pectoral, l'absence fréquente
d'une partie des côtes sousjacentes et parfois
u n e d é f o r m a t i o n d u b r a s o u d e l a m a i n . C h e z
la femme, il existe une agénésie mammaire
unilatérale associée.

Le syndrome de CANTRELL® est une penta-
logie qui associe un sternum fendu, une hernie
diaphragmatique, un omphalocèle, une absence partielle du péricarde et habituellement

une anomalie cardiaque majeure. Le coeur est
extrathoracique.

Les indications chirurgicales sont liées à la
s é v é r i t é d e l a d é f o r m a i o n , à s o n é v o l u t i o n
spontanée, à l'importance des signes fonc
tionnels subjectifs et objectifs et à une de
mande esthétique.

Diverses techniques chirurgicales ont été
décrites. Elles ne font pas l'objet de ce travail.
Nous retiendrons seulement les recommanda
tions de Sanger'''. Pour lui, toute technique doit
inclure trois éléments essentiels: La mobilisa
tion sternale et la correction de l 'angulation
sternale, l 'ablat ion bi latérale des cart i lages
costaux atteints, et la reposition correcte du
sternum sur un tissu bien vascularisé.

Nous présentons ici un cas de déformation
chondrocostale asymptomatique.

CAS CLINIQUE:

Une jeune femme de 23 ans se présente
pour la correction esthétique d'une protubé
rance infra-mammaire bilatérale asymétrique
qui s'est accentuée à l'adolescence.

Elle n'a aucun antécédent particulier.
A l'examen clinique, le rebord costal est

éversé, projetant les derniers cartilages cos
taux vers l'avant (fig. 1 et 2). La palpation
confirme la nature cartilagineuse du proces
sus. Les muscles pectoraux sont bien déve
loppés, les seins sont harmonieux et symé
triques. Il n'y a aucun trouble fonctionnel; la
patiente mène une activité sportive tout à fait
satisfaisante. Il n'existe aucune anomalie des
membres supérieurs.

La déformation costale se retrouve égale
ment chez le frère et le père de la jeune fille,
mais à un degré moindre.

Le bilan biologique préopératoire est nor
mal. L'ECG est banal.

Les radiographies du thorax et du grill costal
ne permettent pas de mettre la déformation
cartilagineuse en évidence. Le sternum ne
présente pas d'anomalies de fusion.

Le scanner thoracique ne montre pas de ré
duction du diamètre antéro-postérieur.

L'intervention vise à corriger I aspect ines
thétique du thorax.

Par un abord infra-mammaire, on réalise à
droite une résection de la synchondrose 6 à 9
et la portion antérieure de la onzième cotê  Le
rebord sous-costal restant est satisfaisant _A
gauche, la protrusion est
résèque une portion de la onzième cote et deshuitième, neuvième et dixième cartilages cos-
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taux. Il ne persiste pas de rebord sous-costal
aussi bien défini que de l'autre côté. La résec
tion complète des cartilages est nécéssaire
pour réduire la protrusion (fig. 3). Les suites
opératoires sont simples.

D I S C U S S I O N

Il s'agit d'une anomalie chondrocostale
basse sans modification de la position ster-
nale. Le sternum a une morphologie normale
sans trouble de l'ossification. Il est situé à une
distance normale de la colonne vertébrale,
n'occasionnant aucune compression des élé
ments intrathoraciques. Il n'existe aucune pa
thologie associée des membres supérieurs, ni
de la ceinture scapulaire. Les muscles pecto
raux ont une fonction normale, et les seins, un
développement harmonieux.

On retrouve des antécédents familiaux. Le
père et le frère présentent tous deux une éver-
sion des cartilages costaux plus discrète. Sa
mère et ses soeurs sont épargnées.

Il ne semble donc pas y avoir une prédispo
sition particulière pour un sexe.

Cette anomalie peut être classée dans les
anomalies de protrusion (pectus carinatum ou
pigeon chest) selon le type deux de SAN-
GER'^ L'anomalie touche les cartilages cos
taux mais respecte la situation du sternum. Elle
est bilatérale, asymétrique. Il n'existe aucun
symptôme fonctionnel. Les seins sont nor
m a u x .

Il s'agit d'une anomalie extrêmement rare qui
constitue moins de 1% des malformations de
protrusion, soit moins de 0,1% de toutes les
malformations antérieures de la paroi thora-
cique.

Ce cas est en accord avec la théorie phy-
siopathologique de SANGER, selon laquelle
l'hypercroissance des cartilages est le pointde départ de la malformation. La malformation
atteint les cartilages costaux inférieurs, n en
traînant aucune pression sur le sternum m au
cune déviation de celui-ci.

Le traitement proposé était uniquement à vi
sée esthétique et a consisté en une résection
simple des cartilages déformés. Aucun ges e
n'était nécessaire sur le sternum. La stabihté
thoracique et diaphragmatique est préservée.La cicatrice sous-mammaire est discrete.

CONCLUSION.

Les déformations thoraciques congé̂^
ont été classifiées en anomalies P
sternale, de dépression ®
sternale et d'absence costale ou cartilagi

La déformation cartilagineuse présentée ci-
dessus entre dans le type deux des anomalies
de protrusion. Le sternum est préservé, seuls
les cartilages costaux inférieurs sont éversés.
La pathologie est bilatérale.

Nous avons proposé à cette patiente une in
tervention à minima à visée esthétique. Les
suites opératoires ont été simples.
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Figure 1: Aspect préopératoire de face
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Figure 2: Aspect préopératoire de profil
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9 ans de sport
pour cardiaques à Luxembourg

DELAGARDELLE C. ,
JORDANT J. ,
NICLOU R.,
ERPELDING J.,
PESCH C.,
BEISSEL J.

Dans son premier rapport concernant l'angine de poitrine, He-
berdeen a décrit en 1772 un patient qui, par le moyen de cou
per du bois pendant une demi-heure par jour, a presque été
guéri. A ce moment-là, la maladie coronarienne était une mala
die rare, voire très rare (1). Presque 200 ans plus tard, en 1968.
un conseil exécutif de l'OMS a conclu pour les années à venir;
«il faut s'attendre à ce que la maladie coronarienne prenne les
proportions d'une des épidémies les plus désastreuses que l'hu
manité ait connues» (2). Heureusement, on observe aux Etats-
Unis une nette régression de la mortalité et de la morbidité de
cette maladie coronarienne qui a régressé de 30% entre 1968 et
1984 (4,5). L'évolution épidémiologique favorable de la maladie
coronarienne est part iel lement due à l 'amélioration des mé
thodes diagnostiques et thérapeutiques. Certains pensent que
l'amélioration de la prévention primaire et secondaire, c'est-à-
dire une diminution des facteurs de risque que sont le taba
gisme. l'hypertension artérielle, l'hyperlipidémie. l'obésité et la
sédentarité joue un rôle essentiel dans cette évolution favorable
(4. 5. 6).

Depuis les années 60 l'apport du sport de loisir en prévention
primaire et des méthodes de rééducation ainsi que du sport en
prévention secondaire est certainement devenu plus important
(5. 6. 10. 11).

HISTORIQUE DU MOUVEMENT À LUXEMBOURG
Le sport pour cardiaques a été inauguré pendant les années

50 surtout aux Etats-Unis et dans les pays Scandinaves (5). A
partir de 1970 le sport organisé pour cardiaques a pris un essor
considérable en Allemagne qui elle compte aujourd'hui en 1993
plus de 3 000 groupes sportifs (7)
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Fortement inspiré par ce modèle allemand,
le Groupe Luxembourgeois a démarré ses ac
tivités en mai 1984 avec 9 sportifs. En 1985
l 'Associat ion Luxembourgeoise des Groupes
Sportifs pour Cardiaques (ALGSC) a été fon
dée. Elle a été conçue d'emblée comme asso
c ia t i on f a î t i è re p rê te à accue i l l i r d ' au t res
groupes du Grand-Duché de Luxembourg. En
1 9 9 0 l ' A L G S C a é t é a d m i s e a u s e i n d u C o m i t é

Olympique et Sportif Luxembourgeois. En
1991 un 2® groupe luxembourgeois a été fondé
à E s c h / A l z e t t e . E n 1 9 9 2 u n e c o n v e n t i o n e n t r e
l e M i n i s t è r e d e l a S a n t é e t l ' A L G S C a é t é s i
gnée dans laquelle le Ministère a garanti la
prise en charge financière des activités.

Actuellement il y a un groupe à Luxembourg-
Vi l le avec 5 sous-groupes et un groupe à
Esch/Alzette avec 2 sous-groupes regroupant
pour le moment 140 sportifs pratiquant régu
lièrement du sport pour cardiaques au Grand-
Duché de Luxembourg.

L'analyse rétrospective détaillée qui suivra
ne prendra en considération que le groupe de
la Vi l le de Luxembourg fonct ionnant depuis
plus de 9 ans maintenant.

A C T I V I T E S

La plupart des activités sont, et ceci semble
bien évident pour des sportifs cardiaques, des
activités sportives. Parmi elles la séance heb
domadaire en salle, qui a lieu pendant toute
l'année, reste l'activité principale de base. A
part cela il y a une séance hebdomadaire de
natation à laquelle participent 20% des sportifs
réguliers. Pendant les mois d'été il y a un
groupe cycliste avec 15% d'actifs. En plus, il
existe un groupe de footing organisant 15 à 20
sorties annuelles pendant les dimanches avec
20 à 25% des sportifs réguliers qui y partici
p e n t .

Depuis quelques années, selon I approche
moderne '<multidisciplinaire>' de la rééduca
tion cardiaque, des séances hebdomadaires
de relaxation sont organisées où le nombre de
participants a dû être limité à 25.

Finalement sont organisées cJes confé
rences d'information concernant surtout les
facteurs de risque, en moyenne 3 a 4 par an,
fréquentées par 50 jusqu'à 80 personnes en
m o y e n n e .

ANALYSE RÉTROSPECTIVE

Distribution et évolution des sportifs cardiaques de 1984 à 1993

ntotal = 266 (19 5 7%)
86 -»• activité régulière (7 9 8%)

8 d é c é d é s
5 arrêt sur indication médicale

167 arrêt complet ou arrêt partiel
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Du mois de mai 1984 au mois de mai 1993,
266 sportifs cardiaques éligibles selon les sta
tuts de l'organisation ont été admis dont seule
ment 19 (7%) sont des femmes. Le recrutement
moyen annuel a été de 25 sportifs à peu près.

La plus grande partie de ces sportifs admis,
167 (63%). ont arrêté les activités régulières.
Ce grand collectif est très hétéroclite car y fi
gurent p. ex. un nombre de sportifs ne résidant
plus à Luxembourg. Un certain nombre pra
tique encore, mais ceci de façon très irrégu
lière. A signaler qu'un très grand nombre reste
sympathisant en continuant à payer la carte de
membre et à fréquenter p. ex. des confé
r e n c e s d ' i n f o r m a t i o n .

86 (32%) pratiquent régulièrement, dont 46
maintenant plus de 5 ans. Ce collectif pratique
depuis 3.7 ans en moyenne (1 à 9 ans).

8 patients (3%) sont décédés, dont 4 où la
cause de décès n ' é ta i t pas d ' o r i g i ne ca r
diaque. 3 ont subi une mort subite probable
ment d'origine cardiaque et chez un seul la
cause de décès n'a pas pu être retrouvée.

5 des sportifs (2%) ont du arrêter suite à une
contre-indication médicale dont 3 d'origine or
thopédique et 2 d'origine cardiaque.

250 des 266 sportifs admis étaient porteurs
d'une maladie coronarienne dont 133 (50%)
traités par médicaments. 94 (35%) ayant subi
un pontage aorto-coronarien. 24 (8%) ont été
dilatés. Seulement 16 (5.7%) étaient porteurs
d'une valvulopathie et la plupart d'entre eux
d'une prothèse valvulaire. La grande majorité
des patients, c'est-à-dire 93%. ont eu une co-
ronarographie avant de commencer leurs acti
vités de sportif cardiaque.

FE(VG) %
capacité (Watt)

t r a i t e m e n t m é d

i n f a r c t u s

pon tages
d i l a t a t i o n s

valvulopathies

Comparaison:
Collectif total vs Sportifs «réguliers»

n = 266

n = 266

n = 133

n = 149

n = 9 4

n = 2 3
n = 16

m 48 .1

m 1 4 4

Régul iers
8 6

n = 8 6

n = 8 6

n = 41

n = 32

n = 3 6

n = 5

m 4 8 . 2

m 1 4 2

En comparant le collectif total n = 266 aux n= 86 sportifs pratiquant de façon ""ésulièr̂  on
voit qu'il n'y a pas de différence entre ̂  "
tion ventriculaire. c'est-à-dire la
tion de départ à 48%. et la de trava .144 voire 142 W. A noter que ̂6/° du collectif
total ont subi un infarctus pour 37 des spotifs réguliers. 35% du collectif total ont été po
tés pour 41% du groupe «régulier».
En examinant de détaillée Ja tonĉon

ventriculaire des sportifs régulerseulement 14. c'est-à-dire 16%. ont eu ujie
fraction d'éjection endessous de . . ̂ '
35. c'est-â-dire 41% une fracton déec onentre 40 et 60 et 53% une fraction déiectio
normale dépassant 50%.La capacité de .rav|iicyc,oerô̂ ^̂̂ ^̂̂ ^̂64 des 86 eporws -régûêl e
augmenté de 145 W à loo H ^m o y e n n e c h a n g é !se sont améliorés. 27 (4z / gnacité de tra-
et 11 (17%) ont diminué leu capac le
vail. La fraction d'éjection au départ est

tique dans ces 3 sous-groupes (47 à 53%) et
ne permet pas de prédire une amélioration ou
une diminution de la capacité de travail.

Finalement l ' impression subjective des 86
sportifs «réguliers» qui au départ avaient un
âge moyen de 54 (38 à 71 ans) a évolué après
une durée d'observation moyenne de 3.7 ans
de la façon suivante: 61 (76%) se sentent
mieux, 15 (18%) se sentent inchangés et 1 seul
(1.2%) se sent moins bien. A noter dans ce
contexte que 6 des 86 n'ont pas répondu.

D I S C U S S I O N

Le mouvement sportif pour cardiaques a été
fondé au Grand-Duché de Luxembourg en
1984. c'est-à-dire il y a 9 ans. sur initiative per
sonnelle. L'organisation et le fonctionnement
sont réalisés par les membres eux-mêmes tra
vaillant au bénévolat. Comme, contrairement à
nos pays avoisinants, nos caisses de maladie
ne disposent pas de budget pour la médecine
préventive. l'Etat Luxembourgeois par le biais
d'une convention entre l'association et le Mi-
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nistère de la Santé a garanti la prise en charge
financière du Mouvement. Actuellement prati
quent 140 sportifs cardiaques à Luxembourg-
Ville et à Esch/AIzette.

L'analyse rétrospective des paramètres ob
jectifs à l'admission des 266 sportifs témoigne
d'une grande prudence. En effet la fract ion
d'éjection moyenne avec 48% et la capacité
de travail cycloergométrique avec 144 W ne
diffère que peu d'une population normale.
Cette sélection de patients sans risque majeur
illustre la prudence au début des activités qui
peut être expliquée par le fait qu'au début on
rencont ra i t un cer ta in scept ic isme dans le
monde cardiologique luxembourgeois. A l 'ex
ception d'un patient présentant un arrêt car
diaque (mort subite) pendant une séance, qui
heureusement a pu être récupéré par le mé
decin présent sur place, il n'y a pas eu d'inci
dent majeur (8).

A partir des bonnes voire excellentes carac
téristiques au départ il devient illusoire de vou
l o i r m o n t r e r u n e a m é l i o r a t i o n d e l a s u r v i e d e
notre collectif qui, a priori, ne semble pas être
différente de la survie d'une population nor
male. Jusqu'à aujourd'hui il n'existe pas de ré
ponse à la question si le sport, en prévention
secondaire, peut améliorer la survie. Un article
de synthèse, qui a résumé 22 études cliniques,
a certes trouvé des tendances favorables mais
pas d'effets statistiquement significatifs (11).
D'ailleurs il est peu probable, ceci pour des
raisons éthiques et pratiques, d'organiser une
grande étude prospective, qui, indépendam
ment des autres facteurs de risque, pourrait
analyser l'apport exclusif d'une activité spor
tive régulière dans la survie de patients coro
n a r i e n s .

Bien sûr il faut tenir compte du biais inhérent
à toutes ces études de prévention primaire et
secondaire, c'est-à-dire de «l'auto-sélection»
au départ des sportifs réguliers rendant im
possible toute comparaison statistiquement
valable (6).

En comparant le collectif total aux sportifs ré
guliers il y a une différence concernant le
nombre de patients plus grand 56%, qui ont
subi un infarctus dans le groupe total que 36%
chez les sportifs réguliers. Comme cependant
les fractions d'éjection entre les deux collectifs
sont les mêmes, ce facteur ne joue certaine
ment pas un rôle important. Il existe une légère
différence entre les patients pontés, 35% dans
le collectif total et 41 % dans le groupe régulier:
cette différence peut être expliquée en partie
par la durée de traitement plus longue et par
une sensibilisation plus grande pour le sport
des patients pontés qui. très souvent, ont éga

lement suivi une cure de réadaptation dans un
centre spécialisé après leur intervention.

76% de nos sportifs réguliers se sentent
mieux sur le plan subjectif après une durée
d'observation moyenne de 3,7 ans.

Une première étude beaucoup plus détaillée
avait été réalisée à Luxembourg en 1987. Sur
une population de 64 sportifs pratiquant à ce
moment-là pendant 1.5 ans en moyenne , on a
trouvé une amélioration de la capacité de tra
vail chez 40% alors qu'une amélioration sub
jective avait été trouvée chez 76% (9). Par
ailleurs cette étude avait montré, tout d'ailleurs
comme la plupart des 22 études citées plus
haut, que d'autres facteurs de risque sont éga
lement améliorés chez les sportifs cardiaques.
C'est ainsi que le nombre de tabagiques avait
été réduit de 76 à 6% et qu'il y avait également
une tendance favorable dans l'hyperlipidémie
et la surcharge pondérale (9).

6 ans plus tard, pour une durée d'observa
tion moyenne de 3.7 ans. les chiffres restent
pratiquement les mêmes avec 40% de pa
tients qui ont amélioré leur capacité de travail
cycloergométrique et 70% qui se sentent
mieux sur le plan subjectif. Cette amélioration
de la capacité de travail cycloergométrique
est décrite depuis de longues années dans la
rééducation des cardiaques. Il faut cependant
se méfier d'attribuer cette amélioration à la
seule amélioration de la fonction myocardique
car l'amélioration de la musculature périphé
rique semble jouer un rôle très important (4,6).
D'ailleurs, la fraction d'éjection initiale ne per
met pas de prédire cette amélioration.

La spiroergométrie permettant d'analyser
exactement la consommation maximale d'oxy
gène (VOp max), reflétant le facteur myocar
dique pourra être utilisée dans le follow-up
des sportifs cardiaques et contribuer à mieux
comprendre le changement de la fonction car
diaque et des autres variables déterminant la
capacité de travail. En plus cette méthode
pourra donner des directives d entraînement
plus exactes, c'est-à-dire des fréquences car
diaques pour l'entraînement, surtout pour les
patients sous médicaments, en premier lieu
pour les patients nombreux sous bêta-blo-
quants.

Une des propositions à tirer après 9 ans
d'expérience, pourrait être l'admiŝ on plus
systématique de patients f
tiens ventriculaires moins bonnes et égaie-
ment des patients avec une a tante corona
rienne diffuse ne permettant P
tion invasive. Bien sûr ces patients devront etre
repris dans un groupe à part.
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Même si dans notre collectif de sportifs car
diaques nous avons été épargnés de compli
cations majeures pendant les séances d'en
traînement, révolution individuelle de la mala
die coronarienne chez un certain nombre de
nos sportifs a été très imprévisible et, de ce
fait, les sportifs cardiaques doivent être sur
veillés de façon régulière et systématique.
Dans ce contexte i l faudra se méf ier d 'une
commercialisation du sport pour cardiaques
telle qu'on peut l'observer de plus en plus éga
lement au Grand-Duché de Luxembourg (6,
8).

EN RÉSUMÉ :
Après une expérience de 9 ans les bienfaits

du sport organisé pour cardiaques sont à voir
surtout dans une amélioration de la qualité de
v i e . L ' e n t r a î n e m e n t s e m b l e r e d o n n e r
confiance aux patients souvent choqués par
leur maladie cardiaque. En plus le facteur so
cial, c'est-à-dire l'expérience commune du
sport, semble avoir des effets favorables.
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Tétraplégie - Aréflexie - Amyotrophia
aïgue sous ventilation assistée:
Rôle des corticoïdes, des curarisants,
des antibiotiques et de la réanimation

Hôpital Neuropsychiatrique de i'Etat
(Drj.^j. Meisch),
Ettelbruck (Grand-Duché de Luxem-
bourg).Laboratoire de Neuropathologie (PrJ. M. Brucher),
Université Catholique de Louvain,
Bruxelles (Belgique).

Les progrès constants de l'anesthésie-réanimation l'amènent
à prendre en charge des patients de plus en plus âgés, présen
tant des défaillances multisystémiques et soumis à une polymé-
dication de plus en plus importante et variée. Ces progrés ont
comme corollaire l'apparition de troubles neurologiques «iatro-
génes» encore mal connus, tant des neurologues que des anes-
thésistes-réanimateurs. Il en est ainsi des difficultés de sevrage
d'une ventilation artificielle (instaurée à la suite d'une affection
médicale ou chirurgicale mais non neurologique) consécutives
à des troubles moteurs sévères apparus rapidement, touchant
l'ensemble de la musculature à l'exception de la face, accom
pagnés d'une altération majeure des réflexes ostéo-tendineux
(ROT) et de la trophicité musculaire, résistant aux inhibiteurs des
cholinestérases et que les examens complémentaires ne peu
vent rapporter à une pathologie précise. Installée à bas bruit
sous ventilation assistée chez un patient conscient en dehors de
toute sédation, cette «tétraplégie-aréflexie-amyotrophie aiguë»
(jaaA) apparemment périphérique pose le problème de sa na
ture myogéne, neurogéne ou jonctionnelle, par bloc neuro-mus
culaire (BNM).

Les signes cliniques et paracliniques sont d'interprétation dé
licate chez des patients intubés, sous sédatifs et myorelaxants
(6, 50). Si le syndrome TAAA in toto ne pose pas de problème
sémiologique. il n'en est pas de même dans ses formes incom
plètes (tétraparésie et/ou hyporéflexie et/ou hypotrophie), subai
guës ou partielles (absence d'aréflexie et/ou d'amyotrophie),
avec ou sans signe de Babinski associé; l'âge de certains pa
tients. la présence d'une neuropathie chronique contingente et
l'hypotrophicité musculaire de «non-utilisation» (29) inhérente à
tout séjour en réanimation biaisent l'interprétation d'un trouble
des ROT et/ou d'une amyotrophie (4. 29, 36-37. 46)

Bul l Soc Soi Med
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Dans un premier temps, on aura exclu, tout
réanimé étant sujet à des variations tension-
ne l ies , une ischémie b i la té ra le hémodyna
mique au niveau des deux territoires frontières
entre les artères cérébrales moyennes et anté
r ieures , zones de p ro jec t ion mot r i ces des
membres supérieurs et inférieurs (16). Ces in
farctus, de par leur topographie et leur volume,
ne sont pas toujours objectivés au CT-scan cé
rébral et peuvent donc se présenter initiale
ment comme une TAAA pseudo-périphérique.
Mais l'évolution clinique (apparition d'un syn
drome pyramidal) permet de redresser le dia
gnostic (tableau).

Ensuite, le dosage des autoanticorps, anti
corps anti-nucléaires, porphyrine et porphobili-
nogène et l'analyse du liquide céphalo-rachi
dien (LCR) vont permettre d'exclure une TAAA
(complète, incomplète ou partielle) sur BNM
auto-immun, neuropathie par vascularite, por
phyria aiguë intermittente, myélopathie au
stade initial et, surtout, polyradiculoneuropathie
inflammatoire, type syndrome de Guillain-Barré
(SGB) et variantes (40). Se pose alors la ques
tion de l'origine «iatrogène» de cette TAAA «de
réanimation». Chez un patient réanimé, une
TAAA «iatrogène» peut relever d'un BNM
«néostigmine-résistant» sur antibiotique ou cu-
rarisant (2, 29-30, 35, 42), d'une «neuropathie
de réanimation» ou critical illness polyneuropa
thy (CIP) (4, 6-8, 13, 17, 34, 39-40, 49-50) ou
d'une «myopathie cortisonique aiguë» (MCA)
(17-18). De plus, il y a lieu de ne pas sous-esti-
mer la présence d'une acidose respiratoire ou
métabolique (29, 42, 47), d'une septicémie (1,
3, 12, 50), d'épisodes hypotensifs (38) et/ou
d'altérations de l'ionogramme sanguin.

La MCA est une myopathie nécrosante non
i n f l a m m a t o i r e s u r v e n a n t a u d é c o u r s d ' u n e c o r -

ticothérapie parentérale intensive. La majorité
des cas a été rapportée dans le cadre d'une ré
animation pour état de mal asthmatique, avec
ou sans bronchopneumopathie chronique obs
tructive (BPCO) sous-jacente (17-18). La TAAA
s'accompagne généralement d'une rhabdo-
myolyse (myoglobinuria, élévation des créatine
kinase CK Nac). Elle peut survenir chez l'enfant
comme chez l'adulte (27). L'électromyographie
(EMG) peut être normale, l'amyotrophie ab
sente et les ROT conservés. S'il n'y a pas de
troubles sensitifs, une ophtalmoplégie com
plète ou incomplète est possible, donnant ainsi
le change avec un SGB: (variante syndrome de
Miller Fisher) (40, 44), une myasthénie, une en-
céphalopathie de Gayet-Wernicke ou une in
toxication par phénytoïne (14).

Dans les amyotrophies de dénervation et de
«non-utilisation» (29), la densité des récep
teurs musculaires aux stéroïdes est fortement

accrue (22). Ainsi, l'atrophie de dénervation
relèverait d'une hypersensibilité des muscles
paralysés aux corticoïdes endogènes et serait
en fait une myopathie induite par les corti
coïdes naturels (23). Par comparaison, la MCA
relèverait, elle, d'une hypersensibilité de non-
ut i l i sa t ion des musc les curar isés aux cor t i
coïdes exogènes. Une MCA peut également
survenir au décours d'une corticothérapie pa
rentérale intensive pour myasthénie (33). Tout
BNM (myasthénie, curarisants. antibiotiques,
troubles ioniques) semble ainsi pouvoir induire
une MCA. Aussi, le terme générique de bloc
king agent-corticosteroid myopathy est-il pro
posé (14), bien que la MCA puisse survenir en
l'absence de curarisation/ventilation assistée
(18). De plus, si une MCA sous vécuronium est
rapportée (15, 28, 47), la majorité des cas le
sont sous pancuronium, qui possède une
structure moléculaire steroid-like {27). La MCA
est peut-être facilitée par les bêta-mimétiques
ou la théophylline et ses dérivés, mais pas par
l'hypoxie, et elle n'est, ni spécifique d'un type
de corticoïde, ni dose-dépendante. Mais l'in
tensité et/ou le temps de récupération du défi
cit seraient proportionnels à la dose totale de
corticoïde utilisée (18. 43).

S'il n'y a pas, contrairement à la myopathie
cortisonique chronique, d atteinte préféren
tielle de certaines fibres musculaires dans la
MCA, une dégénérescence sélective cortico-
dépendante des filaments de myosine a été
décrite (15,41, 47). La phénytoïne (ou d'autres
anticonvulsivants) aurait un rôle protecteur
(19) Mais l'intoxication par la phénytoïne peut,
elle donner une TAAA avec éventuelle ophtal
moplégie (14). La MCA doit être distinguée de
l'affection inverse: détresse respiratoire sur
myopathie nécrosante (45), de la «myopathie
catabolique» sur septicémie ( 1,3,12,50) et de
la myopathie nécrosante aiguë hypokalié-
mique (1, 40). L'existence d'une paralysie ai
guë hyperkaliémique (31) reste a démontrer.
Une «amyotrophie asthmatique myélopa-
thique» a également été décrite (5, 20) : le ta
bleau clinique, qui peut aller jusqu'à la TAAA.
ressemble à une poliomyélite antérieure aiguë
avec pléiocytose du LCR et EMG neurogène,
mais la sérologie anti-poliovirus reste négative.

La CIP est une polyneuropathie motrice ou
sensitivo-motrice axonale, détiologie incon
nue, survenant chez d®®souffrant de septicémie ̂ ®!f
systémique (4, 6-8, 13, 17. 34. 39- . 9-50).
La TAAA est habituellement incomplete, par
fois même subclinique, et les de rhab-
domyolyse manquent. Ainsi, en cas de TAAA.l'aré^eJe totale est. 'f
fait d'une C/Pque d'une MCA (17-18. 27. 50).
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La C/Pse développe plus tardivement et récu
père plus rapidement que la MCA. Une paré-
sie faciale périphérique peut s'y associer. Les
patients sous alimentation parentérale seraient
moins touchés que ceux alimentés par sonde
gastrique. La sévérité de la CIP semble pro
portionnelle à l'hyperglycémie (49). Or. celle-ci
est un effet secondaire banal de la corticothé-
rapie, cause de MCA. En cas de «myopathie
catabolique» sur septicémie, on a mis en évi
dence une protéine circulante myolytique si
milaire à l'interleukine 1 (3); les inhibiteurs de
la cyclo-oxygénase. telle l'indométacine. au
raient un rôle protecteur (1.3. 12. 50). Compli
cation d'une septicémie et d'une défaillance
multi-systémique (50). la C/P pourrait ainsi ré
sulter de l'activité neurolytique d'une toxine en
dogène (13. 49). Celle-ci serait aussi délétère
au niveau du système nerveux central, car une
«encéphalopathie septique» est fréquemment
associée à la C/P (6. 10. 26).

La C/P, surtout dans sa forme motrice pure,
doit être distinguée de la forme motrice pure
du SGB. qui peut parfois être axonal. s'ac
compagner d'un signe de Babinski et aller
jusqu'au locked-in syndrome (32, 40): de
r«amyotrophia asthmatique myélopathique»
(5.20); de la «poliomyélite antérieure aiguè hy
potensive» (38). qui se présente cliniquement
et à l'EMG comme une pseudo-neuropathie
motrice (6). Rappelons que l'hypotension peut
également induire une TAAA sur infarctus fron
tières (cf. supra). L'hyperalimentation parenté-
raie visant à combattre la fonte musĉ aire
peut produire une hypophosphorémie. Cette
hypophosphorémie peut elle-rriême se tra
duire. surtout quand elle est sévère et survient
dans le cadre d'une défaillance multi-syste-
mique. par une rhabdomyolyse (1) ou une
TAAA sur BNM. Cette dernière, peu ou Prou
amyotrophiante mais s'accompagnant d hypo-
esthésie diffuse et deniens. mime un SGB ou une "̂JA. Mais I EMG
est habituellement normal (24-25, 40, o;.

Des altérations neuromusculaires mulkples
et associées (neuropathie. myopathie. BNM)
ont été rapportées au
patients réanimés, polytraumatisés, en insuffisance rénale et traités par f
corticoïdes (35). La TAAA s y .
fois d'une atteinte oculaire
plaidait pour une dégénérescence axonala II
s'agit en fait d'un groupe /17.13 49)nant une majorité de cas de C/Z'flT ib.jy/.
ôd'̂ntam̂otropS
Su cTune neiropathie induite par pancuro-

nium et/ou aminoglycoside. Un BNM prolongé
«néostigmine-résistant» peut en effet se voir
après curarisation et/ou antibiothérapie (ami
nog lycos ides . té t racyc l ines . l i ncomyc ine e t
dérivés, polymyxine), rarement chez des pa
tients sains, le plus souvent en cas d'acidose
r e s p i r a t o i r e , d ' h y p e r m a g n é s é m i e . d ' h y p o -
phospho rém ie . de dé fa i l l ance mu l t i - s ys té -
mique et/ou de polymédication (29. 35. 40).

L ' i nsu f f i sance réna le i n te r v i end ra i t , so i t
comme composante de la défai l lance mult i-
systémique en cas de C/P(9). soit comme fac
t e u r f a v o r i s a n t l e s t r o u b l e s n e u r o m u s c u l a i r e s
dus aux curarisants et/ou aux antibiotiques,
par défaut d'élimination (42). Elle peut aussi in
duire. en cas de traitement associé par anti
acides et/ou laxati fs, une hypermagnésémie
qui. parfois dès 4 mEq/l. peut produire une pa
ralysie aiguë aréflexique sur BNM. sans amyo
trophia ni trouble sensitif. mais avec participa
tion crânienne et signe de Babinski (11. 40).
To u t e f o i s , d e s v a l e u r s n o r m a l e s h a u t e s d e l a
magnésémie peuvent déjà favoriser une BNM
sur curarisant (42). L'hypomagnésémie peut,
elle, induire une rhabdomyolyse (1).

L'EMG permet d'exclure un BNM. iatrogène
(curar isants . ant ib io t iques, phosphore, ma
gnésium) ou essentiel (myasthénie). Mais, en
l ' a b s e n c e d e t o u t e c o n t r a c t i o n m u s c u l a i r e v o
lontaire en cas de TAAA complète, il ne peut
reconnaître que la seule polyneuropathie axo-
nale signant une C/P. l'éventuelle MCA sous-
jacente restant, elle, voilée. Toutefois, la pré
sence de potentiels de fibrillation et la fai
blesse d'amplitude des potentiels d'action mo
teurs peuvent suggérer une myopathie asso
ciée (49). Réalisé trop tôt. il peut aussi se ré
véler normal. Chez des patients souffrant de
BPCO. une polyneuropathie hypoxique chro
nique (4. 36-37. 46) peut parasiter les signes
EMG aigus. Seule la biopsie neuro-musculaire
permet de diagnostiquer une MCA surajoutée
à une C/P et d'exclure une myopathie inflam
matoire ou une neuropathie sur vascularite.
Elle se révèle dans ces cas d'autant plus in
dispensable que la présence d'une MCA im
plique l'arrêt de la corticothérapie en cours, si
faire se peut. Le recours à une corticothérapie
parentérale intensive dans l'état de mal asth
matique reste d'ailleurs controversé (21). La
présence de grands groupes atrophiques
signe l'existence d'une neuropathie chronique
(hypoxique ou autre) sous-jacente. Le nerf
b i ops ie ( t ou jou rs sens i t i f ) e t l ' é ven tue l l e
b r a n c h e m o t r i c e p r é s e n t e a u n i v e a u d u
muscle prélevé sont parfois normaux : la C/P
étant une polyneuropathie axonale, el le ne
touche pas systématiquement et simultané
ment tous les axones d'un même nerf
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C O N C L U S I O N

Tout patient réanimé, sous ventilation assis
tée et traité par curarisants, corticoïdes et an
tibiotiques, court le risque de développer une
MCA et /ou une CIP, sur tout s ' i l souff re de
BPCO, de défaillance multi-systémique et/ou
de troubles ioniques. Le tableau clinique peut
parfois prendre la forme gravissime d'une
TAAA. La possibilité d'une prévention, dès l'in
tubation. par kinésithérapie, alimentation pa-
rentérale n'induisant pas d'hypophosphoré-
mie. phénytoïne. indométacine. asepsie et po-
lymédication à doses modérées est à retenir.
Au moindre doute clinique et/ou élévation si
gnificative des CK Nac. quotidiennement do
sées. un EMG doit être réalisé et l'arrêt des
corticoïdes et curarisants envisagé.
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Plasminogène
Act ivateurs endogènes
et exogènes du plasminogène
I n h i b i t e u r s d e s a c t i v a t e u r s

du plasminogène (PAI-I)

P l a s m i n e

Fibrine fibrinogène
produits de dégradation
de la fibrine (PDF)
Inhibiteurs de la plasmine

(alpha-2-antiplasmine; alpha-2-macroglobu-
l ine)

Figure 1 : Schéma de la fibrinolyse
- La plasmine résulte du clivage du plas

minogène au niveau de la liaison Arg560-
Val561. Elle est formée de deux chaînes poly-
peptidiques, unies par deux ponts disulfures.
La réduction des ponts disulfures libère une
chaîne lourde et une chaîne légère qui pos
sède l'activité protéolytique. Elle dégrade les
mailles de la fibrine en produits solubles de
dégradation de la fibrine (PDF). La demi-vie de
la plasmine est de 0.1 secondes et de 10 se
condes quand elle est liée à la fibrine. La plas
mine possède une spécificité protéolytique ré
duite à l'égard des substances plasmatiques
et dégrade aussi le fibrinogène et les facteurs
V et VIII de la coagulation. La plasmine géné
rée est rapidement neutralisée par ralpha-2-
antiplasmine. Quand ralpha-2-antiplasmine
est consommée, la plasmine libre en excès ac
célère la fibrinolyse systémique. En revanche,
la plasmine générée à la surface de la fibrine
suite à l'adsorption du plasminogène à la sur
face du caillot est peu bloquée par ralpha-2-
antiplasmine et exerce son activité protéoly
tique sur le caillot. Ce phénomène, associé à
la concentration élevée de plasminogène à
l'intérieur d'un caillot, est à la base du méca
nisme de la thrombolyse locale.

- F i b r i n o g è n e , f i b r i n e , p r o d u i t s d e
dégradation de la f ibrine:

Le fibrinogène est une protéine plasmatique
dimère, unie par des ponts disulfures, dont
chaque moitié est composée de trois chaînes
polypeptidiques A. B et G. Sous l'action pro
téolytique de la plasmine naissent des dérivés
X qui sont coagulables par la thrombine, La
protéolyse asymétrique des composés X gé
nère un fragment Y et D. Le fragment Y est lysé
en fragment E et D. L'ensemble des fragments
X, Y, D et E. solubles et de poids moléculaires
variables, constituent les produits de dégra-

fibrinogène ou de la fibrine (PDF),
qui proviennent du fibrinogène sont

plus petits que ceux provenant de la fibrine.
Les PDF ont une activité anti-coagulante et in
terfèrent avec l'agrégation plaquettaire. La fi
brine composée de polyfilaments unis par des
liaisons covalentes forme au terme de la coa
gulation un complexe protéinique compact,
plus résistant à l'action protéolytique de la
plasmine que le fibrinogène. Elle agit comme
co-facteur de l'activation du plasminogène à
l'intérieur du caillot. En perturbant la polyméri
sation de la fibrine, les PDF fragilisent les
cail lots et entretiennent l 'action fibrinolylique.

- Les ac t i va teu rs du p lasm inogène
Ils sont à l'origine de la séquence fibrinoly-

tique. L'urokinase (UK) et l'activateur tissulaire
du plasminogène (t-PA) sont d'origine endo
gène et présents à l'état physiologique. Les
autres activateurs du plasminogène sont exo
gènes. Les substances suivantes sont utilisées
en application clinique ou dans le cadre
d ' é t u d e s :

- Streptokinase (SK)
- Urokinase (UK)
- Anistreplase (APSAC. Anisoyiated human

Plasminogen Streptokinase Activator Com
plex: Eminase")

- Saruplase ou Pro-urokinase (scu-PA. ou
single chain urokinase-type Plasminogen Acti
vator)

- Alteplase (r-t-PA. recombinant tissue-type
Plasminogen Activator: Actilyse". Activase")

De nombreuses combinaisons moléculaires
chimères ou hétérodupliquées de ces drogues
sont étudiées actuellement.

a) La streptokinase (SK) est un activa-
teur exogène du plasminogène. de première
génération. Il s'agit d'une protéase non enzy-
matique. à chaîne unique produite par les
streptocoques béta-hémolytiques. Elle active
indirectement le plasminogène en formant un
complexe intermédiaire iso-stoechiométrique
avec le plasminogène ou la plasmine, qui ré
siste à ralpha-2-antiplasmine. Ce complexe
est capable de cliver le plasminogène et libère
la chaîne active de la plasmine. Sa demi-vie
est de 25 minutes. La SK est neutralisée par
des anticorps circulants quasi-ubiquitaires
chez l'homme, qui résultent de contacts anté
rieurs avec le streptocoque béta-hemolytique.
Les anticorps sont bloqués par une dose de
charge de 250 000 unités de SK, adrnmistrée
en début du traitement. Les signes cliniques
(fièvre, réaction anaphylactique, etcj qu, tra
duisent le conflit immunologique entre la SK et
les anticorps anti-SK
type d'activateur du plasminogène. L activitéffbrinogénolytique de la SK est elevée. Son ac-
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tivité fibrinolytique se poursuit plusieurs heures
après l'arrêt du traitement. Son prix est réduit.

b) L'urokinase (UK) est un activateur en
dogène du plasminogène. de première géné
ration. Il s'agit d'une protéase plasmatique for
mée de deux chaînes unies par un pont disul-
fure. La protéolyse limitée d'urokinase libère
deux chaînes polypeptidiques qui ont le même
pouvoir fibrinolytique en activant le plasmino
gène. sans passer par un complexe intermé
diaire. La demi-vie de l'UK est de l'ordre de 10
minutes. L'UK est produite à partir de cultures
cellulaires rénales foetales par génie géné
tique. Elle n'est pas antigénique et dégrade
moins le fibrinogène que la SK. Son prix est en
viron 16 à 20 fois plus élevé que celui de la SK
pour un traitement thrombolytique local donné
(3).

c) L'anistreplase (APSAC) est un dérivé
inactif du complexe plasminogène-SK, obtenu
par acétylation de son centre actif. Elle a la
même spécificité pour la fibrine que la SK. 30
unités ou mg d'APSAC contiennent 1 million
d'unités de SK. L'acétylation protège la molé
cule des protéases plasmatiques inhibitrices.
La substance devient active dans le plasma
par désacétylation en présence d un pH sari-
guin physiologique. La demi-vie de la mole
cule est de 105 à 120 minutes.

d) La pro-urokinase (scu-PA) est for
mée par une chaîne glycoprotéique qui est
convertie en UK par protéolyse de la liaison
Lys158-I Ie159. La pro-UK possède un potentiel intrinsèque d'activation dimcte du plasmi
nogène et a une affinité plusbrine que l'UK. Sa demi-vie est de 7 à 10 m -
nutes. La pro-UK est purifiée à partir de cul
tures cellulaires rénales et d'adénocarcinome
bronchique. La forme recombinée r-scu Pest produite par génie génétique et exprimée
dans Escherichia Coli.

e) L'activateur tissulaire (recom-
biné) du plasminogène
protéase semblable à la trypsme, P
d ' u n e c h a î n e g l y c o p r o t é i q u e .
double Le t-PA est synthétise dans les cellulesendothélialLs et extrait de différeras organeŝL'utérus en est particulièrement riche_ 1 ̂
t-PA est extrait de 5 kg d utérus. Les cultures
cellulaires de mélanome P''°de'sent d _
Le gène responsable de laa été identifié, cloné et expnme dans Escher̂
chia Coli. La demi-vie de laâ 7 minutes. La —Jfen 1̂ 3™"
en plasmine est très 'eef® cnfirifiaue le
brinl. Le M-PA
plasminogène adsorbé au

cifique pour la fibrine polymérisée à l'intérieur
d ' u n c a i l l o t .

- L e s i n h i b i t e u r s d e s a c t i v a t e u r s d u

p l a s m i n o g è n e :
Le PAI - 1 (Plasminogen Activator Inhibitor -

1 ) est le principal inhibiteur des activateurs en
dogènes du plasminogène . Il s'agit d'un poly
peptide à chaîne unique, dont le site actif est
la liaison Arg346. Met347. Le PAI-1 empêche
l'accélération de la séquence fibrinolytique par
u n m é c a n i s m e s i m i l a i r e à c e l u i d e s i n h i b i t e u r s
de la plasmine. Le PAI-1 est présent dans le
p l a s m a e n c o n c e n t r a t i o n t r è s f a i b l e , s o u s
forme potent ie l le dans les cel lu les endothé-
liales et sous forme active dans les plaquettes.
L e s t h r o m b u s a r t é r i e l s o u v e i n e u x r i c h e s e n
plaquettes contiennent du PAI-1 en concen
trat ion élevée et opposent une résistance à
l 'act ivat ion du p lasminogène. La proté ine C
a c t i v é e r é d u i t l ' a c t i v i t é i n h i b i t r i c e d u PA I - 1 .

- I n h i b i t e u r s d e l a p l a s m i n e :

De nombreuses protéines plasmatiques in
hibent l 'act ion de la plasmine. ralpha-2-ma-
c r o g l o b u l i n e . r a l p h a - 2 - a n t i t r y p s i n e . l ' a n t i -
t h r o m b i n e 3 e t l ' i n h i b i t e u r d e l a f r a c t i o n C l d u

complément. Les 2 premières molécules sont
les inhibiteurs principaux de la plasmine.

- ra lpha-2-ant ip lasmine est une g lycopro-
téine inhibi t r ice des protéases sér iques. Sa
concentration plasmatique est de 1 micromole
et sa demi-vie de 2,6 jours à l'état physiolo
gique. mais réduite à 0,8 jours lors d'un traite
ment fibrinolytique. L'alpha-2-antiplasmine in
active la plasmine circulante et moins la plas
m i n e f i x é e a u x m a i l l e s d e f i b r i n e d ' u n c a i l l o t .
Elle gène l'adsorption du plasminogène à la fi
brine en bloquant les sites libres de Lysine du
plasminogène, et elle stabilise la fibrine dans
la ma t r i ce du ca i l l o t .

- L ' a l pha -2 -mac rog lobu l i ne es t p résen te
dans le plasma dans des concentrations plus
importantes que ralpha-2-antiplasmine, mais
son action inhibitrice de la plasmine est moins
prononcée. Lors d'un traitement fibrinolytique,
ralpha-2-antiplasmine est dégradée rapide
ment et ralpha-2-macroglobuline peut devenir
l'inhibiteur principal de la plasmine.

INDICATIONS DE LA THROMBOLYSE LO
C A L E

Depuis la description donnée par Dotter et
al. (4). les indications cliniques de la thrombo-
lyse locale se sont diversifiées et peuvent être
schématisées de la façon suivante pour les oc
c l u s i o n s a r t é r i e l l e s d e s m e m b r e s :

- occlusions aiguës ou subaigues des ar
tères des membres supérieurs datant de
quelques heures à plusieurs semaines. Les
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occlusions simultanées, proximale et distale
ou celles qui touchent les artères de la main et
des doigts, qui sont au-delà des possibilités
de désobstruct ion chirurgicale, représentent
des indications électives (Fig. 1). Les occlu
sions emboliques, cardio-artérielles ou artério-
artérielles, partant d'une plaque ulcérée sous-
clavière par exemple, sont plus fréquentes
qu'au niveau des artères des membres infé
rieurs (5-8).

- thromboses aiguës ou chroniques des ar
tères des membres inférieurs, d'âge variable;
des thromboses iliaques de 12 mois, fémoro-
poplitées de 3 mois et surales de quelques se
maines peuvent répondre à la thrombolyse lo
cale (9). Quand l'ischémie aiguë est mal tolé
rée, avec signes de souffrance sensitivo-mo-
trice, l'intervention est de règle. Seules les as
pirations percutanées, à effet immédiat, sont
autorisées en fin d'artériographie (10, 11). De
vant une occlusion chronique iliaque ou fémo-
ropoplitée, la thrombolyse locale peut précé
der la recanalisation percutanée. Cette tech
nique, bien que plus longue et plus fastidieuse
que la recanalisation percutanée d'emblée, a
l'avantage de démasquer la ou les sténoses
sous-jacentes, et convertit une occlusion éten
due en sténose limitée, facile à traiter (12). Elle
minimise également le risque d'embolie distale
(13) (Fig. 2).

- embolies distales survenant au cours d'an-
gioplastie ou de recanalisation percutanée, à
condition que le flux d'amont soit préservé ou
ait été rétabli (par angioplastie ou mise en
place d'une prothèse métallique en cas de dis
section occlusive) et que l'embol à traiter ait pu
être cathétérisé;

- occlusion des prothèses et greffons, parmi
lesquels les bypass fémorotibiaux ou ceux qui
ont fait l'objet de réinterventions représentent
les meil leures indicat ions. L'occlusion post
opératoire précoce des reconstructions arté
rielles résulte plutôt d'un problème de tech
nique chirurgicale et nécessite la réinterven
tion. Dans les autres cas, la thrombolyse locale
permet de juger de la qualité du greffon après
reperméabilisation et oriente le choix théra
peutique ultérieur, angioplastie percutanée
d'une sténose isolée, anastomotique ou non,
réanastomose chirurgicale ou remplacement
du bypass veineux fibrosé. L'absence de col
latérales de l'artère iliaque primitive et des by
pass chirurgicaux responsables d'une
concentration élevée d'activateur du plasmi-
nogène à l'intérieur du thrombus fait que ces
segments vasculaires se prêtent bien à la
thrombolyse locale. La prudence est de mise
avec les prothèses en Dacron au cours des
trois premiers mois, à cause du risque d'extra-

vasation et d'hématome périprothétique (14) (
Fig. 3).

- occlusion aiguë ou subaiguë de l'aorte ab
d o m i n a l e s o u s - r é n a l e e t e n p a r t i c u l i e r l e s
thromboses suite à une intolérance à l 'hépa
rine (15,16)

- occlusion d'un ou de plusieurs troncs péri

phériques, avec tolérance clinique de l'isché
mie ou devant une ischémie crit ique récusée
pour le traitement chirurgical. La thrombolyse
peut limiter l'étendue de l'amputation en recru
tant une circulation artériolaire vicariante.

- l'aspiration percutanée du caillot peut être
réalisée à la place de la thrombolyse locale.
Elle est particulièrement indiquée dans les si
tuations suivantes (17) (Fig.4)

* caillot frais libéré au cours de l'angioplastie
transluminale percutanée et embolisé dans un
segment distal* caillot responsable d'une occlusion aiguë
et complète de l'axe poplité ou a cheval sur le
trépied jambier; des caillots de 10 cm de long
ne représentent pas une contre-indication à
l'aspiration percutanée.* ischémie critique mal tolérée sous circula
tion d'aval visible à l'artériographie.

L'aspiration percutanée incomplète de
caillots est suivie d'une thrombolyse locale,
pratiquée comme traitement complémentaire
et destinée à laver le contenant des thrombus
résiduels. Elle aura transformé l'ischémie non
tolérée en ischémie permettant une thrombo
lyse locale durant plusieurs heures.
CONTRE-INDICATIONS

Les contre-indications absolues du traite
ment fibrinolytique systémique doivent être ob
servées pour le traitement par infusion locale.
Quant aux contre-indications relatives, le
risque du traitement local doit être pesé contre
le bénéfice escompté pour chaque cas parti
culier (18).

Contre-indications absolues
- Dévitalisation du membre ischémié
- Hémorragie interne ou extériorisée
- Processus expansif intracrânien
- Hémorragie cérébrale endéans les 3 der

n i e r s m o i s
- Neurochirurgie endéans les 3 derniers

m o i s

Contre-indications relatives majeures
- Chirurgie majeure, accouchement, avorte-

ment ̂opsie percutanée ou ponction vascu-Sîe profonde endéans les deox dernrères se-
m a i n e s
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- Hémorragie interne endéans les deux der
n i è r e s s e m a i n e s

- Traumatisme majeur endéans les deux
d e r n i è r e s s e m a i n e s

- Hypertension artériel le majeure non
c o n t r ô l é e

- Embolie distale post Fogarty
- Anévrisme aortique ou poplité emboligène
Contre-indications relatives mineures
- Occlusion de tout l'axe vasculaire d'un

m e m b r e
- Coagulopathie non contrôlée
- Insuffisance cardiaque ou rénale
- Grossesse et menstruations
- Rétinopathie fiypertensive hiémorragique

diabétique
- Endocardite bactér ienne
- Thrombus cardiaque
- Massage cardiaque récent
- C o n t u s i o n m i n e u r e

- Ulcérations digestives

Des contre-indications relatives doî re
technique doivent être prises en considération. telles que l'obésité ou l'agitation du pa
tient. l'impossibilité de ponctionner ou de ca-
thétériser le segment vasculaire occlus.

TECHNIQUES DE THROMBOLYSE
l o c a l e

Artériographie diagnostique:
Devant une ischémie de mennbre. ''artério-

graphie diagnostique est indiquée en/onĉonde la présentation clinique et de '
Doppler et des options thérapeutiques envisagées. Elle est obligatoirement réalisée
lorsqu'un traitement thrombolyUque tocal est
prévu et comprend le membre 'schérnique en
totalité. Pour une ischémie du
rieur, un abord fémoral hétérolatéral est hab̂tuellement réalisé et un abord gauche
pour une occlusion aorto-iliaque ou p
tage aorto-fémoral occlus. La ponction fémo
rale homolatérale rétrograde est
pontages extra-anatomiquessont étudiés par l'abord axillaire ®®rr®®P°®
d a n t , t e s p o n t a g e s d ucontrolatéral ou axillaire. Une abord
membre supérieur est ®'̂ P|°'f® Egg gont oc-fémoral. a"̂ "̂ f̂3XrVhTtérô  avec
Cluses, un abord aortique ou un
cathétérisme via la f^nrade oeuventabord axillaire hônolateral aggrade peuv̂^̂
être exceptionnellement . j-gggiusion
phie montre le niveau proximal de I occlusion

et la qual i té de la vascular isat ion d 'amont .
Toute sténose significative située en amont de
l ' o c c l u s i o n d o i t ê t r e d i l a t é e a v a n t l a t h r o m b o -
lyse locale.

En fonction du type d'occlusion, l'artériogra
phie apprécie la longueur du segment occlus,
la qualité du réseau de suppléance et du lit
d'aval et identifie la cause spécifique de l'oc
clusion comme une angéite radique, un ané-
vrysme ou une sténose ulcérée emboligènes.
Une ponction artérielle unique, sans traversée
de la paroi postérieure de l'artère fémorale, est
réalisée afin de minimiser le risque d'hémorra
gie du point de ponction au cours du traite
m e n t .

Mise en place du disposi t i f d ' infusion
Une valve hémostatique F5 est placée au

point de ponction, permettant les échanges de
cathéters et de guides. L'infusion locale est ha
bituellement réalisée par la voie d'abord qui a
serv i à l 'angiographie d iagnost ique. Si une
ponction artérielle différente s'avère néces
saire, la valve hémostat ique est laissée en
place au niveau de la ponction initiale pour évi
ter l 'hémorragie. Quand une occlusion aiguë,
poplitée ou surale. est associée à une occlu
sion fémorale chronique qui empêche le ca
thétér isme antégrade, la thrombolyse locale
est mise en place par ponction poplitée. L'oc
clusion est cathétérisée au guide souple ou hy
drophile à extrémité droite ou en J. La facilité
avec laquelle le guide traverse l 'occlusion a
une valeur pronostique fiable, préjugeant du
r é s u l t a t c a r u n e o c c l u s i o n f a c i l e m e n t c a t h é t é
risée contient des caillots mous, sans lésion
obstructive résistante (19). Lorsque le guide
rejoint le segment distal perméable, un cathé
ter F3 ou un guide injectable est avancé avec
précaution, sans mobilisation de caillot à ce
niveau, pour réaliser une angiographie distale
complémenta i re , s i le b i lan in i t ia l n 'a pas
donné d ' i nd i ca t i on su r l e l i t d ' ava l .

Quelques passages répétés du guide ou du
cathéter favorisent le rétablissement rapide du
flux dans le segment occlus et augmentent la
surface de contact entre l'agent thromboly-
tique et le caillot fragmenté. Le thrombus est
infiltré par l'agent thrombolytique tout en reti
rant le cathéter ou le guide injectable dans sa
portion proximale. L'infiltration locale a pour
but d 'ac t i ve r d i rec tement le p lasminogène
contenu dans les mai l les du ca i l lo t . A t i t re ind i
catif, 5.000 à 30.000 unités de SK ou 75.000 à
200.000 unités d'UK sont infiltrées. Pour une
occlusion longue de plus de 10 cm. un cathé
ter F3 à orifices latéraux est utilisé et, pour une
occlusion bipolaire, l'infusion est pratiquée si
multanément aux deux niveaux, à travers un
cathéter coaxial externe et un guide injectable
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(Fig. 5). La dose thrombolytique horaire est ré
partie entre les deux systèmes d'infusion. Dès
que le cathéter ou guide injectable est mis en
place dans la portion proximale du thrombus,
il est connecté à une pompe automatique ré
glable. Le pat ient est porté avec précaut ion
dans son lit. en évitant tout déplacement de
c a t h é t e r . I l e s t é v e n t u e l l e m e n t n é c e s s a i r e
d'immobiliser de façon sommaire par des at
telles un membre inférieur ou supérieur.

P r o t o c o l e s d ' I n f u s i o n

La SK, l'UK et le r-t-PA sont utilisés en pra
t ique courante. Les protocoles d' infusion lo
cale décrits sont très variables, et reposent sur
des constatations empiriques uniquement. I ls
peuvent être séparés en protocoles lents et ra
pides. Les doses d'infusion horaire de SK va
r i e n t d e 5 . 0 0 0 à 3 0 . 0 0 0 u n i t é s e t l e s d o s e s
d ' U K d e 2 5 . 0 0 0 à 1 0 0 . 0 0 0 u n i t é s .

Quelques protocoles sont rappelés à titre in
d i c a t i f ;

- le protocole de Bookstein utilise la SK, à
r a i s o n d e 4 0 . 0 0 0 u n i t é s d é l i v r é e s e n 2 0 m i
nutes, puis 5.000 unités par heure jusqu'à la fin
du traitement (20)

- le second protocole de Bookstein consiste
en des injections puisées répétées de 0.2 ml
d ' u n e s o l u t i o n c o n t e n a n t 1 5 0 . 0 0 0 u n i t é s d ' U K
à l'intérieur du thrombus pendant une durée de
10 à 20 minutes (21)

- le protocole de Hess utilise la SK en infu
sion rapide de 1.000 unités ou l'UK à 3.000 uni
t é s t o u t e s l e s 2 à 3 m i n u t e s a v e c a v a n c e m e n t

progressif du cathéter d'infusion (22)
- le protocole de Mac Namara utilise l'UK in

fusée à raison de 4.000 unités par minute pen
dant 4 heures, puis à raison de 1.000 unités
par minute jusqu'à la fin du traitement (23)

- le protocole de Terada utilise l'UK à raison
de 10.000 unités par minute (24)

- le protocole de Graor utilise le r-t-PA à rai
son de 0.05 à 0.1 mg/kg/heure (25)

- le protocole de Jorgensen utilise 1 mg de
r-t-PA délivré par un cathéter entre deux ballo-
nets pendant 30 minutes, suivi d'une hépari-
nothérapie pendant 24 heures (26).

L'expérience montre qu'une dose de 0.02 ou
0.03 mg/kg/heure de r-t-PA entraîne moins de
complications hémorragiques pour une acti
vité fibrinôlytique quasi-identique. Le risque de
saignement au niveau du point de ponction est
élevé à partir d'une dose totale de 12 à 15 mg
de r-t-PA en infusion continue.

Contrôle du traitement
Les patients sont hospitalisés en unité de ré

animation, car le fonctionnement continu du

système d'infusion, l'immobilité du patient et le
point de ponction artérielle doivent être contrô
lés e t tou te compl ica t ion do i t ê t re reconnue
sans retard. Des protocoles de surveillance en
d e h o r s d ' u n e u n i t é d e r é a n i m a t i o n o n t é t é d é
crits (27). Des bilans complets de la coagula
tion sont répétés toutes les 6 heures, ainsi que
le dosage des CPK et LDH et de la créatinine.
Les ponctions fémorales, jugulaires, sous-cla-
vières et les injections intramusculaires sont
évitées au cours de la thrombolyse. L'héparine
est administrée de façon concomitante dans
notre expérience, par la valve hémostatique ou
en infusion systémique à raison de 300 unités
horaires. Les contrôles artériographiques sont
pratiqués en fonction de l'évolution clinique.
Leur nombre varie avec le type de protocole
d'infusion utilisé, ne dépassant pas 2 ou 3
dans notre expérience dans les protocoles
l e n t s .

Dès qu'une amélioration clinique de l'isché
mie est objectivée, avec récupération d'un
pouls, le contrôle angiographique est indiqué.
Il doit être réalisé dans le service de radiologie
et il ne faut pas se contenter de clichés prati
qués au lit du patient. Lors des artériographies
de contrôle, le produit de contraste est tou
jours injecté loin du thrombus pour éviter le
risque de projections emboliques distales.
Malgré leur petit calibre, les guides injectables
sont thrombogéniques, et il est fréquent d'ob
server la formation de caillots en serpentin au
tour du guide mais qui sont rarement occlusifs.
Quand la thrombolyse a progressé, le cathéter
ou le guide injectable est avance dans le
caillot résiduel. Pour des raisons de stérilité, le
guide injectable est changé après chaque
contrôle artériographique. Quand la perméa
bilité de l'axe vasculaire occlus a été restaurée
ou quand un résultat clinique satisfaisant a été
obtenu, la thrombolyse est arrêtée, malgré la
persistance de caillots résiduels non obstruc-
tifs, adhérents à la paroi artérielle. Quand une
sténose artérielle sous-jacente à la thrombose
est reconnue, l'angioplastie est réalisée sans
attendre la dissolution complète du thrombus
et l'infusion locale est poursuivie. Les sténoses
iliaques et fémorales communes sont dilatées
par r approche contralatérale ou axillaire ayant
servi à la thrombolyse locale (Fig.2) Les sté
noses fémoro-poplitées ou surales sont mieux
traitées par un abord fémoral hornolateral an-
tégrade. L'abord popHté rétrogarde est évité
au cours du traitement. Lorsqu aucun progrès
clinique ni angiographique n ê  constate
après 6 heures d'infusion, le traitement est ar
rêté Des aggravations ischemiques transi
toires sont souvent observées au cours de I in-Zîon Elles correspondent à des projectionsSborren pénphêrle. par dislocafon du
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caillot, mais qui se résolvent rapidement sous
l'effet de la poursuite du traitement. Des antal
giques sont administrés à la demande du pa
t i e n t e t l e m é c a n i s m e d e s d o u l e u r s s o u d a i n e s
est expliqué au patient.

Après la tfirombolyse et le retrait des cathé
ters, une héparinothérapie efficace est mainte
nue pendant 1 à 2 semaines, relayée par les
anticoagulants oraux ou l'aspirine au long
cours (9). L'héparinothérapie est conseillée,
car après un traitement de plusieurs jours, la
consommation des réserves en Plasminogène
a épuisé les possibilités de la fibrinolyse en
dogène et expose le patient à la formation de
t h r o m b u s .

TECHNIQUE DE THROMBO-ASPIRATION
PERCUTANÉE

L'abord percutané est obligatoirement homo-
latéral et antégrade pour l'aspiration de caillots
fémoro-poplités ou distaux (10.17). Une valve
hémostatique permettant l'introduction du ca
théter d'aspiration est mise en place. Les ca
théters d'aspiration présentent une lumière
large, une paroi mince, et une extrémité non ef
filée. Le cathéter est avancé sur un guide dans
le caillot en évitant tout traumatisme pariétal.
Quand son extrémité est située dans le throm
bus. des aspirations vigoureuses à forte pres
sion négative sont pratiquées à la seringue et le
cathéter est retiré en maintenant I aspiration
jusqu'au moment où le sang revient librement.
La seringue et le cathéter sont vidés sur une
compresse, ce qui permet de vérifier le materiel
thrombotique aspiré. Devant une embolie aigueet chez un patient jeune, des antispasmodiques
sont donnés en cours de procédure. Il aut
veiller à limiter le volume de sang aspire. Les
contrôles angiographiques intermédiaires sont
faits en injectant peu de produit et a distance,
pour éviter les embolies distales ( Fig. 4)
R E S U LTAT S

L'infusion systémique de SK ou d UK
traitement des occlusions arterielles
membres inférieurs comporte un taux ae suc
cès clinique de l'ordre de 72% et un taux
moyen de complications séveres de 14 /o (28.30). Le taux de succès de la thrombôse lo
cale rapporté dans les premiers rappriait de 65 à 90% (23. 31-36) af ̂  ̂
moyen de l'ordre de 75% retrouve dans notre
expérience prospective mitale e
après revue de 150 Procédures (37L On ne
note pas de différence pp ryK et
cative entre les résultats obteoo q.
la r^4 38 39) ni entre I UK et le r t ka t4u;.n' en,Jetfdme®;en.s protocoles d ad̂.s.ra-
tion d'une drogue donnée (41).

blerait comporter un taux de succès plus élevé
(86 à 93%) mais le taux de complications qui
accompagne les effets de fibrinolyse systé
mique induite interdit son infusion prolongée
au-delà de 15 à 20 mg (25.42). Il existe une dif
férence non statistiquement significative en
fonction de la nature de l'occlusion (thrombose
ou embol ie) dans notre expér ience. D'autres
é t u d e s o n t m o n t r é l e s u c c è s v a r i a b l e e n f o n c
tion de la nature de l'occlusion: 56% pour les
occ lus ions a thé ro -sc lé reuses . 79% pour les
compl icat ions post -angiop last ie e t 70% pour
les embolies (43). Les occlusions aiguës da
tant de p lus ieurs heures ou jours, dont les
comp l i ca t i ons pos t -ang iop las t i e fon t pa r t i e ,
comportent les succès les plus élevés de 85 à
95% (44). Pour les ischémies subaiguës et
chroniques, une claudication de stade II a un
taux de succès supérieur au stade III: 74% ver
sus 65% (45) . La d isso lu t ion complè te des
cail lots sur les contrôles angiographiques est
obtenue dans 79%. Dans 32% des cas. une
angioplastie doit être associée. Les prothèses
vascu la i res réponden t p lus rap idement que
les artères nat ives à la thrombolyse locale,
avec des résultats identiques (46. 47).

Concernant les ischémies du membre supé
rieur. une revue de la littérature montre que le
n o m b r e d ' e m b o l i e s a r t é r i e l l e s t r a i t é e s e s t d e
l 'ordre de 40%. Le taux de succès g lobal ,
toutes étiologies confondues, est de 82%. Ce
taux supérieur à celui des membres inférieurs
est expl iqué par les excel lents résul tats de
9 2 % o b t e n u s d a n s l e s o c c l u s i o n s d e s a r t è r e s

de la main et des artères digitales (5). La fré
quence des spasmes ar tér ie ls associés né
cessite l'injection de vasodilatateurs au cours
des artériographies et du traitement thrombo-
lytique. L'échec de la thrombolyse locale des
m e m b r e s i n f é r i e u r s e s t o b s e r v é d a n s e n v i r o n
25% des cas. Les causes d'échec les plus dé
t e r m i n a n t e s s o n t l e s s u i v a n t e s :

- L'élément pronostic principal est la qualité
du flux en amont e t en ava l de l 'occ lus ion . L ' in
suffisance cardiaque, l'hypovolémie ou toute
autre cause qui diminue le flux artériel dans le
m e m b r e d o i t ê t r e t r a i t é e . L e s s t é n o s e s e n
amont de l'occlusion doivent être levées par
angioplastie transluminale percutanée en dé
but de la thrombolyse locale. Les sténoses en
aval do ivent ê t re t ra i tées au fur e t à mesure de
leur diagnostic au cours de la thrombolyse.
pour prévenir la récidive occlusive précoce

- L'infusion inadéquate de l'agent thrombo-
lytique en amont de l'occlusion, avec un flux
préférentiel dans une collatérale vicanante et
un dosage horaire insuffisant sont les causes
d'échec technique de la procedure les plus
fréquentes
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- L'intolérance à rhéparine qui est adminis
trée de façon concomitante à i'activateur du
plasminogène est responsable d'une forma
t i o n c o n t i n u e d e t fi r o m b u s r i c h e s e n p l a
quettes, donc en PAI-1. Dès que l'intolérance
à l'héparine est reconnue, la thrombolyse est
continuée seule (16)

- La survenue d'une complication majeure
n é c e s s i t e l ' a r r ê t d u t r a i t e m e n t a v e c , é v e n t u e l
lement, la possibilité de sa reprise ultérieure

- 15% de la population sont réfractaires à la
thrombolyse exogène pour des raisons di
verses, dont l'excès en PAI-1 (48)

C O M P L I C AT I O N S

Le nombre total des complications obser
vées au cours des thrombolyses locales est
plus élevé que généralement supposé. Le ta
bleau I regroupe la fréquence des complica
tions majeures observées au cours de 2.213
procédures rapportées dans 25 articles qui
comprennent au moins 20 patients traités,
chacun. La mortalité liée à la procédure est de
1 à 2%. mais la mortalité globale à 30 jours est
de 16% dans notre prospective, retenant 45%
d'embolies artérielles dans les indications
(37).

T A B L E A U I

Complications majeures (%) en rapport avec
le traitement thrombolytique local (37)

- Hémorragie

t o t a l
au point de ponction
a u t r e s

- E m b o l i e

t o t a l
d i s t a l e s
a u t r e s

- Thrombose péricathéter
- Traumatisme artériel

- Syndrome de revascularisation
- Extravasation à travers

les prothèses vasculaires

SK (%)

1 6 . 5 (9-35)
1 0 (2-30)
6 . 5 (2-20)

4 . 5 (2-18)
2 . 5 (1-8)
2 (1-9)
2 . 5 (0.5-7)
1 .6 (0-7)
3 (1-10)

< 1

UK (%)

1) L'hémorragie est la complication la plus
fréquente et la plus redoutable de la thrombo
lyse locale. Le saignement au niveau du point
de ponction est prévenu par la mise en place
d'une valve hémostastique, qui est retirée
quelques heures après l'arrêt de l'infusion.
Les sites d'hémorragie spontanée les plus fré
quemment observés sont des hématomes
musculaires, sous-cutanés, rétropéritonéaux,
des saignements gastriques, urinaires, intra-
crâniens, gingivaux, péricardiques et l'épis-
taxis. La surveillance régulière des para
mètres de la coagulation est essentielle, mais
leur normalité n'exclut pas le risque hémorra
gique et leur perturbation peut survenir seule
ment après l'épisode hémorragique. Nous
avons observé qu'un taux de fibrinogène infé
rieur à 2.5 g/1 au début du traitement et sa
chute rapide au cours des premières heures
du traitement endessous de 1.2 g/1 indique un
risque hémorragique. La dose d'infusion ho

raire doit être diminuée. L'administration d'hé-
narine au cours de la fibrinolyse locale poten-t̂lhse également le risque hémorragique. Unedoi horaife de 300 unités d'hépanne repré
sente un bon compromis entre la préventionXLe de la thrombose péri-catheter et lee f fi c a c e d e a i n r u w b n n o -

irsl̂'lySque est présent chez la majoritélyse , 12 à 24 heures, quel que

S 'itT ateu du plaaminogéne u,i,L.soit ' li atjon hémorragique graveQuand une compl,caUon̂rinolytique généra-
surv i©n t lo rs d u ^on t m isss pn
lisé. les mesures suivantes sont mises en
oeuvre (49):

- arrêt de l'infusion
I H ' inh ib i teurs des protéases- la perfusion din ̂ ĵ îaolyse; 500.000

plasmatiques bloque ̂unîtes d aprof'"'" qqq unités sont perfusées
minutes, puis 20U.uuu u
pendant 4 heures;
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- la genèse de la plasmine est aussi inhibée
par la perfusion de molécules qui présentent
des radicaux de lysine qui entrent en compé
tition avec le plasminogéne en se fixant à la fi
brine ou au fibrinogéne: en pratique 10 mg/kg
d'acide tranexamique sont injectés et répétés
après 6 heures;

- la perfusion de concentrés de fibrinogéne
ou de plasma frais amène les facteurs de la
coagulation. L'aprotinine et l'acide tranexa
mique doivent être administrés avec le plasma
frais pour neutraliser l'apport de plasminogéne
contenu dans le plasma frais.

2) Les projections emboliques distales: elles
sont fréquentes au cours de la fibrinolyse lo
cale et responsables d'aggravations transi
toires pendant quelques heures de l'ischémie
après une amélioration initiale. La fragmenta
tion au guide du caillot et les angioplasties ef
fectuées en présence de caillots résiduels fa
vorisent les migrations emboliques. Les
contrôles angiographiques systématiques au
cours du traitement montrent souvent des am
putations artériolaires sur des branches dis
tales non symptomatiques. Ces embolies sont
observées en présence d'un anévrysme de
l'aorte abdominale ou de l'artère poplitée et
peuvent représenter une contre-indication au
traitement. Le traitement consiste en l'intensifi
cation de la dose fibrinolytique. et en I avance
ment du système d'infusion au niveau de I em
bolie distale. Des guides injectables peuvent
être amenés jusque dans les branches surales
pendant quelques heures à condition de ne
pas être occlusifs. Pour les membres supé
rieurs, le système d'infusion n'est pas avance
au-delà de l'artère humérale à cause des
spasmes artériels fréquents. Les trombus ven-
triculaires cardiaques ne se disloquent que
peu sous l'effet de la thrombolyse et ne repré
sentent qu'un risque emboligène relatif.

3) La thrombose péricathéter: le risque de
formation de thrombus autour du catheter d in
fusion est diminué par une ponction héterola-
térale, dans un segment artériel dont le flux est
normal. Les charrières réduites des valves hé
mostatiques (F4-F5) et des catheters ne ge-
nent pas le flux d'une artère
guides injectables sont thrombogènes et N est
fréquent d'observer des caillots en serpentsur les artériographies de ®p.infusée à travers la valve hemostaOque ̂
distribution bipolaire de I agent th
à travers des cathéters
préviennent également la thrombose perica-
t h é t e r .

4) Les traumatismes artériels
foration ou de dissection sont peu tréquents

quand des protocoles d'infusion lents sont em
ployés. En revanche, les protocoles rapides
avec avancement progressif sur table du ca
théter d'infusion à l'intérieur du thrombus pro
duisent plus faci lement des traumatismes ar
tériels ou des projections emboliques.

5 ) Compl i ca t ions inhab i tue l les : e l les com
prennent les syndromes de revascular isat ion
avec ou sans myoglobul inur ie . les réact ions
immédiates non anaphylactiques, les hypoten
sions, les réactions anaphylactiques immé
diates de type Coombs I (avec SK et APSAC).
l'iléus intestinal, les fistules artério-cutanées ou
aorto-duodénales, les extravasations de pro
thèses , l ' i n fa rc tus mésenté r ique . les th rom
boses veineuses profondes, les embolies pul
monaires, les faux-anévrysmes et thromboses
au niveau du point de ponction. Des réactions
d'angéite s'apparentant à la maladie sérique
peuvent se produire 6 à 21 jours après le dé
but du traitement et induire une gloméruloné-
phrite tardive.
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c ; - - < A I I W a i a r t P f B f S d l d l B d l S t 3 l 6ig. 1 A : Homme de 30 ans présentant une embolie artérielle au niveau de infusion lo-
gauche » qui entraine une ischémie sévère des 3 premiers doigts depuis
cale de 75.000 unités dVK par heure associées à des vasodilatateurs systemiQues
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Fig. 2 A: Homme âgé de 73 ans. présentant une ischémie subaiguë du membre L'ar
tériographie est réalisée par ponction fémorale gauche, montrant une occlusion de artère iliaque
externe droite et la reprise circulatoire au niveau fémoral »■-
Fig. 2 B: Le contrôle arîèriographique pratiqué après 16 heures d'infusion (7b.000 uni
tés par heure) montre la perméabilité iliaque et démasque une sténose exceniree
Fig. 2 C: Bon résultat après angioplastie.

Fig. 2 D- Persistance d'une occlusion de l'artère
La thrombolyse locale est continuée par un a

Hg. 2 E: Récupération complète de l'axe poplité
t r a i t e m e n t .
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Fig 3 A - Patiente âgée de 47 ans présentant une isctiémie aiguë du membre inférieur gauche. Elleest porteuse d'un bypass aorto-fémoral droit et fémoro-fémoral droit-gauche. L'abord axiilaire
gauche rencontre une sténose serrée de l'artère sous-clavière gauche -
Fig. 3 B: Aspect après angioplastie permettant le cathétérisme du bypass aortofemoral droit.

7,g. 3 C: Ocdus'̂u bypass lemoro-femoral à son angine
F/g 3D Peperméabilisation après thrombolyse locale par infusion de 75 000 unîtes dUK par
h e u r e , p e n d a n t 1 6 h e u r e s . , ^ ,
Fig. 3 E: Angioplastie d'une sténose proximate du bypass femoro-femorat
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Fig. 3 F: Sténose anastomotique distale m- du bypass fémoro-fémoral en
Fig. 3 G: Aspect après angioplastie effectuée par un abord fémoral droit.

î irû cnnnuG ot uno ischéniis sé*Fig. 4 A: Homme âgé de 86 ans. qui présente une fibrillation auricula rĝ [ère popHtêe droitevère du membre inférieur droit, depuis 48 heures. Occlusion complete
dans son segment moyen - , . - , ,n abord fémoral homo-
f'r résultat après thrombo-aspiration percutanée pratiquée p
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Fig. 5 A : Patiente âgée de 76 ans. présentant
une ischémie subaiguë du membre supérieur
gauche, depuis 52 heures.
L ' a r t é r i og raph ie sous -dav i é re gauche mon t re
des caillots non occlusifs de la portion proxi
m a t e d e l ' a r t è r e s o u s - d a v i é r e . e t u n e o c c l u s i o n
d e l ' a r t è r e h u m é r a l e .

Fig. 5 B : Un cathéter co-axial externe F7 com
portant des trous latéraux est placé dans le
caillot de l'artère sous-clavière gauche, et un
guide injectable dans le thrombus de l'artère
humérale. 5000 unités de SK sont perfusées par
heure. 3000 unités dans le cathéter. 2000 unités
dans le guide injectable.
Fig. 5 C : ReperméabUisation des artères du
membre supérieur après infusion d'une dose to
tale de 95.000 unités de SK pendant 17 heures.
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Die Haut -
Transportorgan
der Theraple
■ Die transdermals Medika-
tion kann auf sine lange
Geschichte zuruckblicken.
Schon dem aus der griechi-
schen Antike bekannten
Diachylon-Pflaster, einer
Mischung von Olivenol, Blel-
oxid und Wasser, wurde
bel Anwendung auf der Haut
ein sedativer Effekt zuge-
schrieben.
■ Die Hauptbarriere fur
alls Arzneistoffe stellt immer
das Stratum corneum dar,
das aus abgestorbenen,
keratinisierten und dehydrati-
sierten Epidermiszellen
besteht. Zahlreiche Untersu-
cfiungen konnten jedoch
nachweisen, daB durch die
Hydratisierung der Horn-
schicht, so Z.B. durch die
Transpiration oder aber durch
die Eigenschaften der Appli-
kationsgrundlage, disse Bar
riers aufgeweicht und durch-
lassig werden kann. Dem

setzungen fur sine optimale
topische Medikation: Die
wasserreiche Lotiongrund-
lage substituiert den Flussig-
keitsverlust der dehydratisier-
ten Zellen der Hornschicht.
So ist die Voraussetzung fur
das lipophile Etofenamat
gegeben, bei Kontakt mit der
Hornschicht, rasch in disse zu
diffundieren.
■ Wird so die Hornschicht
erst einmal passiert, ist
einem weiteren tieferen Ein-

i

Vehikel einer Substanz
kommt also ein entscheiden-
der EinfluB auf die sich ent-
wickelnde Bioverfugbarkeit
z u .

■ Die neue Rheumon Lotio
erfullt darum alls Voraus-

dringen in das entzundete
Gewebe weitgehend der Weg
geebnet.
■ Rheumon Lotio ist auf-
grund dieser Eigenschaften
ein Fortschritt in der trans-
dermalen Rheumatherapie.

Rheumon^ Lotio
Rheumon Lotio Zusammenselzung: 1 g Rheumon Lotto enthalt 100 mg Etofenamat. An wen
dungsgebiete; Weichteilrheumatismus, Muskelrheumatismus. Penarthropathia humerosca
pularis, Lumbago, Ischialgie, Tendovaginitis. Bursitis, stumpfe Traumen und Sportverletzun
gen, Weichteilaffektionen bei Arthrosen und Spondylosen. Geeenanzeieen: Uberempfmdlich
keitgegenEtotenamat.Flufenaminsaureund andereNSAR Schwangerschalt,Stillende,Saug
linge und Kleinkinder. Nebenwirkuneen: Selten Hautrotung, sehr selten Hautreizungen, die
sich nach Absetzen rasch zuruckbilden. Handelslorm: 100 ml Flasche Emulsion
Anwendung: auflerlich. Apoihekenpliichiia
Fur Luxembourg; Integral S.A., 95-99, rue de Strasbourg, Téléphone 485656

J L , T R O P O N
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Imagerie par résonance
magnétique nucléaire de la rate
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III - PLACE ACTUELLE DE L'IRM PAR RAPPORT AUX
AUTRES MOYENS D'IMAGERIE MÉDICALE

IV-CONCLUSIONS

I - ANATOMIE DE LA RATE NORMALE EN IRM
La rate est un organe intra-péritonéal localisé au niveau de

l'hypochondre gauche Son rôle immunologique est important.
Elle est très bien visualisée en IRM'. Cet organe "plein» à l'état
normal apparaît homogène en séquences T1 et T2 Cependant,
c'est en séquence T1 que celui-ci est lé mieux visualisé car il est
entouré par la graisse appartenant au:

P l a n

I. - ANATOMIE DE LA RATE NORMALE EN IRM

Il - LA RATE PATHOLOGIQUE
A - Intérêt de l'imagerie médicale
B - Anatomopathologie

C - Corrélations anatomo-IRM
1. les produits de contraste
2. aspects IRM
D - Sémiologie IRM des différentes pathologies

B u l l S o c S c i M o d
p 4 1 N 2 1 9 9 3
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- rétropéritoine;

- m é s o c o l o n t r a n s v e r s e ;

- m é s e n t è r e .

En IRM, l'intensité du parenchyme splénique
est comparée à ce l le des «organes p le ins-
vo i s ins , en pa r t i cu l i e r au s igna l du pa ren
chyme hépat ique.

Le T1 splénique normal est toujours p lus
long que celui du foie normal en raison du fait
que la rate" contient 76% d'eau tandis que le
foie n'en contient que 71 %. En pratique, 4 à 5%
d e d i f f é r e n c e d e c o n c e n t r a t i o n d ' e a u s o n t s u f
fisants pour produire une différence d'intensité
de signal entre le foie et la rate par l'allonge
ment des temps de relaxation T1 et T2.

Des études expérimentales sur animaux" ont
montré que les T1 et T2 plus courts du foie ré
sultent aussi de la plus grande fraction d'eau
l iée aux macromolécules. En T2, le paren
chyme splénique se différencie très peu de la
graisse environnante et des organes rétro-pé-
ritonéaux (signal ± similaire au cortex rénal et
approchant celui de la graisse). Par contre, le
signal splénique est nettement plus intense en
T2 que celui des muscles.

Les vaisseaux spléniques sont bien identi
fiés au niveau du hile splénique et ceci sous
forme de structures tubulaires vides de signal.
Mais contrairement au foie, les vaisseaux «in-
tra-spléniques» ne sont pas mis en évidence
de façon spontanée". Comme pour le rein, on
observe au niveau du contour latéral un «arté-
fact de déplacement chimique» dans le sens
du gradient fréquence.

C'est avec l'appareillage IRM à «haut
champ» que l'on obtient les meilleures images
(résolution spatiale et contraste^).

D'un point de vue pratique retenons que:
a) - l'analyse de la rate est excellente en T1

et en «T 1 intermédiaire» (TR entre 700 et 1 000
ms).

b) - en «Echo de spin», on observe des ar-
téfacts^ liés à la respiration et aux mouvements
involontaires du patient.

Certains auteurs'^ soulignent l'intérêt pro
bable des nouvelles séquences rapides
«flash». Ici la rate normale apparaît plus in
tense que le foie pour un angle de bascule de
30° (TR=0.15 see et TE=20 ms), moins intense
que le foie pour un angle de bascule de 60°.
Le foie et la rate deviennent «Iso-intenses» dès
que l'angle de bascule descend sous les 30°
et deviennent iso-intenses par rapport à la
graisse pour un angle de ± 20°.

Enfin, la capsule splénique n'est générale
ment pas discernable.

I l - L A R A T E P A T H O L O G I Q U E

L ' I R M e s t p e r f o r m a n t e p o u r l e d i a g n o s t i c
des hématomes récents ; par cont re pour les
autres pathologies (hématome ancien, lym-
phome, leucémie, etc. . . .) les signaux sont
peu différents.

A - Intérêt de l ' imagerie splénique:
Les lés ions spléniques macroscopiques dé

celables par l'imagerie médicale sont relative
ment peu fréquentes'^. Les ultrasons, la tomo-
densitométrie, ainsi que la scintigraphie sont
peu sensibles dans la détection des lésions
spléniques qui se présentent le plus souvent
sous la forme d'anomalies de petite tai l le ou
encore sous forme d'infiltration microscopique
diffuse de l'organe.

Toutefois un essai d'identification des lé
sions spléniques est fondamental. En effet,
pour ne prendre que l'exemple du lymphome
Hodgkinien, l'atteinte splénique détermine la
stratégie du traitement. Même dans la méta
stase hépatique du cancer colique, 1 expé
rience clinique a démontré que la résection de
la métastase ne peut être curapve que si l'on
est certain qu'il n'existe pas d'autre localisa
tion abdominale, en particulier splénique.

Une mise au point d'extension d'un néo
plasme doit absolument inclure une explora
tion de la ra te.

B - Anatomo-pathologie:
La rate anormale se présente soit sous la

forme de splénomégalie régulière, soit sous la
forme d'une ou de plusieurs masses intrasplé-
niques. Plus rarement, la rate pathologique n'a
pas de traduction particulière en imagerie mé-
d i c d l s

Les «masses spléniques» peuvent être divi
sées en lésions solides et kystiqueŝ ".

masses solides masses kystiques
- métastases ( 1 ) - kyste
-lymphomes(1)(3) vrai kyste
- hémangiome ( 1 )
- hamartoma (1) (4) echinococcose
- angiosarcoma (1) -lymphangioma
- infarctus ( 1 ) - abcès (2)

- pseudokyste
pancréatique

- hématome (2)

V a r i a n t e s :

(1) sous forme «kystique» en cas de nécrose
(2) sous forme solide en cas de débris tissu-

laires importants
(3) sous forme diffuse (infiltration)
(4) calcifications
La plupart de ces lésions apparaissent

comme des «lésions focales» au sein du pa-
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renchyme splénique. Notons que l'histoplas-
mose ainsi que les anciens abcès tuberculeux
peuvent également présenter des calcifica
t i o n s .

C - Corrélat ions anatomo-iRM:
1) - Les produits de contraste

a ) G é n é r a l i t é s ^ ^ - ^
On a constaté que les signaux T1. T2 et de

densité de proton des lésions spléniques (mé
tastases, lymptiomes. etc. . .) sont pratique
ment similaires à celles du parenchyme splé
nique. Spontanément, il existe une très faible
différence de contraste entre les lésions et le
parenchyme splénique normal (alors que nous
savons que, d'une façon générale, une des su
périorités de riRM est de pouvoir démontrer
des différences tissulaires indiscernables par
les autres techniques d'imagerie.

En pratique, l'expérience montre que les in
tensités des signaux des lésions spléniques
ne différaient que de 9% en T1 et de 11 % en
T2 par rapport au parenchyme splénique nor
m a l .

De cette constatation de la faible différence
de contraste spontané entre la pathologie et le
normal est née la recherche d agents de
c o n t r a s t e .

B . LE GADOLINIUM

La rate capte le gadolinium de la même fa
çon que le contraste iodé. Le rehaussemen
splénique normal se caractérise par un aspec
hétérogène du parenchyme sp'enique durantles 60 premières secondes. Ceci résulte pro
bablement des différentes vitesses de flux au
sein de la pulpe rouge. Ultérieurement̂  ce re
haussement devient homogène _ Cependant
l'utilité du gadolinium est 'fnApo-
pour deux raisons qui sont étroitement liees.

- le temps d'acquisition des images assez
lent en imagerie spin-écho habitue ,
- l'équilibre relativement rapide de la

concentration de gadoliniunri entre es
partiments extra- et intracellulaires.
D'autre part, et paradoxalement, le gadolinium peut avoir un effet néfaste en d̂ ' ̂

le contraste naturel entre la lésion e p
chyme splénique normal.

Des études expérimentales sont en cours
afin de tenter de solutionner cet

- soit en tentant d'utiliser des séquences
d'imigerie rapide (BASE Tl) avec ,n,ect,on en

«bolus» du produit de contraste (étude de la
dynamique du rehaussement de la lésion) '^.
Théor iquement , cet te exp lorat ion dynamique
permettrait d'améliorer la détection des lésions
spléniques car el le décèlerait une différence
de prise de contraste «dans le temps» entre
les lésions spléniques et le tissu splénique nor
m a l .

A ins i en séquence «RASE I I» , l e pa ren
chyme splénique normal prend le contraste de
façon homogène environ «une minute» après
le début de l ' injection: au-delà d'une minute,
toute «zone hypointense» de la rate doit être
considérée comme suspecte.

C. L 'OXYDE DE FER SUPERPARAMAGNÉ-
TIQUE(OFS)"-i«

L'OFS est capté par le système réticulo-en-
dolhélial (phagocyté par les cellules de Kup-
fer). Par contre, l'OFS n'est pas absorbé par
les lésions néoplasiques, vu que celles-ci sont
dépourvues de cellules de Kupfer. On obtient
d o n c u n e m a j o r a t i o n d e l a d i f f é r e n c e d e
contraste entre la lésion qui apparaît en «hy-
persignal» par rapport au parenchyme normal
qui apparaît en «hyposignal» en 12. Cette dif
férence de contraste serait maximale après 60
minutes^®. Ceci permet la détection de petites
lésions (4-6 mm) chez l'animal.

En outre, ce type de «produit de contraste»
s'avère utile en cas de pathologie «diffuse»
comme l ' infil t rat ion lymphomateuse par
exemple. En effet, l'OFS n'étant pas capté per
met à la rate de garder un hypersignal. Ceci
s'expliquerait par le fait qu'il existerait un «ef
fet de blocage» de l'activité phagocytaire du
système rét iculo-endothél ia l par l ' inf i l t rat ion
cancéreuse^T Par contre, en cas de spléno-
mégalie «bénigne», l'OFS produit une chute
diffuse du signal splénique vu l ' intégrité du
système réticuloendothélial. L'hyperplasie éry-
throïde (?) n'est donc pas dissociable du pa
renchyme normaP®.

2. Aspects IRI\/^
- En IRM, deux é léments sémio log iques

peuvent permettre la visualisation des lésions
f o c a l e s :

' so i t l a dé fo rma t i on des con tou rs de l a ra te

ou des structures anatomiques internes;
• soit la différence de signal entre le tissu

normal et le tissu pathologique.
- Cependant, contrairement au foie, la rate

ne présente pas de structures internes'̂  spon
tanément décelables en IRM: les vaisseaux au
sein du parenchyme splénique ne peuvent
être utilisés comme «témoins» en cas d'ano
malie (refoulement, amputation, obstruction).
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Seuls sont visualisés les vaisseaux spléniques
hilaires. D'autre part il faut être extrêmement
prudent dans l'analyse des contours splé
niques car ceux-ci peuvent présenter de nom
breuses variantes anatomiques'°. Le facteur
«déformation des contours» n'est fiable que
pour les grosses lésions.

- Contrairement au foie également, il n'existe
pas pour la rate de différence significative
entre les temps de relaxation du tissu cancé
reux et le parencfiyme splénique normal. Ceci
est en particulier valable en cas d'envahisse
ment lymphomateux. Ains i peut-on détecter
des lésions secondaires intra-hépat iques et
méconnaître une atteinte splénique concomi
tante. Ceci vaut aussi bien pour les appa
reillages à «Haut Champ» qu'à «Bas Champ».

- Des auteurs ont voulu établir, en mesurant
les T1 et T2, un diagnostic différentiel des dif
fé rentes patho log ies (hyper tens ion por ta le ,
syndromes myéloprolifératif ou lymphoprolifé-
ratif, hyperplasia bénigne, etc. . .) pouvant en
gendrer une splénomégalie^. Ils ont constaté
que les valeurs T1 et T2 étaient différentes
pour chaque type de pathologie. Toutefois, les
données recueil l ies présentaient des valeurs
tellement éparpillées avec des fréquents che
vauchements qu'il était impossible d'en retenir
des résultats fiables afin d'établir un diagnos
tic de nature. Donc l'IRM ne parvient pas à dé
montrer de différence significative des temps
de relaxation pour les différentes affections de
la rate. On a même observé des différences de
temps de relaxation dans des groupes de pa
tients normaux. L'explication de cette insuffi
sance de «différentiation tissulaire» est proba
blement d'origine multifactorielle. Ceci peut
ê t r e d û :

- aux mouvements du patient (respiration)
- à des variat ions biologiques comme par

exemple les importantes variations de la
concentration des ions paramagnétiques dans
le sang.

- Une lésion splénique ne peut être décelée
spontanément en IRM que:' quand la lésion est hétérogène ou s'il existe
une pathologie sous-jacente de la rate (sur
charge splénique);* quand il existe un phénomène de nécrose
(liquéfaction: modification caractéristique du
12). Mais étant donné que la composante
charnue de la lésion est isointense par rapport
au parenchyme splénique environnant, l'IRM
sous-estime la taille de l'anomalie. Or, en pra
tique, la nécrose ne survenant que dans des
lésions d'une certaine taille, les petites lésions
sont méconnues;

" quand il y a une hémorragie dans la lésion;

' quand il existe de la fibrose intra-tumorale.
En résumé, sans admin is t ra t ion d 'un agent

de contraste, autant l'IRM est sensible à la dé
tection d'une lésion intra-hépatique (différence
significative des temps de relaxation entre le
tissu hépatique sain et la lésion), autant l'IRM
est peu contributive dans la découverte des lé
sions spléniques de petite taille, non nécro
sées, non hémorragiques et non fibrosantes. Il
faut donc en cas de bilan d'extension carcino-
logique utiliser un agent de contraste modifiant
soit le signal de la lésion, soit le signal de la
rate afin de faire «ressortir» l'anomalie.

O - SÉMIOLOGIE IRM DES DIFFÉRENTES
PAT H O L O G I E S

1) - Les kystes spléniques
a ) - F a u x k y s t e s :
- paras i ta i res: éch inoccocose,
- non parasitaires: post-hémorragiques ou

séreux, post-infarctus et post-infectieux.
Le signal est habituellement hypointense en

Il et hyperintense en 12.
b) - Kystes vrais: Rares!
Les parois comportent un revêtement épi-

thélial stratifié non kératinisé ou d'origine en-
d o t h é l i a l e .

Le signal est aussi habituellement hypoin
tense en II et hyperintense en 12.

2) - Hématologie''
a) - Les hémopathies
En simplifiant, il existe deux types de «lym-

phomes»: le lymphome non hodgkinien (LNH)
et le lymphome hodgkinien (LH) La classifica
tion du LH ne s'est point modifiée de façon si
gnificative ces dernières années. Par contre, il
en est tout autrement concernant le LNH. Les
classifications les plus utilisées sont celles de
«Rappaport» et du «Working Formulation»On retiendra que le LNH atteint frequemmerrtles ganglions 'fropériton̂aux. ;e traĉ ŝ du
gestif ainsi que la moelle o^se ^
sont l'hypercellularité et la f'b - _
buent à l'abaissement du ' mnrtifJ
une corrélation satisfaisante e gnatomm
tiens du signal T1 et la localisa que
b) - Les syndromes myéloproliféra-

t i f s :

L'hypercellulosité (?) myéloide engendre
une spténomégalie et un abaissement du Ti :• leucémie aiguë myéloblastiquê pas d ex-
périence notable rru révolution rapidement ta-
taie de la maladie- leucémie myéloîde chronique: souvent
splênomlgalie: les loyers donnent souvent un
signal accru.
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* Vaquez; destruction globulaire importante
donnant un faible signal T1 dû à raccumulation
d e f e r .

* Métaplasie myéloïde: infiltration splénique
diffuse. Le T1 est variable avec évolution vers
la fibrose qui est soit disséminée soit multifo-
c a l e .

* r\/lyélofibrose: diminution du T1.

c) - Les syndromes lymphoproliféra-
t i f s :

La prolifération cellulaire lymphoïde change
l'équilibre existant entre le tissu cellulaire et la
graisse.* Leucémie aiguë lymphoblastique de I en
fant: Hypo en T1 et T2.* Leucémie lymphoïde chronique: la rate est
atteinte de façon constante au «stade IV». Le
signal est normal dans presque tous les cas.
Des signes d'infarctus spléniques peuvent se
r e n c o n t r e r .

* Leucémie à tricholeucocytes: importantes
fibrose et cellularité: hypo en T1 et hyper en d.

* Lymphomes «hodgkinien et non hodgki-
nien»: les atteintes spléniques diffuses sont in-
décelables sauf s'il existe de la fibrose, de oe
dème ou de la nécrose. Ces affections appa
raissent le plus souvent sous forme de lésion
focales dans la pulpe blanche.

d) - Les lésions anémiantes
- Il n'y a que les «anémies par excès de des

truction.. qui sont localisées de ;
minante au sein de la rate: une localisa
dullaire est bien entendu possible.

- On retiendra avant tout:
* les anémies hémolytiques autojmmunes

où il existe une destruction accélérée des é y
throcytes murs. On observe
hémosidérine au "'veau du S.R B P d
engendrant une atténuation du sig* les thalassémies et hémolyseŝ  C
tout dans la «thalassémie ̂ l̂ lnution
observe une splénomégalie et un
du signal en T1.
Dans la «thalassémie '̂ ''̂ ®̂ '̂®"'i'nfficatL̂

sur le signal sont nettement moins g* La «drépanocytose..: '' .®̂'® JĴhrocyt̂re
lyse lors de la séquestratî
intra -splénique avec une redu
g n a l e n T 1 . „

Au total. l'IRM est P̂ obablernem
en pathologie hématologique.
Buthian'« et KurdzielM'iRM:■ es, d'un apport f
évidence des lésions noduiair .

diffuses et de la surcharge ferrique. Il faut ce
pendant préciser que l'IRfy/l n'est réellement
utile du point de vue pratique que lors de la
présence d'importantes surcharges ferriques®

* présente dans les syndromes lymphoproli-
fératifs une sensibilité de plus ou moins 80%
mais une spécificité de 50% seulement (la sen
s ib i l i t é du scanne r va r i e de 20% à 90% se lon
les auteurs).

* présente dans les syndromes myéloprolifé-
ratifs une sensibilité de 85% et une spécificité
d e 1 0 0 % .

3) - L'hémangiome splénique 1. 23, 24
Il s'agit de la tumeur bénigne la plus fré

quente de la rate. Cette lésion peut être solide
ou plus complexe et contenant des zones
charnues ou kystiques.

Le comportement IRM de l'hémangiome
splénique est identique à l'hémangiome hépa
tique: hypersignal en 12 qui devient de plus en
plus intense sur les échos tardifs. Il ne faut pas
oublier que cette lésion peut contenir de la fi
brose et des calcifications: signal hypointense
en T1 et hypointense en 12.

Actuellement, le rôle de l'IRM n'est pas en
core bien défini selon Peene'.

4)-L 'hypertension portaie (HTPp
Dans l'HTP avec splénomégalie. on observe

une augmentation de l'intensité du signal en
12. Ceci est probablement dû à la surcharge
en eau de la rate vu l'importante pression intra-
portale. Une compression ou une obstruction
de la veine splénique entraîne les mêmes mo
difications du signal en 12.

a) - Les varices spléniques sont habi
tuellement bien visualisées par «angio-IRM...
Celles-ci sont tout aussi bien objectivées en
coupes coronales ou axiales transverses. Le
calibre des varices est moins important qu'en
angiographie conventionnelle. Cette diffé
r e n c e r é s u l t e d e s d i f f i c u l t é s d e r e c o n n a i s
sance des vaisseaux et de la sensibilité de la
technique IRM. Ainsi, une veine splénique
élargie et une artère splénique peuvent se pré
senter sous une forme «tortueuse., rendant la
dist inct ion avec une var ice hi la i re se t rouvant à

proximité très difficile. Cet inconvénient
n'existe pas en artér io conventionnel le où
l'opacification varie en fonction du temps sui
vant l'injection du contraste. De surcroît, les
vaisseaux ayant une direction oblique par rap
port au plan de coupe IRM auront un signal dif
férent des vaisseaux ayant une direction per
pendiculaire à ce plan de coupe.

En résumé, la superposition des vaisseaux,
la perte de signal résultant des différentes di-
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rections des vaisseaux et les volumes partiels
contribuent à la discordance de la taille des
vaisseaux existant entre l 'artériographie clas
sique et l'angiographie IRM.

b) - Environ 8% des patlents^^ avec
HTP présentent au sein du parenchyme de
leur rate de multiples nodules de faible signal.
Ces Images nodulaires sont avant tout objecti
vées en séquence GRASS (pour mémoire: Il
s'agit d'une technique d'acquisition IRM extrê
mement sensible à l'hétérogénéité de la sus
ceptibilité magnétique causée par l'hémosldé-
rlne). Selon TadashI et Coll.2^ ces nodules hy-
polntenses correspondent à des corps de
«<Gamma-Gandy». Ces formations sont, en
particulier, retrouvées chez des patients ayant
une HTP et sont composées de foyers hémor
ragiques (hémosidérine) associés à de la fi
brose et du calcium. Cependant aucune
Image calcique n'a été retrouvée dans cette
même sérle^^au scanner sans Injection de pro
duit de contraste. Par contre, selon d'autres
auteurs^®, ces corps de Gamma-Gandy se
raient mis en évidence sous forme de struc
tures hyper-échogènes à l'ultrasonographle
dans environ 13% des patients cirrhotiques
avec splénomégalle.

(5) - La surcharge en fer de la rate^
La surcharge en fer au sein du système rétl-

culo-endothéllal splénique se fait sous la forme
«d'hémosldérlne». Par contre au niveau hépa
tique. ce stockage se fait sous la forme de «fer-
rltlne». L'IRM ne peut détecter de manière
fiable que les Importantes «surcharges fer-
rlques» au sein du système rétlculo-endothé-
llal de la rate: l'IRM est spécifique mais peu
sensible. C'est la séquence 12 qui s'avère être
la plus sensible (hyposignal). En effet, la sé
quence T1 est nettement moins sensible; le si
gnal de cette dernière séquence n'est altéré
que dans environ 50% des cas.

Le signal splénique doit être analysé en
comparaison avec le signal du cortex rénal et
celui de la graisse sous-cutanée.

La comparaison avec le signal hépatique
n'est pas fiable dans cette situation puisqu'il
existe aussi une modification du comporte
ment du signal hépatique aux différentes sé
q u e n c e s .

Enfin l'IRM est nettement plus sensible que
l a t o m o d e n s i t o m é t r i e d a n s l a d é t e c t i o n d e l a
sidérose splénique®.

6) - Les pathologies inflammatoires et infec
tieuses de la rate

a) - Les pathologies inflammatoires^
La rate présente, en même temps que des

modifications de sa taille, des modifications de
ses temps de relaxation en cas de «réaction

Immunologlque» suite à une agression ex
t e r n e .

L'expérimentation animale démontre l'appa
rition d'un syndrome inflammatoire splénique
évoquant un «modèle»» d'arthrite rhumatoide
(polyarthrite, nodules sous-cutanés, lésions
muco-cutanées). Au niveau splénique on note
une splénomégalle Inconstante avec soit;* allongement de la charge en eau allon
geant le T1 mais n'altérant pas de façon signi
ficative le 12;

* diminution de la charge en eau mais dépôt
d'hémosldérlne modifiant surtout le T2 en le
raccourcissant (effet paramagnétique). Le
phénomène du dépôt d'hémosidérine n'est
pas élucidé. Il faut remarquer que ce type de
dépôt a été observé chez des patients atteints
d'arthr i te rhumato' ide.

Ces constatations nécessitent des études
plus précises chez l'homme,

b) - Les pathologies înfectieuseŝ o» 19
Actuellement l'IRM ne semble pas présenterd'Intérêt spécifique et surtout par rap̂ rt à la

tomodensitométrie. Il existe un allongement du
T1 et du T2 suite à l'augnnentation du taux
«d 'eau l i b re»» .

Dans les séquelles de
teuses (histoplasmose.
observe fréquemment la pn thm
cations, celles-ci sont bien ana y
m a i s n o n e n I R M . , , .

7) - L hémalome' et finlarctus Bplen,quea»
3 1

al L'hématome -frais- donrie un hyper-
signaT T1 irVa par rappo" au parenchyme

entre l'hématome (subchrohique etIl existe entre 11^ splénique une «in-
ancien) et le en T1 et en 12 résultantterface»» hypomtense en 1 périphérie
soit de l'hémosidérine dep
soit d'une coque fibreuse.

a « < .n ién laue a su r tou t é téb) - L'infarctus P (je gradient»»
analysé en séquence onoeteO")(TR=80 ms, TE= f 6 rns, angles 30 et œ

Les auteurs ont constate caractérisent
cents sont bien visual sé
par un hypersignal tant aucune diffé-de 60°. Par contre, i | gntre l'Infarctus
rence d'Intensité ̂ '%ies comme la leu-
guérl et les autres p sarcoïdose. Habl-
cémle. les lymphomes « présente sous
tuellement l'infarctus ancien s h
forme d'une zone d'hypo 9

s ; - R a t e p l u s
La scintigraphie ̂ 'V^ensltomét est aussi

sensible mais la tomou
c o n t r i b u t i v e .
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L'IRM n'a aucune indication actuellement.
9) - Traumatisme spténique'^
L'ultrasonographie et la tomodensitométrie

suffisent dans la mise au point (sensibilité de la
T D M = 1 0 0 % ) .

10) - Surveillance post-opératoire des loges
s p l é n i q u e s

La tomodensitométrie est la technique la
mieux indiquée.

11)- Anévrisme de l'artère splénique
Les séquences rapides comme les sé

quences «flash» qui privilégient la visualisa
tion des flux permettent la découverte et le dia
gnostic d'anévrisme de l'artère splénique. et
ceci sous la forme de masses hilaires.

III. PLACE ET RÔLE DE LMRM PAR RAP
PORT AUX AUTRES INVESTIGATIONS
D'IMAGERIE MÉDICALE

L'ultrasonographie et la tomodensitométrie
restent encore aujourd'hui les techniques les
plus contributives. Toutefois en hématologiel'IRM est plus sensible et plus spécifique mais
plus coûteuse.

De plus, il existe de nombreux pièges dus à
des artéfacts.

I V - C O N C L U S I O N S

1) - La rate est nettement plus difficile à ex
plorer en IRM sans administration de contraste
que le foie. En effet, la rate a la particularité de
présenter un parenchyme normal ayant des
temps de relaxation pratiquement similaires à
ceux des tissus pathologiques.

2) - L'IRM est plus contributive que la tomo
densitométrie pour l'étude des pathologies hé
matologiques car plus sensible et plus spéci
fique.

3) - Il existe de nombreux problèmes d'arté-
facts: cependant on peut espérer que les nou
velles séquences rapides permettront d'atté
nuer l'effet néfaste de ces artéfacts. en parti
c u l i e r c e u x d u s a u x m o u v e m e n t s .

4 ) - O n a t t e n d d o n c b e a u c o u p d e s s é
quences ultracourtes («RARE») permettant de
pratiquer la technique d'«embole rapide» des
produits de contraste paramagnétiques.

' Splenic hemangiomatosis; CI and MR
f e a t u r e s .
Peene P; Wilms G; Stockx L; Rigauts H; Van-
h o e n a c k e r P ; B a e r t A L

J. Comput. Assist. Tomogr.; 1991 Nov.-Dec.:
15(6): 1070-2

a c c e s s o i r e

Pathologie infectieuse
T r a u m a t i s m e

P o n c t i o n
d iagnos t i c
e t / o u
thérapeut ique

Ultrasonographie Tomodensit
o m é t r i e

Scint igraphie

+++ plus
s e n s i b l e
et spécifique
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'■"Iron oxide-enhanced MR imaging of the li
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Explosion de j'épldémle
e t d e s c o n n a i s s a n c e s
de l a ma lad ie d 'A l zhe imer

Kelpes Marc (1)
et Federspiel Carine (2)
(1) Centre Hospitalier de Luxembourg
Service d'Endocrinologie
4. rue Barbié L-1210 Luxembourg
(2) Médecin Directrice
«Les Parcs du 3* Age -
Fondation Rentaco»
3, am Bongert L-8081 Bertrange

«Chacun appelle idées claires celles qui sont au même degré
de confusion que les siennes propres.» (ti/larcel Proust: A
l'ombre des jeunes filles en fleurs)

Résumé: Les données épidémiologiques européennes ré
centes sur la prévalence des démences et en particulier sur la
maladie d'Alzheimer ont donné lieu à une évaluation grossière
de la situation au Grand-Duché de Luxembourg. Les décou
vertes récentes sur l'anatomopathologie et la biochimie sont re-
nrises Les hypothèses génétiques et étiopathogéniques es
sayent de relier les différents aspects de cette maladie multifac-
torielle en un schéma global. Les approches thérapeutiques, les
raisons probables de leur échec, ainsi que de nouveaux espoirs
en modèle animal terminent cette revue.

Summary: The recent European data on the prevalence of
dementia and of Alzheimer's disease give rise to a gross cross-
sectional evaluation of the situation in Luxembourg. The findings
in histological and biochemical fields are reviewed. Genetic and
etiopathogenic hypotheses try to link the different elements of
this multifactorial disease in a global approach. Therapy essays,
the reasons for their failure as well as new possible hopes in ani
mal model therapy close this paper.

I i n t roduc t ion
Dans l'approche de la pathologie démentielle, il faut éviter

deux écueils d'ordre différents:
<— d'abord le pessimisme désespéré ou l'optimisme forcé des

esprits simplificateurs qui voient dans les démences de l'adulte
une épidémie silencieuse mystérieuse et inéluctable, ou bien au
contraire le simple déficit d'un neurotransmetteur qui guérirait la
maladie en tant que remède miracle, comme on pensait avoir
guéri la maladie de Parkinson, il y a quelques années.
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- d'autre part, le modernisme outrancier qu\
résume tout à quelques gènes anormaux, ou à
l'opposé, le scepticisme qui ne séduit plus, à
côté des incontestables avancées sc ient i
fiques récentes»^^.

Bien qu'appartenant à notre vocabulaire de
puis plusieurs siècles, les termes de «dé
mence» et de «dément», qui qualifient les al
térations de l'esprit, ne deviennent d'utilisation
courante qu'au cours du XIX° siècle. Pourtant
ce que nous appelons «la démence sénile».
désordre majeur de la mémoire survenant
avec l'âge, était déjà connue chez les Egyp
tiens plus de 2000 ans avant J.-C.

En 1835. James Cowles Prichard a décrit un
syndrome qu'il appelait incohérence ou dé
mence sénile. Il le caractérisait par l'oubli des
faits récents, tandis que la mémoire des faits
anciens restait relativement conservée. Ceci
était 70 ans avant la description par Alois Alz
heimer des perturbations neuropathologiques
conduisant à la démence présénile^.

L'actuelle définition retenue par la DSM lll-R^
repose sur la coexistence des 6 conditions sui
v a n t e s :

1) une perte des capacités intellectuelles
modifiant le statut social

2) des troubles de la mémoire et de l'orien
t a t i o n

3) une altération d'au moins une des fonc
tions suivantes: la pensée abstraite, le juge
ment. les traits de personnalité, ou d'une des 3
fonctions supérieures qui sont le langage, la
praxie et la gnosie

4) une vigilence normale
5) une cause organique probable
6) une durée qui dépasse les 3 mois.

Il ÉPIDÉMIOLOGIE

Jusqu'à présent la prévalence de la maladie
d'Alzheimer a été connue avec peu de préci
sion. les études sur l'incidence étaient excep
tionnelles et nuançaient peu entre les diffé
rents types de démences.

Suivant les auteurs, entre 1.5 et 5% des per
sonnes ayant plus de 65 ans sont touchées par
une pathologie démentielle. Et parmi ceux
ayant plus de 80 ans la pathologie concerne
e n v i r o n s 2 0 % ^ "

Si la majorité des auteurs décrit une ascen
sion de la prévalence avec l'âge, selon cer
taines hypothèses^-", un plateau serait atteint à
70 ans, c.-à-d. l'incidence n'augmenterait pas
d avantage au-delà de cet âge (hypothèse
peu confirmée en observant la plupart des
chiffres).

En 1981 Hagnell et coll. ont décrit un léger
déclin de l'incidence de la pathologie démen
tielle après une période d'observation de 25
années. Le fait est certainement lié à l'évolution
de la précision des critères diagnostiques-^

L'étude «EURODEM» réalisée entre 1980 et
1990 par de nombreux centres européens-

décrit la prévalence européenne, tous types
de démence confondu. Pour les différentes
tranches d'âge la prévalence peut être trouvée
dans le tableau n° 1. La prévalence de la dé
mence est significativement plus élevée chez
l'homme que chez la femme Concernant la
fréquence et la distribution de la maladie d Alz-
heimeren Europe cette même étude ' ' a mis en
évidence une prévalence qui augmente de fa
çon exponentielle avec l'âge (cf. tableau m 1 ),

En absence d'une évaluation précise de la
prévalence des personnes démentes vivantes
au Luxembourg, l'étude de la prévalence de
nos pays avoisinants. combinée aux chiffres
publiés par le STATEC®® en 1991 permet d'es
timer le nombre total des déments vivant au
Luxembourg à environ 3 980, tous types dedémence et tous degrés de gravite confondus.
Parmi eux environ 2 065 personnes seraient
atteintes d'une maladie d'Alzheimer (cf. ta
bleau n° 1 ).

Avec la transformation actuelle de la pyra
mide des âges, la pathologie dérnen leHe est
en train de devenir un séneux problème de
politique de santé. Une veritable épidémiedSerle sur les pays occidentaux entraînant
des oroblèmes considérables liés aux coûtsdis soins lequîs par cet.e padie de la popula-

I ANATOMIE PATHOLOGIQUE
oi lésions histologiques sontM e m e s i l e s ° n

connues depuis la lin du
cr ip t ion des e l 'amél iora t ion de
nee au fur et a mesure a
I analyse non des sillons et des
tex, ainsi que I augmentauo rnirmctrnnp a
ventricules sont évidentes. Le microscope arelItlleTcriptiondelaPI-
nIrrsœnceTneuro'lib e'
thie congophile.

. . H a n s l a c o n n a i s s a n c eC'est probablem ̂ ^̂ ^ anatomo-patholo-
des différentes découvertes ont été
g i q u e s c é r é b r a l e s q A l z h e i -
les plus i^ejance dont consistaient
m e r d é c r i v a i t l a a m y l o ï d e , c -
les plaques seni . il devint clair plus
à-d. ressemblant a l amiuu
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lard que cette substance était la protéine B
amyloïde. c.-à-d. une protéine béta-piissée.
De nouvelles hypothèses physiopatholo-
giques en sont dérivées et orientent du moins
dans certains cas vers des étiologies géné
t iques.

Un noyau de protéine B amyloïde est à la
base des plaques séniles. ainsi que des dé
pôts amyloïdes cérébro-vasculaires. Les dé
p ô t s i n t r a - c e l l u l a i r e s d ' e n c h e v ê t r e m e n t s
neuro-fibrillaires sont composés de paires de
filaments hélicoïdales actuellement supposés
être des filaments du cytosquelette du type
Tau .

L'étude des corrélations entre le nombre des
lésions anatomo-histologiques et la sévérité de
la démence rencontre d'importants problèmes
méthodologiques. Il semblerait selon uneétude effectuée chez des patients atteints de
trisomie 21. que les plaques séniles seraient
plus précoces, suivies par la dégénérescence
neurofibrillaire et la perte cellulaire^®.

La perte cellulaire et sa conséquence. Î alro-
phie cérébrale ont été longtemps considérées
comme un des stigmates de la maladie d a z-
heimer et une relation a été mise
entre le degré de l'atrophie et la sévérité oe la
clémence. Entre-temps les données morpho-
métriques ont modifié cettepeut observer une pseudo-perte ^
'e fait d'une diminution de la taille
rones (mais à nombre égal).
nale ne peut donc être estimée P̂écsément en
prenant en compte l'atrophie corticale, car e
reste d'appréciation incertaine,
néanmoins exister une perte -.«ex
veau des hippocampes et au niveau '
concernant les grands et moyens •
ainsi que dans certaines cae-
ticales (noyau basai de Meynert et locus cae
ruieus).

IV BIOCHIMIE

L'analyse biochimique '̂ !̂ ĉ tj(̂ n̂ debraies a fini par déterminer la c Pla protéine b'amyloïde P®'
sente dans les lésions. Sa pu .
l'identification était difficile ®® . • ggt gp.faible solubilité. Le poids Environ
proximativement de 4 kD. elle contient enviro
4 2 a c i d e s a m i n é s . . . .

L'ancêtre biologique '̂® '®.̂g°̂e"̂5"acidesR/A4 peptide est une P̂ é̂ de façon nor-
aminés. dont le gêne est expr . ^
m a l e d a n s l a
anormal n'est pas la protêin . j nemais le produit ntêtabol.le " s agirait ̂
anomalie de dégradation du p

accumulation du métabolite. Mais l'origine du
déficit de dégradation ou d'une éventuelle dif
férence de solubilité reste obscure, on y re
viendra plus loin^-". En fait chez les personnes
atteintes de maladie d'Alzheimer, à début pré
coce. on a observé dans certains cas une mul
tiplication par 2 voire 3 de l'expression des
précurseurs de la protéine amyloïde.

Les arguments en faveur d'une relation étio-
logique des dégénérescences neuro-fibril
laires à la maladie se basent sur l'identification
de la protéine A 68. trouvée grâce à des anti
corps appelés Alz 50. qui marquent des po
pulations de neurones vulnérables à la mala
die. avant l'apparition des dégénérescences
neuro-fibrillaires. Ce type d'anticorps recon
naît un épitope de la protéine TAU qui est la
composante essentielle des paires de fila
ments en hélice^ '®.

La découverte des perturbations biochi
miques de neurotransmission dans la maladie
d'Alzheimer sont liées à la découverte d'une
étiologie de déficit dans la maladie de Parkin
son. Ce modèle à fait rechercher des déficits
analogues dans d'autres maladies neurolo
giques non encore élucidées et a conduit dans
l'Alzheimer à la découverte d'une baisse de
l'activité cholinergique dans le cortex cérébral
et l'existence d'une atteinte des faisceaux cho-
linergiques ascendants.

L'approche méthodologique se heurte aux
difficultés de prélèvements post-mortem. En
effet un certain nombre de déficits peu spéci
fiques ont pu être observés, mais ils varient en
fonction du délai écoulé depuis le décés'^. Les
études réal isées à part i r de prélèvements
biopsiques semblent plus réalistes concernant
l'existence de véritables déficits non induits
par la diminution du métabolisme lors du dé
cès. mais la topographie des prélèvements est
trop variable et incertaine. La méthode la plus
courante est basée sur l'exploitation des me
sures de l'activité des enzymes de synthèse ou
de dégradation, celle-ci n'étant malheureuse
ment que le reflet indirect des signaux trans
mis au niveau synaptique.

Ainsi les données récentes sur les aspects
biochimiques des démences restent contra
dictoires. Plusieurs systèmes de neurotrans
m e t t e u r s s o n t d é f i c i t a i r e s d a n s l a m a l a d i e
d 'A lzheimer. Les preuves sont par fo is d i
r e c t e s . a v e c u n e d i m i n u t i o n d e s c o n c e n t r a
tions en neurotransmetteurs, mais plus fré
quemment indirectes, avec p. ex. une diminu
tion de la choline-acétyl-transférase, une en
zyme de synthèse de l'acétylcholine' ®

La baisse d'activité de la choline-acétyl-
transférase dans les régions néocorticales et
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au niveau de l'hippocampe témoigne d'une
dégénérescence des voies choiinergiques as
cendantes sous-cortico-corticaies. Cette dimi
nution est de l'ordre de 60% en moyenne (va
riant entre 27 et 95%), elle est due à la des
truction du noyau basai de Meynert. La baisse
importante au niveau de l'hippocampe reflète
la destruction de la voie cholinergique septo-
hippocampique. Cette particularité choliner
gique s'applique surtout pour les démences à
début précoce et elle serait corrélée d'une part
à la densité des plaques séniles et d'autre part
à la sévérité de la démence. En compensation
à la dénervation cholinergique une augmenta
tion relative des récepteurs muscariniques Ml
et M2 a été observée. Mais il y aurait aussi un
défaut de transmission des récepteurs Ml
avec la protéine G respective'®^

Pour expliquer cette diversité de perturba
tions. il serait nécessaire de considérer le dé
ficit cholinergique non comme un déficit de
neurotransmetteur, mais comme un déficit de
modulation, dont l'altération provoquerait des
signes cliniques différents selon les structures
cérébrales intéressées'.

Les déficits adrénergiques sont moins
constants. Des baisses des fibres noradréner-
giques. des cathécholamines, puis de la do
pamine R hydroxylase ont été décrites dans le
cortex frontal, temporal et au niveau de l'hip
pocampe. témoignant d'une baisse de la
transmission adrénergique. Une corrélation
avec le nombre des lésions histologiques n'a
pas été établie'̂ .

Une diminution des récepteurs 5HT de la sé-
rotonine a été trouvée. Ce déficit au niveau de
l'hypothalamus pourrait intervenir dans les ma
nifestations non cognitives voire amaigrisse
ment, troubles du sommeil, troubles du com
portement'^.

Les neuropeptides et parmi eux la somato
statins seraient diminués de façon diffuse
dans le cortex". Le système GABA-ergique se
rait déficitaire principalement dans les neu
rones d'association cortico-corticaux.

Un déficit de la transmission glutaminer-
gique a été mis en évidence dans les troubles
de l'attention et de la mémoire. Il constituerait
avec celui de l'acétylcholine la principale per
turbation biochimique'^.

Les déficits biochimiques observés souli
gnent l'importance de l'atteinte des systèmes
de projections corticaux et des neurones d'as
sociation cortico-corticaux^®.

Les déficits métaboliques ont été mis en évi
dence grâce à la tomographie d'émission po-
sitonique (fixation d'oxygène ou de glucose

marqué), ainsi que par l'étude de la perfusion
cérébrale au moyen de la tomographie d'émis
sion monophotonique®® ■'®. On a observé un
phénomène de découplage entre les régions
associatives frontales et pariétales d une
même hémisphère, ainsi qu'entre les régions
correspondantes de l'hémisphère controlaté-
rale. Il paraît établi que les perturbations mé
taboliques précèdent les manifestations cli
niques. ainsi le cortex, bien que déjà atteint,
posséderait une capacité de réserve ou de
compensation? Le fait que la topographie des
perturbations métaboliques correspond à
celle des lésions histologiques, renforce nette
ment l'idée de corrélation entre la clinique et la
lésion histologique.

Finalement reste la question: qui existe en
premier les lésions neuronales ou les déficits
de neurotransmission? Les déficits ne sont-ils
que la conséquence des lesions histolo
giques?

V GÉNÉTIQUE

I a «îpniipnce en acides aminés de la pro-téine B amyW.de des dépôts amyWïdes cér̂
bro-vasculaires est identique dans la maladieS'Alzhlimer et dins la trisomie 21. Dans la tri-
somie 21, il y aumi. une

forme pfus wsoluble de la protéine amyfoïde.
gène muté POur „ P ^ y
se trouve sur le chromosumc
b a n d e s . . .

non encore éclairés, laPar des .gtion détermine la produc-
présence d® a insoluble de B amyloïde"tion d une forme ̂ ĵ mences préséniles fa-
Moins d un quart ^ teiie mutation à
m i l i a l e s d o m i n a n t e
transmission autosomique'' ' sur les demences àDes études ré garnis de mettre en évi-
début Qène à l'origine de la pro-
dence un ^ niveau du bras long du
téine B amyloïdê  Plusieurs gènes localisés
chromosome influencent le métabo-
sur le chrornosonn protéine amyloïde.
lisme du nces préséniles familiales
Dans 90% des dé localisé sur le chromo-
un lien avec un g . .cifipa' Dans certaines
some 1"' a P® ®î̂  démence à début précoce,
familles avec ponctuelles à proximité
Il s'agit de j pour la protéine B amy-
de la région Cexon 17 du gène précur-
loïde, au niveau de I exon
o û i j r

. des jumeaux homozygotes.Le fait que ®P®f quant à une démence
a u c u n e c o n c o r d a n c m ^ _
n'ait été identifiée et que p
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diques de démence de type Alzheimer, au
cune particularité génétique n'ait été retrou
vée, suggère que des facteurs environnemen
taux jouent aussi un rôle dans le développe
m e n t d e l a m a l a d i e '

Tout parie en faveur d'un polymorphisme gé
nétique dans les démences de type Alzheimer
familiales avec une expression et une péné-
trance très var iable^.

Les recherches dans le domaine de l'histo-
compatibilité ont permis d'identifier une faible
association avec l'antigène HLA A2. On sug
gère ainsi que l'antigène H1_A A2 possède un
rôle mineur dans la maladie d'Alzheimer ou un
rôle majeur dans un de ses sous-types. Cette
étude avait aussi montré que les sujets atteints
de maladie d'Alzheimer à début précoce pos
sèdent cet antigène HLA A2 de façon signifi-
cativement plus fréquente que ceux qui res
tent indemnes. Il semblerait que la présence
de l'antigène HLA A2 marque surtout les cas
d'Alzheimer sporadiques et non les cas fami-
liaux•'^

VI HYPOTHÈSES ÉTIOLOGIQUES

Malgré les progrès considérablescherche, les hypothèses neuropathô gipues
restent controverses quant au ® .
leurs génétiques, toxiqueŝ  viraux et auto-
muns""^ 5.1 fil

En ce moment particulier If
idées et des connaissances àmaladie d'Alzheimer. des ^contre
gés contre les antigènes ^.'^^ôres-des neurofilaments, contre les ̂ p-.gines
cences neuro-fibrillaires ou contre ce
populations de neurones ont ^gg.
L'origine et la destinée de ces a j^p.
tent obscures. Le rôle d'une certaine
muniié dans cette pathologie dég
est de plus en plus souvent évoque.

L 'hypothèse du rô le son ex
controversée. Sa présence et ̂ ĵp^̂ esces ne sont pas Pt̂ ctjyés et
d'études restent variables comm
t a t s ' " .

Une origine '"'ectieuse sernblâWe à̂celle d̂la maladie de Creutz e JJ ̂  différente
-prion» donnant une Pff ̂ '"%,aques. auraitde la protéine R amyloide des p
été tentante^^La recherche des fact|urŝg'̂ejî^̂^̂
mené jusqu'à present a d'Alzheimer
c o n c l u a n t s . E n e l f e t p s yn est pas associée a d aû
chiathques par exemple . facteurs de
vent mis en cause. U aui

risque'^' ont été identifiés par certaines
études, puis infirmés ultérieurement. Telle la
prédominence chez les gauchers, l'influence
de l'âge de la mère à la naissance, des anté
cédents de pathologie thyroïdienne, de l'exis
tence dans la fratrie de sujets mongoliens,
ainsi que des antécédents de tuberculose^
L'analyse de la consommation alcoolique
chronique comme facteur de risque a montré
qu'il n'y avait pas d'impact sur la pathologie
démentielle. Les fumeurs chroniques seraient
eux plutôt protégés contre la démence de type
Alzheimer? Ce «facteur de protection» est dis
cutable. car l'analyse est probablement biai-
sée par une sélection des sujets ayant sur
vécu. malgré les autres facteurs de risque liés
à l'intoxication tabagique'L Le seul facteur de
risque qui est associé de façon claire aux dé
mences de type Alzheimer est l'âgé^L II serait
fondamental d'identifier des facteurs de risque
du vieillissement cérébral, car cela aiderait à
mieux comprendre la maladie et à essayer de
la prévenir-®. Une publication originale a consi
déré comme facteur de risque la vitamine A®®.
Suivant l'auteur, une hypervitaminose pourrait
expliquer certains résultats d'études épidé-
miologiques. par exemple les différences
entre sexe, race et surtout l'absence de mo
dèle animal. La relation avec la toxicité obser
vée de l'aluminium pourrait s'expliquer par des
modifications des caractéristiques des mem
branes cellulaires, voire de la barrière hémato
méningée. ainsi que des lysosomes. particu
lièrement riches en aluminium en cas d'intoxi
cation. Ces lysosomes présentent également
le précurseur de la protéine amyloïde®°.

Essayons de résumer les événements étape
par étape après ces éléments parfois d'allure
fort disparate.

Un des éléments relativement sûrs semble le
fait des dépôts de substance amyloïde au ni
veau cérébral. Les origines de ces dépôts sont
expliquées par différentes hypothèses:

- L'explication génétique veut qu'une muta
tion dans le gène rende cette protéine plus in
soluble encore que celle dérivée du gène nor
mal. Ceci conduirait à la longue à un dépôt in
tercellulaire. Le fait que le gène a été identifié
aussi dans d'autres espèces et que son ex
pression se fait sur presque toutes les cellules
de l'organisme'' montre que cette protéine a
été sélectionnée par l'évolution et joue un rôle
dans les fonctions biologiques normales®®. Ce
rôle pourrait être une régulation d'activité des
protéases par la protéine B amyloïde nor
male®®.

Une des théories veut que la quantité d'acti
vité des protéases augmente (avec l'âge ou
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par une autre mutation), conduisant ainsi à une
libération plus importante de la partie extra-
membranaire de la protéine.

Une autre possibilité (comme dans les tri
somies 21) serait une expression exagérée
d'un gène normal (due à une mutation dans
les gènes régulateurs de l'expression).

Il est probable que la partie génétique s'ex
plique par une combinaison de toutes ces hy
pothèses. Ou bien la substance peu soluble
s'accumule, malgré que le déblayage de ces
débris soit entrepris. Ou bien le système de
catabolisme des débris diminue avec l'âge et
provoque ce déficit. Il en résulte une accumu
lation de protéine 3 amyloïde.

Cette substance a démontré sa neurotoxicité
dans de nombreuses lignées cellulaires neu
rologiques et son identification pourrait suffir
pour expliquer l'atrophie cellulaire. Mais que
faire des dégénérescences neurofibrillaires?
El les semb len t n 'a r r i ve r qu 'u l té r ieu rement
dans l'évolution de la maladie (démontré par
les études sur les trisomies 21).

Les protéines anormales en forme hélicoï
dale de la cellule semblent être des protéines
tau polymérisées. Un anticorps (Alz 50) re
trouvé chez certains patients atteints de mala
die d'Alzheimer reconnaît la protéine tau des
cellules. D'où l'idée que la neurotoxicité de la
protéine B amyloïde crée des lésions cellu
laires qui conduisent à la mise en présence du
système immunitaire des protéines intracellu
laires du cytosquelette. Une théorie d'auto-im
munité autour de cet anticorps Alz 50 créerait
des lésions cérébrales responsables de la ma
l a d i e .

Il n'est pas exclu que la neurotoxicité de la
protéine (3 amyloïde ne soit qu'indirecte en
rendant les cellules plus sensibles à d'autres
agressions comme des acides aminés excita
teurs (provoquant une stimulation excessive),
ou un stress oxydatif provenant de sources
exogènes (environnementales) ou endo
gènes.

Quand on reprend les différents sous-
groupes cliniques, on ne peut s'empêcher de
penser que des causes génétiques (de solu
bilité différente ou de troubles de l'expression)
pourraient prédominer comme cause dans les
formes de maladie d'Alzheimer à début pré
c o c e .

Les théories basées sur un catabolisme par
tiellement déficitaire des substances toxiques
et une exposition prolongée à des facteurs en
vironnementaux correspondant à l'expression
du vieillissement seraient à la base des dé
mences à début non précoce.

V I I A P P R O C H E S T H E R A P E U T I Q U E S

Les efforts les plus intensifs ont été fournis
pour essayer d'augmenter la concentration en
acétyl-choline au niveau cérébral. Certains es
sais avec des inhibiteurs de la cholinestérase
ou des activateurs de l'acétylcholine. agissant
au niveau central, ont apporté des améliora
tions cliniques dispersées, mais de façon glo
bale les résultats n'ont pas été univoques. Ce
type de traitement était limité au remplacement
de l'acétylcholine, mais ce n'est pas le seul
neurotransmetteur en question dans la mala
d i e d ' A l z h e i m e r ' ^

Une étude sur l'administration de tacrine"
a montré un impact significatif sur la diminution
des fonctions cognitives, qui a été moins ra
pide, mais cette impression ne fut pas valable
pour la globalité des patients. De même la dif
férence significative du test cognitif était due à
une aggravation plus rapide, non prévisible du
groupe de contrôle. Donc la tacrine ne semble
pas encore être la molécule miracle, maiscette large étude conduite de façon impec
cable montre le chemin aux futures études® '®.

De récentes études avaient montré que les
neurones cholinergiques de la tDase frontale
dépendent de facteurs de croissance des
nerfs pour leur aspect trophique. L hypothèse
que l'administration de facteur de croissance
puisse contribuer à freiner la dégénérescence
des neurones en cours a été émisê  Malgré
qu'il n'y ait pas de déficit de facteur de crois
sance prouvé dans la maladie d Alzheimer, on
partait du fait que l'augmentation de saconcentration pourrait avoir un effet béné
fique®®.

Par la suite on découvrit d'autres facteurs
neurotrophiques, dont o" pense qu ils pour
raient avoir une plus Q^̂ nde valeur the apeu-
tique. La confirmation des effets de tels fac
teurs neurotrophiques
mier temps de plus larges études au niveau
a n i m a P '

Si on avait la preuve que la maladie d'Alzheimer était la conséquence ̂
pôts de f3 amyloïde, de nouvelles ̂ f̂Proches

spécifkiues arrivent àde la (3 amyloïde dans des cultures ae cellules
neuronales®®

u n e a u t r e
vention des dépots ae u <^ydes ̂ 'i'/ft'̂ arTiyloide» Une idée
teases generatrices de j y.iliricTh^^ée sur l'emploi d'antioxydantsparallèle est ba ̂ ^ déprényl, capteurs
comme I a tocop changements bio-
des radicaux libres
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chimiques conduisent à des altérations des ré
cepteurs à glutamate induisant une activation
permanente des récepteurs et donc de la cel
lule. entraînant finalement la mort cellulaire.

Un modèle animal avec une injection intra-
cérébrale de protéine 3 amyloïde a été pro
posé par Yanker®^ et il semble provoquer les
mêmes lésions histologiques que chez
l'homme. Un traitement par la substance «P»
paraît prévenir ce type de lésions. Une des hy
pothèses serait qu'elle modifie la solubilité de
la protéine 3 amyloïde. Or malheureusement
on est loin d'une utilisation clinique. De toute
façon cette substance ne semble agir qu'au
stade de la prévention.

Comme l'évolution des dégénérescences
neurofibrillaires est bien définie, l'impact de
certaines thérapies pourrait devenir apparent,
dans la mesure ou les toutes premières dégé
nérescences seraient stoppées suffisamment
tôt pour que le cerveau puisse démontrer ses
capacités étonnantes d'auto-réparation.

Un traitement qui inhiberait la production du
précurseur 3 A4 pourrait potentiellement ré
duire la formation de la protéine et ainsi la pro
gression de la maladie.

VIII CONCLUSION
De cette explosion de résultats, d hypo

thèses et d'espoirs thérapeutiques ontenir ce qui semble une lapalissade, ̂
approche sûrement la réalité. f. ,,n
ment la maladie d'Alzheimer repose sur un
grand nombre d 'é t io log ies ,
sous-groupes (démence à P f̂u n e é t i o l o g i e e t t r è ssemble prépondérante. Chez 'a fjersor̂ "̂
âgée la pathologie semble plutôt
sociation de facteurs génétiques et . ,
mentaux. Les conséquences
systèmes neuronaux rendent lu_
d'autant plus difficile qu'il seulesieurs de ces voies et non ^comme dans les essais réceritŝ  IJléthodolo-
ces études servent de f, ,,i«L,es ulté-
giques pour des études therapeutiq
rieures.

Une détection précoce des P̂ '̂̂ '̂̂gs'a'na-
par des marqueurs Pénétiqu®
lyses métaboliques serait uU© P j.ner des groupes de pafents ajrajter et̂^̂  ̂bihser ainsi les études Pl'̂ fP ĝ t-être réver
s i o n s t r a î t é e s t r è s t ô t ^ ^ . 3
sibles, même si elles sont detin
installées. Finalement la distin originedie d Alzheimer et 1 p'̂ ri ™is
(vasculaire) semble ̂ /̂'f̂ î̂rop rarement faite
n est malheureusement que F

en clinique et dans les études, compliquant
d'avantage la compréhension des données et
hypothèses.
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Prévalence de la démence
au Luxembourg

Tranches d'âge Total Habitants Déments % EURODEM Déments Luxembourg

21.60%

Tranches d'âge Total Habitants Alzheimer % EURODEM Alzheimer Luxembourg

2 3 0 7 9

1 5 1 3 2 7

10,80%
2 0 6 5
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La déficience en myéloperoxidase:
détection, délimitation des états partiels
et totaux, incidence, pathologie,
génétique.

DOLPHE KUTTER*,
JEAN PHILIPPE HENDRIKS*.
J E A N - C L A U D E N O R T H "
' Centre Universitaire de Luxembourg

** Laboratoire Hôpitai
de la Vi l le d 'Esch/AIzet te

i n t r o d u c t i o n
i automates hématologiques du type H*1 Technicon opè

rent une première différenciation des leucocytes en opposantlu volume à leur teneur en peroxidase. Ils peuvent ainsi déce
lé une anomalie qui a passé plus ou moins inaperçue précé-Hprl̂ nf la déficience complète ou partielle en myeloperoxi-

des qranulocytes neutrophils, décrite pour la première
fnïoar Alius et Alius et publiée par Undritz (1) en 1953 et indé-rllndlmment par Grignaschi et coll. (2) en 1963. Les granulo-lltM Dortant cette anomalie sont en effet colorés tout à fait nor-
Spipment par les colorations panoptiques classiques. iVlicro-
Trooiouement leur déficience n'est mise en évidence que par
des réactions cytochimiques de la peroxidase.

Alors qu'un diagramme normal du H*1 Technicon (figure la)
montre un nuage distinct correspondant aux granulocytes neu-
t nohiles dans le quadrant supérieur droit, on observe chez le
Ĥ ĉient total en MPO un nuage étroit et presque vertical com-
nhmé vers la gauche dans la zone des LUC (large uncolored
rpllsl (fioure 1b), alors que le nuage correspondant aux granu-
t.rvtps neutrophiles fait totalement défaut. La déficience en
MPO est confirmée par une valeur très basse du fvlPXI (myelo-
proxidase index) autour de -60 alors qu'il se situerait normale-

nt entre -10 et +10. ainsi que de l'aspect normal du nucléo-
nramme du canal BASO. L'instrument indique en outre l'alarme
0044 Une lame colorée au Pappenheim donne enfin une for
mule tout à fait normale.

La figure le représente un cas de déficience partielle, avec
persistance d'un nuage de granulocytes neutrophiles, qui est
cependant déplacé vers la gauche, pénétrant dans la zone des
monocytes voire des LUC (large uncolored cells) L'alarme 0044
peut faire défaut pour les cas de déficience moins prononcée.
Le MPXI se situe autour de -40.



Les automates hématologiques basés sur
d'autres systèmes de détection - VCS, Sys-
mex - ne reconnaissent pas l'anomalie comme
telle, semblent cependant remarquer la diffé
rence de structure des neutrophiles déficients
en donnant des displays atypiques assortis
d'alarmes (3).

La MPO est une hémoprotéine intervenant
d a n s l e s f o n c t i o n s d e d é f e n s e d e s n e u t r o

philes. Il s'agit d'un hétérodimère consistant
en 2 chaînes lourdes de 59 kD liées par pont
disulfure à 2 chaînes légères B de 13 et 14 KD.
Un groupe hème avec un atome de fer est lié
à chaque chaîne (4).

On admet généralement que la déficience
totale en MPO n'entraîne pas de pathologie re
tentissante, mis à part une certaine prédispo
sition aux infections fongiques (5, 6). Cela est
étonnant, vu que dans le granulocyte la MPO
catalyse la réaction:

H2O2 + CÎ-'̂ Ĥ20 -h CIO"
Elle génère donc l'hypochlorite et par réac

tion avec des amines des chloramines qui sont
des bactéricides puissants, jouant sans doute
un rôle important dans les mécanismes de dé
fense du granulocyte (4).

La littérature mentionne la possibilité d'une
induction de la déficience par des médica
ments. sans cependant avancer d'exemple
concret [Parry et coll. p). D'Onofrio (8)]. L'exis
tence de telles déficiences induites par des
médicaments est par contre niée par Kosanke
et Schneider (9).

La distinction entre déficience totale et par
tielle paraît simple à première vue. A voir de
près on constate cependant qu'il n'existe pas
de limite nette entre ces deux formes de défi
cience. Il est tout aussi difficile de fixer une li
mite entre une déficience partielle et une myé-
loperoxidase normale. Les fabricants du H*1
indiquent bien une valeur de référence pour le
MPXI. allant de -10 à -1-IO. sans que l'on puisse
cependant affirmer que toute valeur inférieure
à -10 soit à considérer comme une déficience
partielle.

BUT DU TRAVAIL

Nous avons tout d'abord tenté une classifi
cation des différents types de déficience en

' ' a f a l l u v e r i fi e r l a v a l e u rde r index MPXI fourni par le H* 1. qui nous sert
de paramètre de dépistage. Nous l'avons
comparé à la teneur en MPO des granulocytesdéterminée par une technique cytochimique.

Cette technique préconisée par Kitahara et
coll. (10) exprime la MPO sous forme de score
échelonné de 0 à 4 (= teneur en peroxidase
nulle, faible, moyenne, forte et très forte). Pra
tiqué sur 100 granulocytes neutrophiles le
score total se situera entre 0 (déficience en
MPO totale) et 400 (MPO maximum). Cette
technique permet entre autres d'établir un his
togramme de la distribution de la MPO dans
les granulocytes.

Ayant trouvé une très bonne corrélation
entre ce score et le MPXI, nous avons dressé
un histogramme du MPXI d'une large popula
tion non sélectionnée, ceci pour définir dans la
mesure du possible une population normale et
pour nous rendre compte d'éventuelles popu
lations déficientes distinctes et de l'incidence
des différents degrés de déficience.

Nous avons en outre tenté de recenser un
maximum de cas de déficience de tout degré,
complétés dans la mesure du possible par des
données cliniques - concernant en particulier
des problèmes d'infections bactériennes ou
fongiques - et des indications sur une éven
tuelle thérapeutique médicamenteuse.

Dans certains cas il nous a été possible
d'examiner des membres de famille des por
teurs de l'anomalie, en vue de l'éclaircisse
ment de la transmission héréditaire, en parti
culier de voir si les déficiences partielles res
pectivement mineures pouvaient être considé
rées comme hétérozygotes, ce qui ne ressor
pas clairement des données de la littérature (1.
7. 11. 12. 13).

MATÉRIEL ET MÉTHODES
Toutes les déterminations hématologiques

o n t é t é e x é c u t é e s s u r d u s a n g '
prélevé sur K-EDTA. Les examens hématolo
giques de routine ont été Pratiqués ŝ ®̂J ap
pareils H-1 TechniconBruxelles). Les frottis sanguins pour étabĵ
sement de la formule
ont été colorés au May-Grùnwald/Giemsa.

Les scores MPO ont été ̂'̂®'̂'',̂®̂océdé'̂de
tis colorés à la benzidine se'o[̂
Graham et Knoll. modifié par
plicant les critères proposés par
coll. (10).

RÉSULTATS
La très bonne corrélation

déterminé par histochimie et le n 96' ) Lele H*1 est illustrée à la figure 2 f
MPXI constitue donc un indice
neur totale des granulocytes en
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La distribution des scores démontre l 'exis
tence d'une population plus ou moins homo
gène de granulocytes neutrophiles. tant chez
les personnes déficientes que chez les contrô
lés normaux (figure 3)

Les figures 4 et 5 montrent la distribution des
f^PXI chez 13 919 patients de routine non sé
lectionnés. La courbe semble à première vue
confirmer les valeurs usuelles de -10 à +10 in
diquées par les fabriquants du H" 1. La courbe
n'est cependant pas tout à fait gaussienne.
Elle représente 12 626 personnes, soit 90.17%
de tout le collectif Une population légèrement
déficiente se dessine à gauche de cette
courbe, comprenant des valeurs entre -11 et -
30. Avec 1 264 cas ce groupe représente
9,08% du collectif examiné. Nous les dési
gnons arbitrairement comme déficiences mi
neures. La figure 5 montre une séparation plus
nette entre ce groupe et les déficiences par
tielles nettement plus rares, avec des MPXI
compris entre -55 et -31. Notre collectif présente 20 cas de ce type (0.14%). La figure 5
permet finalement de deviner une population
de 9 déficiences totales ou subtotales (0,07%)
avec des fVIPXI inférieurs à -55. Le total des dé
ficiences de ce dernier type recensé dans tous
les laboratoires participant à cette étude
s'éléve à 13 cas. Des données concernant ces
cas sont résumés dans le tableau I.

Des résultats obtenus sur 2 familles sont re
présentés à la figure 6.

DISCUSSION
Le MPXI fourni par le H*1 nous perrnet de

nous rendre compte d'une façon routinière ae
l'activité peroxidasique des
pourcentages de DTS et DP ainsisont nettement supérieurs à ceux
par d'autres auteurs. Ainsi Parry et co" y ̂  "p
trouvent que 13 cas de DTS et 13 de D
sur 60 000 personnes, soit une
0,02%. Kitahara et coll. (10)
quence de 1 cas de DIS sur 18 OOp P®̂son"e
(0,006%) et 8 cas de DP sur ®°"̂ s(0.044%), D'après les scores indiqué® P̂^̂®s
auteurs, ce dernier groupe de 8 DP c P
sans doute des cas que nous aurions
c o m m e D M .

La fréquence des DTS est P'"® moms
également répartie sur les deux sexe
Nous trouvons des probl®p̂®y;rsaSdTn'

dans 5 cas sur 13. Dans 2 cas '
factions à staphylocoques 9^ ,3 ̂ efi-
sont certainement en rappo" ® ̂ hipmesde
cience Un seul cas présente de P'oWernes
mycose cutanée. Notre ®P'''®/l® ,,3:̂ 6 aux ré-
cun cas de cancer, ce qui est contraire aux

sultats de Lanza et coll. (...) qui rapportent une
forte incidence de néoplasies malignes chez
les déficients complets en MPC.

Nous ne trouvons aucun cas qui nous per
mettrait d'affirmer une origine médicamen
teuse. Dans le cas de Monsieur A. S.' traité par
des anti-inflammatoires censés provoquer une
déficience, nous avons retrouvé des résultats
identiques 6 mois après cessation du traite
ment. Vu la fréquence des DP et DF nous pen
sons qu'elles ont été plus d'une fois attribuées
- à tort! - à des médicaments.

Bien que restreints, nos résultats nous pa
raissent suffisants pour rejeter l 'hypothèse
d'une transmission autosomale récessive mo-
nogénique. Nos résultats ressemblent à ceux
de Parry et coll. (7) qui rapportent des cas à
myéloperoxidase normale chez des parents et
des enfants de DTS. Nous attendons d'autres
résultats pour affirmer l'intervention d'au moins
2 gènes déjà suggérée par Nauseef (2).

CONCLUSION

Il faudra repenser l'attitude du médecin
confronté à une déficience totale ou subtotale
en myéloperoxidase. L'idée de son inocuité
devra en tout cas être abandonnée. Même si
elle paraît dépourvue de conséquences dans
la majorité des cas, d'autres cas démontrent
que des conséquences graves ne sauraient
être exclues. Il est possible qu'une attention
accrue rendra cette déficience - jusqu'ici plu
tôt ignorée - responsable d'un plus grand
nombre d'incidents infectieux.
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Tableau I: Relevé des cas de déficience en MRO totale et subtotale

P a t i e n t S e x e M P X I R e n s e i g n e m e n t s c l i n i q u e s
J . R . f - 6 0 . 1 P r o b l è m e s p s y c h i q u e s
D . D . m - 5 8 . 1 S e p t i c é m i e s é v è r e a v e c

o s t é i t e n é c e s s i t a n t u n e

greffe
S . D . f - 6 1 . 6 s . p . ( s o e u r d e D . D . )
A . B . m - 6 2 . 0 T o n s i l l e c t o m i e p o u r a n

gines récidivantes
A . H . f - 6 0 . 6 B r o n c h i t e c h r o n i q u e

G . T . m - 6 2 . 2 C y s t i t e s f r é q u e n t e s
P . N . m - 6 2 . 0 I n f e c t i o n à s t a p h y l o

coques gravissime lors de
la pose d'un pace-maker

B . N . m - 5 6 . 0 s . p . ( n e v e u d e P . N . )
E . T . f - 6 3 . 5 D é m e n c e s é n i l e

H . S . f - 6 2 . 2 D é p r e s s i o n . E p i s o d e s d e
mycose cutanée

A . S . m - 6 1 . 0 A r t h r a l g i e s

M é d i c a m e n t s

Ant ib io t iques

Antidépressifs

An t i i nflamma
t o i r e s n o n
s te ro id iques*

Problèmes cardiaques
Enceinte s. p.
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S c o r e t o t a l 3 9 7

M P X I : 9 . 0

MPXI: -26.4

Sco re t o ta l

Sujet normal

S c o r e M P O

Déficience partielle en MPO

S c o r e M P O

MPXI: -61.4

Score total

pn MPO obtenus par cytochimieFigures. Répartition des scores en ivir

Déficience totale en MPO

S c o r e M P O





B . N .

Famil le N.

F a u s t a D . Angelo D D o n a t e l l a D .

Stefania D. Diego D.
F a m i l l e D .

Figures. Etude de 2 familles comportant un membre totalement déficient en MPO. Les chiffms
rèp?ésenVn. ?e MPXI Les lettres R. r, P, p sont une suggest,on pour une transnt,ss,on
bigénique de l'anomalie
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Le Dr Félicien M. Steichen, ou:
Un itinéraire exemplaire, du «Kolle'sch»
de Luxembourg au Medical College de
New York

Pn iqfil le Dr F. M. Steichen devint, pour un temps trop court,
membre du conseil d'administration de la Société des Sciencesmédicales du Grand-Duché de Luxembourg. Comme on leêrra ce n'est pas son seul, ni même son principal titre de gloire.L honneu"a été - et reste - pour rtous. c'est-à-dire ses corrtrères
de sa génération, et l'ensemble de notre Société savante.

I û 9S mars 1993, une chaire de chirurgie portant son nom a
t̂ilnauQurée au New York Medical College. L'événement est

é mitement lié au démarrage, dans les murs du St. Agnes Hos-
nitai de New York, de l'Institute for Minimally Invasive Surgery,
consacré a la chirurgie vidéo-endoscopique. Il en a ete I insti
gateur, et en est le premier directeur.

Sa carrière est au plus brillant point d'incandescence.
I p Bulletin de la Société des Sciences Médicales, fidèle à sa

mk̂ îion oui est aussi d'être un mémorial au fil des années, se doit
HP QP faire l'écho de ces circonstances peu communes. Les me-
Hioc ont agi avec leur efficacité professionnelle. A juste titre sou-
riPiix d'éviter la tour d'ivoire, ils ont même montré sur le petit
Lran à tout le Luxembourg (et aux populations alentour), le pro-
fpsseur de chirurgie sciant allègrement un arbre dans sa t̂eNerlnriPté de Larchmont, New York, au bord du Long Island

oui est un bras de l'Océan Atlantique. Notre illustre com
patriote manie toutes les lames tranchantes avec un égal bon
h e u r .

Biographie, certes non. hagiographie, moins encore, ces
modestes lignes ne prétendent qu'à esquisser un itinéraire

i laisse deviner l'infinité des petits et la multitude des grands
nas ayant conduit de l'enseignement secondaire subi au
«Kolle'sch» (Athenée) de Luxembourg, à l'enseignement uni
versitaire dispensé au New York Medical College (Faculté de
médecine).
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En accompagnant pendant quelques ins
tants ce cheminement, cette ascension, le lec
teur pourra respirer l'air des cîmes.

Les années d 'apprent issage commencent
au Cours Supérieurs de Luxembourg (1946-
1947), se poursuivent à la Faculté de méde
cine de Lausanne, puis à Lakewood, Ohio. La
formation en chirurgie a pour théâtre la Johns
Hopkins University School of Medicine (Johns
Hopkins Hospital et City Hospitals, Baltimore).
E l l e a b o u t i t à u n e d o u b l e s p é c i a l i s a t i o n
(Boards), en chirurgie générale et en chirurgie
thoracique. A ne pas oublier, pour rien au
monde, le «Doctorat en médecine, chirurgie et
accouchement» signifiant l'aval obligatoire du
jury luxembourgeois de l'époque, ni les exa
mens exigés pour l'exercice de la médecine
dans l'Etat du Maryland, l'Etat de New York et
l'Etat de Pennsylvanie (State Boards).

En 1963, c'est le saut de Baltimore à l'Albert
Einstein College of Medicine de New York (As
sociate in Surgery, puis Assistant Professor,
ensuite Associate Professor of Surgery). En
1970, le Dr Steichen se retrouve Associate.
Professor of Surgery à l 'Université de Pitts
burgh, et finalement, à partir de 1978, de re
tour à New York, Professor of Surgery, New
York Medical College.

Au long de sa carrière et à des époques suc
cessives, il prête son concours à bien des hô
pitaux satellites de ses principaux ports d'at
tache. On le voit au Lincoln Hospital de New
York (Assistant Director of Surgery: Director of
Professional Services, Emergency Depart
ment); au Bronx Municipal Hospital Center,
New York (Attending Thoracic Surgeon): au
Montefiore Hospital, University Health Center,
Pittsburgh (Associate Surgeon-in-Chief): au Ve
terans' Administration Hospital, University Cen
ter, Pittsburgh (Chief, Surgical Services): au
Children's Hospital, University Health Center,
Pittsburgh (Active Staff Member) : au Presbyte
rian University Hospital, Pittsburgh (Active Staff
Member): au Lenox Hill Hospital, New York (Di
rector of Surgery): au St. Agnes Hospital, White
Plains, New York (Attending Surgeon); au West
chester County Medical Center, Valhalla, New
York (Attending Surgeon): au Doctors' Hospital,
New York (Attending Surgeon).

S'intercalent quelques intermèdes euro
péens: à la Clinique du Dr Bohier, Luxembourg
(1961-1962); au U.S. Air Force Hospital, Wies
baden (1962-1963): à l'Hôpital Cantonal de
Genève, département de chirurgie cardio-vas-
culaire, comme Professeur invité de l'Univer
sité de Genève (1969-1970).

Les honneurs ne lui ont pas été mesurés.
L'un de ceux auxquels il tient le plus est la

"Mayor's 1986 Liberty Medal », créée lors des
fêtes de l'indépendance par Ed. I. Koch, maire
de New York, pour distinguer 200 personnali
tés immigrées aux mérites exceptionnels.

Quand le Dr Steichen dépose le bistouri, il se
précipite sur sa plume et chausse les bottes
d'un auteur scientifique prolifique. De l'admi
ration ou de la perplexité, on ne sait laquelle
l'emporte devant son imposante bibliographie,
aussi impossible à citer in extenso qu'a résu
mer: 101 articles sur les sujets chirurgicaux les
plus divers , 24 chapitres dans des traités de
chirurgie: 3 monographies: 10 livres écrits en
collaboration avec la plupart du temps 1 ou 2
co-auteurs. S'y ajoutent 46 conférences et pré
sentations dans plusieurs pays et 32 films
scientifiques. Ce qui émerge dans cette pro
duction de géant, ce sont avant tout sa contri
bution capitale à la technique des sutures mé
caniques, et le travail réalisé en commun avec
son maître, le regretté Professeur Mark M. Ra-
vitch, dans une collaboration intime et com
bien féconde, qu'il qualifie lui-même de «rela
tion de père à fils».

Il a publié, entre autres, sur la traumatologie
du thorax, de l'abdomen et de la moelle épi-
nière; la chirurgie de la tête et du cou : la chi
rurgie du myocarde et des coronaires: la chi
rurgie artérielle périphérique: la chirurgie de
l'oesophage, de l'estomac, du colon et du rec
tum: la chirurgie hépato-biliaire; la chirurgie
pédiatrique. Notre Bulletin de la Société des
Sciences médicales n'est pas absent de la
longue liste de références.

D'une énumération de 26 sociétés savantes
dont il fait partie, extrayons p. ex. l'American
College of Surgeons, l'American Surgical As
sociation, l'American Thoracic Society, le General Thoracic Surgery Club, la Society of
Head and Neck Surgeons, la British Associa
tion of Paedriatric Surgery, l'Association Fran
çaise de Chirurgie, la Deutsche Geselischaft
fur Chirurgie, la Société Internationale de Chi
rurgie, l'Association Européenne de Chirurgie
Viscérale. Il est membre de plusieurs comités
de rédaction.

A propos de l'évolution de la chirurgie, le
professeur H. W. Schreiber, de Hambourg,
écrivait en septembre 1993: «Die Chirurgie ist
derzeit an einer wichtigen zukunftstrâchtigen
Wegekreuzung: wir mùssen den richtigen Wegfinden. Herr Steichen ist dabei ein anerkannter
Schrittmacher!»

Ce tableau resterait incomplet si nous ne
quittions un moment les hauteurs de I art chi
rurgical et les rigueurs de la vie profession
n e l l e .
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L'habituelle sobriété verbale du Dr Steichen
fait place au lyrisme quand il se met à chanter
les charmes de la plus petite de ses deux pa
tries, son pays natal. Nulle part ailleurs, pré-
tend-il, les forêts n'ont cette qualité de lumière
quand le soleil couchant fait s'allonger l'ombre
des arbres. Il écrit; «... a pleasant human and
natural environment that favors visits by neigh
bours and friends the world over... the coun
tryside can vary from gentle fields to rolling
hills . Rivers meander through valleys . .
The natural contour of the land favored the
construction of fortified castles . . . sleepy vil
lages . . bustling towns and small cities . ..
flowers alternate with green lawns and wooded
areas . ... (Postface du programme du Se
cond European Congress of Viscero-Synthe-
sis. Luxembourg. 1992).

De ses origines luxembourgeoises, il dit en
core: «Nous avons reçu, en dépit des limites
d un milieu ramassé sur lui-même, une éduca
tion multiculturelle ... un énorme avantage lié
à la condition luxembourgeoise ...»

Quelques autres coups de crayon s'impo
sent pour étoffer cette ébauche de portrait:
modestie et sincérité (à propos des articles de
presse et de l'émission télévisée qui lui étaient
consacrés récemment: «Toute cette agitationm'a étonné, touché et je dois dire, m'a causé
énormément de plaisir. . ..); sens deThumour;
culte de l'amitié dont le champ d'action a les

dimensions de la planète. Quand un bon ami
en détresse a besoin de lui. il plante tout là. et
a c c o u r t .

Son épouse Michèle lui a appris à aimer la
Bretagne, autre vieille terre d'implantation du
peuple européen, en même temps que France
«profonde». Ses enfants sont citoyens du
m o n d e .

Je me rappelle les confidences de plus d'un
Européen devenu Américain: tous, ils gardent
la nostalgie du Vieux Continent, mais ne lési
nent pas pour autant sur leur loyauté à l'égard
des Etats-Unis, dont ils se veulent et se sentent
citoyens à part entière, sans restriction, fût-elle
mentale. Ils ont l'expérience de deux mondes
assez différents l'un de l'autre, en ont vécu et
mesuré les avantages et les inconvénients res
pectifs. ce qui leur confère une culture propre
à arrondir les angles. Ils gardent beaucoup
d'affection pour leur terre natale, sont profon
dément respectueux de leurs racines, alors
que leur patrie d'élection leur inspire recon
naissance et fierté. Leur fidélité est sincère
ment partagée entre les deux pôles qui com
mandent les lignes de force de leur destin. Qn
ne commettra pas l'indiscrétion de pousser la
porte de leur for intérieur pour essayer de
connaître le dosage exact.

Il arrive - exceptionnellement - que se trouve
parmi eux un grand Américain qui est aussi un
grand Luxembourgeois.
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Deux jambes pour marcher,
deux yeux pour voir,

deux oreilles pour entendre,
Duovent pour respirer.

Dunvf^nt^ rronchodilatateur a double action^ POUR UNE EFFICACITE OPTIMALE.
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«

D u o v e n f aérosol doseur
fenoterol + ipratropium
le bronchodi latateur à double act ion

C o n t r e - I n d i c a t i o n s
T h v i e o t o * i c o s e ^ _
Sténose hypertiophique KJiopathique subao'tique
Hyperttopiiie piostatique

Composi t ion
Une bouffée contient 0.1 mg de bromtiydrate de fenoteioi et 0 0-J rng q»;
bromuie d'iprattopium

Propriétés
Le fenoterol est un bronctiospasmofytique puissant stimulant les rocepieuis
béta-2-adrénergiques II agit sélectivement au niveau de la musculatuie bion
c t i i q u e e t u t é r i n e S e s e f f e t s c a r d i o - v a s c u l a i r e s s o n t f a i b l e s D e p l u s l e f e n o
terol stimule le transport mucociliaire et exerce un ettet anii allergique En
intiafation par aérosol-doseur (Berotec'). la dose unitaire recommandée est
de 0.2 mg (c est-â-dire une bouffée)
L'ipratropium est un bronctiospasmofytique à effet parasympattiicolytique qui
intiibe la bronctioconstriction réflexe induite par le vague contrairement a
l'atropine, l'ipratropium n'agit pas au niveau du système nerveux central, du
fait de la présence dans sa structure cfiimique d'un groupement ammonium
quaternaire. Par intiatation. une très faible dose suffit pour relâctiei la muscula
ture bronctiique (la dose unitaire délivrée par l'aérosol-doseur d'Atrovent' est
de 0.02 mg et la dose recommandée (en t fois) est de 0.04 mg) . une telle
dose n'induit pas d'effets secondaires systémiques de type anticholmeigique
tels que sécheresse buccale ou troubles de l'accommodation visueite par
aitleurs. elle est sans influence sur la sécrétion bronchique et la tonclion
mucociliaire D'autre part, lorsqu'on en accroît les doses, l'ipratropium dispose
encore d'une marge de sécurité particulièrement étendue
L e D u o v e n t a s s o c i e l e f e n o t e r o l e t l ' i p r a t r o p i u m
Grâce à leur mode d'action différent, chacun des composants exerce un effet
comptémentaire.
En pathologie bronchique, il en résulte un élargissement du spectre therapeu
tique de la médication et une diminution du taux de non-répondeurs a
chacune des composantes En effet, le bronchospasme peut être intluencé
quel qu'en soit le mécanisme : sympathique ou para-sympathique, allergique
o u n o n . .

La présence de fenoterol se traduit par une entree en action immediate de
l'effet bronchodilatateur, qui apparaîtrait plus lentement sous ipratropium seul
La durée de l'effet thérapeutique varie entre 4 et 8 heures, en (onction du
degré de sévérité des bronchospasmes
Des études de pharmacologie animale ont montre que le rapport optimal
des 2 drogues dans l'association est de 2.5 pour le tenoterol et de t pour

L'aerosoL̂seur de Duovent délivre par bouffée O.tOO mg de tenoterol et
0 040 mg d'ipratropium
Ainsi l'adjonction d'ipratropium au fenoterol permet une réduction de moitié
du dosage du fenoterol habituellement admis, tout en garantissant le maintien
d'un effet thérapeutique au moins équivalent
Il en résulte aussi une diminution de la frequence et de I intensité des eltets
secondaires du fenoterol

Traitement ou prévention du bronchospasme dans les btonchopneumopa-
ttiies obsiructives. telles que l'asthme bronchique, la bronchite chronique,
l'emnhvseme pulmonaire, les pneumoconioses
PÏé-l>ailement (ouverture des voies respiratoires) avant l'inhalation d aero
sois d'antibiotiques, rie mucolytiques. de corlicostéroides. de cromogly
cate disodique ou de dérivés de la theophylline

Effets secondakes
Au dosagr r i
s e c o n d a i r e

' q u '. , niislal..le ',L. orrri""'liq'"'
icet;tionrn-llenient des elfels
et Ijratiquerriont aucun eflel

r,i(.ond'aires de tVl"; présentant une sensibilité.:̂condairêdn r̂ .t,ir.̂_a ,,ut.ed;;;J
iui'\''y'npa"̂ '̂ "'"'"iil''Vidd4'''''',.. -action loc.ile un.- secherodi-s pall'"a"d"'',,".;;;,veni'" •' des trout.les modetes et t.-
n a r e m e n t . o n , „ n ' t a " '

.tant une sensibilité particulière
les t r. - inb lomcnts d ig i taux .

sse bucca le
v e r s i b l e s d e

^ en cas vVsuell'
rr.o-nmod-ition 1''^ syrnptônif's principaux de sut-

p o s ' * s y f n p a t h i c o r n i r n o l i q u e O n a d m i -
i f i î d e V n f r i t K i u e u n e s u b s t a n c e P e l a - W * ' 9 ^ ^

i j i t j D t i - ( o n s i d e r a l i o n I e v ( ? n t u a l i t e d u n e
ne/ (P 's pa lMMi ts sou l t ran l d 'unejs:; S;-,

Dans ce cas i pstructio
aggravation ^i^pastid'"'afiection bronc ^ ^ ^ poulie.- .. repeler evenluellenient
Posologie au '^'""'''.wl urietr'"''A d . i l t o s e t . - - n i a n t s ^p o s o i o g i x r a u d ' - e - ,

6 doubles ';°^pn„nisir'-"d
moyenne on. -n lan l 'L'adm.n.stral.on au
Modod-einPifJ, ono., Fnlever le "tEnlever le cat.̂ ;;,,

A g i t e r I . - n t r

le '' Pose l>eut ("Mr.- pratiquée a intervalles
d o'"' dep.iss.-ia lias une dose totale deI n" ^ j ti.'un's Cutrtni.j .lose d'entretien

si" ■ -s ."i -1 4 lois par jour
I - "" ,,,s 1-1 surv.-illan.;.. d un adulte

l e r a s i

n de I emt.oul |)lastique
j t o i e ' - l ' i ' , ^ r - r n | j l o i■ -nerna) | .nde* sur le fond de la cartouche en

■' Vl'-u» I t allecired.-l oliquell.-estainsidingee
I (-rnt)"i"

p O Ua l u m i n i u m . - i c - v - - -
v e r s l e p a v e c , „ d . - r n e n t i . o s s . b l . - t o u t e n e x e r ç a n t u n e4 Expirer a , plasl'd' ,os P'" ,,, d>" Tappare.l it y a liberation d une

P r é c a u t i o n s p a r t i c u l i è r e s
On utilisera le Duovent avec prudence dans les alfecitons cardiaques accom
paQnèes de tachycardie ou de tachy arythmie s On évitera la prescription
simultanée d'autres substances sympathicomimétiques

. H irojianiurnbromid (±i tropasmono^ „ „y i f ' ^ ' . ^Dhedy l ' ^ » ' by f l roxyben/yD-ae l t iy l l -

U U n s a t t o n a u c o u r s d e l a g r o s s e s s e
Bien qu'aucun ellet délétère ne soit apparu chez l'animal, on évitera par prin
cipe d'adminislier le Duovent durant les trois premieis mois de la grossesse
Au cours de la période piécèdant immédiatement l'accouchement il convientde tenir compte du tait que le tenoterol exerce également un ellet tocotylique

pelt̂ eim s.a.
n.v. Boehringe'' pg^k
VesaVius SClS'̂  . g
Avenue Ariape ^- i - 02/773 33 1 1
1 2 0 0 B r u x e l l e s - "
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Compte rendu de l'Assemblée Générale
d u 3 1 . 3 . 1 9 9 3

^ r i Z ' e l I L ^ S I
rn̂nS"faSt"eïer 5 sXTaî/l don, 878 on. versé leur
cotisation en 1992.

On, élé ravés par décision du comité les membres qui n on,pas payé l®";=̂ '̂°;;PSec!ns véteSlé's pharrTcilnrii1 médecin den^ste 3 medec^^^^^ ̂  ̂un 5'.°'°®̂ 'n,a,fon de cotisation qui s'élève donc à 800 francs.
S STe SmentatŜ^ à l'année 1986. Nous avonseu M derJilndls d'adhésion dont 20 médecins. 4 médecins vé-
térinaires et 9 pharmaciens.

po-?e'û=drfe'r:̂ ^̂ ^̂ ^̂ ^
Eœrb"onrS'iaŒ'=^̂ ^Mathias Schroeder et son adjoint Monsieur Albert Michels.

Pnci litP il fait le relevé des réunions scientifiques au cours de
r;,nnée I992 qui a de nouveau été impressionnant avec un

m̂hrp de 36 comprenant la séance de communication et aussireŝonférSnces organisées en collaboration avec l'Union Nationale Xs Pharmaciens Luxembourgeois, deux symposiums ensemble avec la Société Luxembourgeoise de Pédiatrie de meme
nu un svmposium sur la douleur sous le patronage du Ministère
rie la Santé, plusieurs conférences en collaboration avec le
Centre Hospitalier, celle en collaboration avec la Société Luxem
bourgeoise de Médecine Esthétique et la Société Luxembour
geoise de Chirurgie Plastique et surtout trois conférences en col-
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laboration avec le Syndicat National des Mé
decins Vétérinaires organisées avec brillance
par notre vice-président à l'occasion du 200'^
anniversaire de leur association. De même il
regrette que la conférence sur l'oligothérapie
ait été un échec mais il désapprouve la réac
tion démesurée du président du Collège Mé
dical à l'égard de notre membre-pharmacien
Marc Bruck qui rencontre l'approbation una
nime de notre conseil d'administration. Il re
grette aussi que la collaboration avec l 'AL-
FORMEC ne soit pas exemplaire comme l'a
prouvé le chevauchement récent de confé
rences, mais il espère que la présence au sein
de notre comité d'un membre coopté de l'AL-

FORMEC va remédier à cet état de choses. 11
remercie tous les membres du conseil d admi
nistration de leur excellente collaboration pour
céder ensuite la parole au secretaire général
et trésorier. Celui-ci souligne I état sain de nos
finances en donnant un aperçu sur les recettesa fes dipenses au cours de rexercice 1992,

Ci-ioint le relevé des réunions scienlifiques
-̂"̂ ■fnï̂ d-metrrporurveSll̂

Séances de formalion médicale continue post-
univers i ta i re .

H. Metz, président
L u x e m b o u r g
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VIGNETTE HISTORIQUE
BULLETIN DE LA SOCIÉTÉ DES SCIENCES MÉDICALES

LE TRAITEMENT DE MALADIES
ANIMALES AU LUXEMBOURG
pendant le XVIII®siècle

Georges THEVES résumé- L'auteur rappelle à l'aide de documents conse^es
aux Archives et à la Bibliothèque nationales du Grand-Duché deLuxer̂ibourg quelques aspects de la médecine des animaux
pratiquée au pays de Luxembourg pendant le XVIII siècle.

I e Luxembourg, au carrefour de deux grandes cultures en a
assimilé de nombreux éléments pour en distiller un cru du terroirSois bien particulier. Il en est ainsi également de I art de gue-Hr ÏÏ animaux. C'est cet alliage de recettes de la médecine po-
Dulaire des maréchaux et des premiers «artistes vétérinaires»
ainsi que les premières mesures sanitaires contre les épizooties
appliquées au Luxembourg que nous allons essayer d illustrer.
la médecine populaire et des maréchaux

I remèdes de bonne fame - de bonne renommée - (d'au
cuns critiques sévères, préfèrent les qualifier de «remèdes de
hnnne femme») et les traitements par les maréchaux étaient es
sentiellement transmis par voie orale dans une société rurale en
bonne partie illettrée et dont les moyens de 1°"étaient restreints. Nos archives conservent cependant quelquesmanuscrits qui étaient jalousement gardes par certaines fa
m i l l e s . ,

qébastien-François de Blanchart (1674-1752), châtelain d Ha-
hav la-Neuve près d'Arlon, nous a laisse un important recuei derpmèdes dont le manuscrit se trouve aux Archives de la Section
Srique de l'Institut grand-ducaP. Ce recueil nous fournit deorïriéuses indications sur cette médecine exercee a la ferme
par̂s propriétaires d'animaux malades ou bien par une voisine
versée dans cet art.

Contre les enflures chez l'homme et les animaux Blanchart
suaaérait d'utiliser une infusion de feuilles de sauge dans du vi
naigre, de la bière ou de l'eaû

Bull Soc Sci Med
P 7 7 N 2 / 1 9 9 3
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Une véritable panacée: le frêne dont on pou
vait utiliser «les feuilles, les cendres, le raclure,
la sève, l'écorce, la graine, l'huile, le jus, même
l'eau qui en est distillée au bain-marie. Le frêne
pouvait être employé pour toutes sortes de
plaies, contre les brûlures, [...], la lassitude
des boeufs, des chiens et autres animaux. On
s'en servait pour les chevaux blessés au gar
rot [...]; dans ce cas il fallait sitôt que l'on s'en
apercevait, frotter la partie en descendant, soir
et matin, avec du bois de frêne»".

Les extraits de frêne contiennent des tan
nins. des huiles essentielles, de la vitamine C.
de l'acide malique et du mannitol. Ils sont, se
lon leur origine et leur préparation, employés
comme astringents, diurétiques, laxatifs, su-
dorifiques et stimulants.

Contre le mal des yeux, il recommandait
l 'emploi de la pierre d'hirondelle; «Au com
mencement de l 'automne, pendant la crois
sance de la lune, ouvrez le ventre d'une hiron
delle, vous y trouverez une pierre dénommée
hirundinarius lapis»^. Une méthode plus
cruelle consistait à forcer l'hirondelle à appor
ter la fameuse pierre en écrasant les yeux de
ses jeunes encore au nid®.

Contre les vers: «Attrapez une taupe vivante
au mois de mai, saignez la de la main droite,
étendre le sang sur une feuille de papier et en
mettre pendant neuf jours dans la nourriture -
in fa i l l ib le»®.

Un remède contre le farcin, la forme cutanée
de la morve équine: «Prendre de la graisse (à
lubrifier les essieux d'un chariot de ferme), un
oeuf, du sel, de la suie de cheminée et un peu
de miel, en faire une pommade et l'appliquer
avec un morceau de to i le de l in»®.

Lorsqu'une bête souffrait de crapaud (in
flammation chronique exsudative et végétante
de la membrane tégumentaire sous-cornée du
sabot) à la fin du XVIIL'siècle on faisait bouillir
de la verge d'or dans de l'urine. Après avoir
enlevé les herbes de la décoction, il fallait y
dissoudre pour un sol du vitriol bleu (sulfate de
cuivre) et appliquer ce liquide sur les lésions^

La verge d'or - Solidago virgaurea L. -
c o n t i e n t e n t r e a u t r e s d e s t a n n i n s e t e l l e e s t
riche en flavonoïdes dont l'effet astringent et
l'action anti-oedémateuse combinés à celui du
sulfate de cuivre avait certainement une action
favorable sur le suintement inflammatoire ac
compagnant les lésions du crapaud.

Le prolapsus de l'utérus chez la vache était
traité de la façon suivante: Bouillir du fer rouillé

et des semences de carottes dans du vinaigre
de pomme et faire avaler ce jus. Dissoudre un
pot en terre cuite finement broyé dans de l'eau
de vie et en enduire l'utérus qu on repose en-
s u i t e " ^ .

A une bête bovine qui avait cessé de rumi
ner on faisait avaler de la viande de boeuf sa
lée. A une autre, souffrant d'hématurie, on fai
sait ingurgiter une poignée de sel diluée dans
3 verres d'eau. Un quart d'heure plus tard, on
l'obligeait à avaler 3 oeufs avec la coque. Et
l'auteur de cette recette ajoute sans hesitation
et avec confiance: «Es wird hellfen» (Cela ai
dera ) ' .

Pour guérir les seimes (fissure de la paroi) du
sabot les paysans de la région de DudeiangeIvaSn î'Sude. el cela encore au débul de
crsiècle de recouvr.r la sialle du cheval d une
cwche de terre glaise telle que le sabot ma-
tede s y enfonçait entièremeni Apres six se.
maines l'animal était guéri
ces ménnes Pavsan-̂al.qua.̂^̂^̂^

l-Ŝanïe d'eau. d"aau-de.v,ee, de poudre
n o i r e " .

Oepuls le Moyen Age i-PParlen.. „
r é c h a u x l e u r s b l e s s u r e s e l
mais également médicaments Les
de leur . ent paraître de nombreux
siec les su ivants du cheva l à l ' ins-
compendiums de /vibrant, maréchal de
tar de celui de ... ,|g4.1250) qui avait ré-l'empereur Fréder^ 10 3^^.
digé un «RofBarztn cours de la premièredecine des chevaux) au c
moitié du XIII'siècle. ^ ^

. . Vie,.iistiQue. de Folklore et deLa Section de Li Grand-Ducal de
T o p o n y m i e d e c e s c o m p e n -
Luxembourg cof^s heritage de la méde-
diums réunissant .g par les maréchaux à
cine du cheval S ..poBarztney bùchlein»
travers les siècles. . ^81 Frantz Petitier de
a été rédigé par \e ma(ec
F o i s c h e t t e e n

,ç allons essayer de donnerDans la suite nous ,g^ies traitées par le
un bref aperçu de exembourg et des me-
maréchal habitant ^giandé I usage
riiraments dont il a reoi.^

a- ttPinte gravé par la gourme (in-En cas d ^tte'ni^ y respiratoires
flammation catarr ̂ ^̂ âtion des ganglions
supérieures .^g fondre un morceau dé
sous-glossiens). ggut dans un demi-
beur re de la gross ^g v ina igre de
verre d'huile et cheval le matin à jeun,
pomme. A donner au
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HlackCmiths murrùrnî  a /̂ vûrlioxie.
u.u/rr a ̂  a r̂iny /urn

^ ^ ^o /a r t i pç du Cheva l pa r l es ma réchaux - f e r ran t s s ' accompagna i tAu XVliie siècle le traitement des Farriery Improved. 1737 (In Smithcors. J F Evolution of
de nombreux effets indésirables. Bracne ■
the Veterinary Art. 1957)
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Le clysters chez le cheval. Winter. G. S. : Hippiater Expertes, Nuremberg. 1678 (In: Smithcors. J. F.
- Evolution of the Veterinary Art. 1957).

[...] Il est recommandé de mélanger des der besserung gewis»). Pour les cas avancés;
graines de moutarde ou l'herbe d'arnica, toni- Enduire les plaies cancéreuses du c evaifiantes et antiseptiques, à la ration d'avoine. fois par jour d'un mélange comp °

ripmi-once de sublimé de mercure et de 2Contre réchauffement du cheval: Faire ma- vitriolée. Si les plaies prenaient
cérer 2 à 3 oeufs dans un quart de litre de vi- hian^-hâtre on pouvait espérer gué-
naigre de pomme. Si le vinaigre est assez fort, un aspect biancnaire,il parvient à en dissoudre les coques. Ecraser ^ ip lavement faitensuite les oeufs dans le vinaigre en y ajoutant Contre les coliques. O p recom-une charge de poudre à canon. A donner le d'un mélange de lait sel Pet.̂
matin à jeun. Et Petitier d'ajouter: «Ce breu- mande un ^ P
v a g e p a r a î t b i e n s i m p l e m a i s i l v a u t b i e n r i e p e r s i l ( a v e c l e s r a -

Contre le farcin: D'abord rincer le sang du donner à boire au cheval. Un excellent breu-
cheval avec la potion ci-dessus. Le jour sui- ^gge contre toutesvant ou le Séjour: Prendre l'écorce de jeunes orier pein im leib»). aux dires ou a ecnai.
chênes et les faire bouillir dans 2,5 litres d'eau. • i ot la mvristicine du persil ont une ac-
Laisser évaporer (la moitié de l'eau) et refroi- . ® spasmolytique: à fortes
dir. En faire avaler 0,25 litre, répéter l'opération Int i itiiisés comme abortifs.

h® malade. Dès P®®®® ' ® chevaux: Prendreque le cheval est bien malade, on est sûr de Pour guérir la ga salpêtre, 1 livre
®tat («sobald als das chez l'apothicaire noir. Faire bouillirpferd kranck von dem drank wirdt, so ist man de potasse et 1 livre de tab
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De l 'Hyflbpe. Chap.
LA FORME. ^ Byjfoput

ï T 'Hyflbpe commune a les branches quarrecs,ver
"̂ desjdurcs &ligneufes,reueftucsdcfueilles cllroi
ôes, aucunement icfemblâsauxfueillesde la Lauan
de,plus petites toutesfois, & plus verdes. Les fleurs
croiircnt au fômet de la rige par peds bouquets bien
près en forme d'e(pi,mais leulcment d'vn cofté de la
tige.Apres les fleurs palTées furulent la femence noi#re en petis calycules d'ou les fleurs font lombées. .
L a r a c i n e e f t n o i r â t r e S c l i g n c u f c . '

5 . II le trouue encores vne autre efpece d'Hyflopefeme'c & plantée par les Herbonftesilaquelle refem * ̂
ble aucunement à l'autre de tiges &fueilles,finô quefcs branches font plus courtes, & plus fort pendans ̂
vers la terredes fueilles plus noirâtres &vei datres,& ̂
plus efpcfleSjde gouft plus amer que l'HylIbpe com
inunth Les fleurs refemblent afles aux fleurs de l'an-tre Hyflbpe, d'vne belle couleur bleue oblcure, & p
font fort amaflees cnfomble au tour du forometde

tige,bien près en forme d'vn efpi court & bié garni-La racine eft ligneufe,comme celle dé l'autre Hyl >
i ° p e . L E L I E V .
L'Hyflbpe ne croift point de foymcfme en ce paistoutcsfois on la trouue plantée par tous les lardins.

L E T E M P S .
L'Hyflbpe fleurit en Juin & Juillet.

L E S N O M S . ,
, Cefte herbe f appelle à prefent és Boutiques Uyp ̂fopM ôc r/bpus, & là felon en François Hyflbpe : en
Alcman dÇpfop,JRyfopc,&Yfbpr,combien toutesfois /

ceft/LKefoftpaslaW Hyflbpe delà- ̂
quelleDiorcoridc,Galien&les Anciens ^"n.mc eft afo dcmonftr^

Chap. XLIX.
Byjfopuscommms, Hyflbpe.

1

LHyflbpe eft chaude&rcchc au tier̂ degr̂ ^ OPERATIONS. ̂
L>deccftb-d.Hy(rcpcaL?s«eV«̂nfteIbouli«enre„.blcg

, „ ... LJMnire des Plantes. Traduction française par Charles deL h y s o p e . d ' a p r è s D o d o e n s . 1 9 7 8 .
IEscluse(i557). Facsimilé. Centre National dHistoire ces

. Une eau contre l'inflammation des yeux: Mé-dans 2,5 litres de lait en y ajoutant 1 P°'9 ,, langer de l'alun et du sucre blanc (chaque
de sel. Etriller et puis laver le cheval de lajeje substance de la grosseur d'un pois) avec le
aux membres avec la préparation refroidie en Etendre un linge propre sur un
frottant la oeau avec Quelques feuilles oe ja- ^ lg mélange en y ajoutant en

core une bonne pincée de sucre. Le filtrat
donne une eau oculaire précieuse dont on ap
plique chaque jour quelques gouttes dans les
yeux souffrants à l'aide d'une plume.

aux membres avec la préparation refroidie en
frottant la peau avec quelques feu'Hes de ta
bac. A répéter le lendemain avec le reste de la
solution.

La nicotine du tabac noir est sans aucun
doute un insecticide efficace.

81



U n e a u t r e r e c e t t e c o n t r e l e s m a l a d i e s d e s

yeux: Prendre chez l'apothicaire 1/2 once de
bolus orientalis ( argile rouge), 1/4 d'once de
vitriol blanc (sulfate de zinc) et 1/2 once d'alun.
P u l v é r i s e r c e s 3 s u b s t a n c e s e t c h a u f f e r d a n s
une poêle pour faire évaporer toute humidité
jusqu'à obtenir une pierre dénommée «lapis
mirabilis». Laisser fondre la grosseur d'un pois
de cette pierre dans une cuillerée d'eau, lais
ser décanter et verser l'eau claire dans une
bouteille. On obtient ainsi une eau médicinale
à employer chez l'homme et les animaux.

Contre l'inflammation purulente des oreilles,
compliquée de myiase: Faire bouillir une poi
gnée d'absinthe (bitteren alsem) dans du vi
naigre. Tremper un bout de linge enveloppé
autour d'une baguette dans la solution et net
toyer les oreilles du cheval, ce qui tue les
larves de mouche qui ne supportent pas l'ab
sinthe («die maden... mùssen doch gleich
sterben, dan sie kônnen den bitteren alsem
gar nicht leiden»),

L ' A b s i n t h e c o m m u n e - H e r b a a b s i n t h i i v u l
garis - est en effet largement utilisée comme
tonique et vermifuge.

Un bon breuvage contre l' inflammation in
terne et qui pouvait être appliqué à toutes
sortes de plaies externes: Prendre une poi
gnée de chacune des plantes suivantes: rue,
sauge, hysope, livêche, herbe d'aneth, sola-
num douce-amère, et une demi-poignée de lé-
don des marais. Faire bouillir dans 2,5 litres de
vin ou, à défaut, d'une bonne vieille bière et ré
duire à un demi-litre. Filtrer et mettre sous bou
c h o n d a n s u n e b o u t e i l l e .

En soumettant cette potion à une analyse
pharmaco-chimique moderne, nous pouvons
établir le protocole suivant.

Rue - Ruta graveolens L., contient des alca
loïdes spasmolytiques;

Sauge - Salvia officinalis L., est riche en
huiles essentielles et renferme des tannins et
des flavonoïdes. Elle est utilisée comme antiin
flammatoire des muqueuses digestives,
comme antihydrotique et cholagogue:

Hysope - Hyssopus officinalis L., on l'utilise
comme stimulant des sécrétions digestives et
pulmonaires:

Livêche - Levisticum officinale Koch, agit
comme diurétique et carminatif (chassant les
gaz intestinaux);

Herbe d'aneth - Anethum graveolens L ,
plante aromatique;

Solanum douce-amère - Solanum dulca
mara L., contient des alcalo'ides et des sapo-

Lédon des marais - Ledun palustre L . on y
a découvert un expectorant et un pectoral nar
cot ique;

Presque toutes ces plantes contiennent des
huiles éthérées dont les effets bénéfiques sur
les appareils nerveux, respiratoire, urinaire et
hépatico-digestif sont manifestes. L'applica
tion dans le traitement des plaies externes est
cependant moins évidente. Ce mélange de
plantes médicinales ressemble étrangement
au bouquet de l'Assomption («Krautwësch..),
béni le 15 août pour fêter la fin des moissons
et destiné à éloigner pendant une année en
tière vermine et maladies de la maison et des
é t a b l e s .

Notre maréchal traite les entorses, les myal
gias et les rhumatismes de la région lombaire
par un mélange fait des huiles de la grande la
vande, de baies de genièvre, de térébenthine,
de romarin (chaque substance pour 2 sols), de
pétrole et d'acide sulfurique (pour 3 sols cha
cun) dans de l'huile de lin. Il va de soi qu il fautse procurer les matières premières de cette
cure en pharmacie. Après avoir frictionné les
lombes du cheval avec cette combinaison
d'huiles, il faut passer un fer chauffé à fleur de
peau pour activer la pénétration des sub
stances médicinales.

Les huiles essentielles contenues dans ce
mélange sont toutes hyperémiantes, désinfec
tantes ou astringentes et sont donc parfaite
ment indiquées.

Notons que l'Abbaye d'Orval était ̂ nom
mée pour sa pharmacie et ses P'â tes medici-nals'̂cultivées dans le iardi" ̂bat.a ou ré
coltées par des cueilleurs dans la region
fyiais il est très probable que beaucoup deividis «SI I « K disposition un certain
paysans avaient a leur oispo ^
nombre de ces plantes a usdy«
leurs propres jardins.

Le maréchal Pelilier de Foischelle utilisa,iLe '^arecridi r« . , ^es matières pre-
pour ses recettes en gènemieres disponibles a ch q̂ ^ moutarde,
naigre, oeufs, ̂ uilê  9̂ 1 S'il envoyait ses
écorcedeieunechenê ,̂ ^ prendre l'un ouc l i en t s chez l ap pha rmac ie
l autre -^^dicament, les 2 àn excédaient la-̂ îs la sonn
3sols.Sesmedicamentŝ.t;:;|Sdu monde vegetal e g t̂es chirurgicaux
multiples. Certains de
cependant étaient denu ^ g^jailler la
«die feiwel u-pwai au couteau, à brû-
glande parotide du ch ^
1er cette glande opération était
rieur au sel ou . v\/lII' siècles pourtrai-
très en vogue au . dies L'indication prê
ter toutes sortes de ma
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F T n . i x s L A D I T E D A A E I T E D E t l S V X E L l . E S .
R F N fl l l J t P O U R L A M O R T A U I T L ' D E S B E S T I A U X .R. Hcib. Anfluhiccliix totuiidx,

v c r o n i c . i a . i n . v i i i .
' O n J o i r m r l t r l o a t ( r t i . I t " t r J u i r e e n p o u J r e i K S " t n d o n n e r u n e

l l y l l o p i , , , „ I . .S c o r d i i a . i n . m l . ^ l > < " 3 - ' « 4 • / " " " f " ' " » ^ 7 ' " "Rail. Gciitijiix ultic >ie ctffat p.ti, l'on dot: lorliiniier à donner ce Remcde 8.
Angelica: jjun conftcutif',. Cette Poa.hr fe doll détremper dsns de feau <P*rcialiiidn donner nu Bel ad mnUde de U mjuuere qu'on lui donne ^

Bacc. I .nnl.

J'ui'l'ctl a. uiiciaîxij.
Si <loniioivscR Manilci\icnt.» nosTrcs-Chcr&Fc.iI.Clicrs & Fc.iux les Gouverneur, Prcfîticnt & Gens dcnos Con-

fcil Provinci.-il cic Liixcml.oiirL', Tres-Clicr & Fe.il,Clicr&: Féaux les Gouverneur, PrcfiJcnt &Gcn$ de nôtre Con-
fcil Provineialdc Namiir, nuc'cettc nôtreprércntcOrdonnance, ils faflL-nt incontinentpublier&aflîclicrpartouc
dans les Villes & Lieux oô I ou eft aceoûtumc de faire Grisée Public.«ions,& .î tous autres nosJullieiers&OtHcicrî
qu'il apparticudra,dc tenir la main .à fon e xécution,fan5 port. laveur ni diflimulation quelcon(jitc,& de la faire obfer-
vcrponaucllemcnt .à la cliaruc de ceux qui y contreviendront. Donnca Namur le quinzième de Septembre 1714.FIloitparaphcZ.vt. F.t pliitb.rs en abLccdu Secretaire, figue L. DOUXFILZ. ,7.41 Y étant appofe le Ca-chcc tic S. A. S, E. en hoAic vermeille lur une Eftoillctlc Papier.

Sur timpriméîiamnr. A LUXEMBOURG, Chez Ano«' OiEvaniR. Imprimeur de S. A. S. E. écMarchand Libraire

inchiens des effets funestes de la peste bovine.

mière de cette opération, déjà connue par les
ippiatres Qréco-romains, à savoir l'abcéda-

tion de la parotide, s'était perdue dans le
brouillard des temps. Seule était restée une
vague mémoire d'un acte chirurgical déformé
par la transmission orale de génération en gé-
Ywm!'°" maréchaux opérants de la fm duIl siecle finissaient par applipuer ce pro-
ce é en cas de coliques (? ! )

• r E T P R O P H Y L A A i c

Au début du XVIII" siècle, la peste bovine,
venant de l'Est par la vallée du Danube, enva-

I Italie, la France. l'Allemagne, la Hollande e
I Angleterre Lancisi (1654-1720), professeur
danatomie à Rome depuis 1684 et médecinde trois papes, prescrivit, pour pfotégar les
Etats de l'Eglise, les mesures sanitaires do
nos services vétérinaires s'inspirent encore de
nos jours pour combattre une épizootie. Mal
heureusement ses conseils judicieux n ét̂ aienpas SUIVIS et la campagne de S
quelques trente mille bovins en sept mois .

Le 15 septembre 1714, le Duc de Bavrèrê
Gouverneur général du Luxembourg. ̂
certaines mesures de protection du beta
Pays-Bas autrichiens, pgïs voisins
p a r m I r s R ô t o o o r ^ n m o ^ d a n s l e s

s'approche journalièrement de plus en plus
ceux de notre obéissance". Il avait soin d'in
sérer dans l'ordonnance, imprimée à Luxem
bourg. un ..remède expérimenté- publié par le
journai de Luxembourg. «.La Clef du Cabinet
des Princes-, du mois de septembre de la
même année «pour garantir et guérir les Betes
à Cornes de la maladie contagieuse, dont elles
sont attaquées en divers endroits de I Eu
rope- Pour cela il fallait faire infuser dans du
bon vinaigre des ails concassés avec
quelques pincées de poivre en poudre. Laverla langue et la gueule des animaux après avoir
raclé avec une cuillère les muqueuses buc
cales jusqu'au sang. «Ceux qui par précaution
ont mis à bonne heure ce Remède en usage,
ont préservé leurs Bètes & leurs Troupeaux de
la maladie qui inquiète aujourd'hui tant de Pro
v i n c e s . »

Dès que les premiers symptômes de la ma
ladie apparaissaient, on appliquait le traite
ment ci-dessus et on faisait avaler aux ani
maux un quart d'once de Thériaque dans une
chopine de bon vin «faisant tenir quelque
temps la tête de la bête élevée pour que le re
mède puisse passer dans son corps-.

Le Thériaque est la panacée par excellence
à partir du XVL siècle. Cet électuaire com
porte. d'après la pharmacopée du XVIII'
siècle. 64 substances différentes dont l'opium
de la Thébai'de et la chair de vipère
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Préparation de l'essence de vipère qui entre
dans la composition du Thériaque. Hortus Sa-
nitas, 1586 (In: Smithcors. J. F. - Evolution of
the Veterinary Art, 1957).

Ensuite on provoquait la formation d'un gros
abcès au poitrail en introduisant entre peau et
chair une languette de racine d'hellébore sau
vage. «Cette plante attirera tout le venin du
corps de la Bête. & produira une tumeur, plus
grosse que la forme d'un chapeau: il faudra la
percer avec un rasoir ou autre instrument,
avec la précaution de ramasser dans un vais
seau, ce qui en sortira, pour l 'enterrer, de
crainte que venant à être répandue par terre,
d 'aut res Bêtes en la léchant ne v inssent à c re
ver par la malignité qui en sortira.»

L'hellébore, connue depuis l 'antiquité
comme remède à action emmenagogue, diu
rétique et fortement laxative, est un puissant ir
ritant des muqueuses (la poudre fait éternuer)
et par conséquent également du t issu
conjonctif. C'est cette dernière action qui fut
recherchée dans la recette qui précède. Un ef
fet immuno-stimulant prononcé pourrait être la
su i t e de ce t ra i t emen t .

L'ordonnance précitée relève une autre re
cette publiée dans la Gazette de Bruxelles du
mois d'août 1714 sous la dénomination «Re
mède pour la Mortalité du Bétail». Voici les
substances médicinales y énumérées:

Angelica: i angélique officinale - Angelica
Archangelica L. - était fort employée comme

stimulant aromatique, stomachique et carmi-
natif. Elle calme le péristaltisme exagéré de
l ' i n tes t i n ;

Aristolochia rotunda: dont la racine était em
ployée comme dépuratif et stimulant (surtout
de la phagocytose), aujourd'hui l'acide aristo-
lochique contenu dans ces racines est réputé
cancérigène;

Bacca Lauri / bacca Juniperi: les huiles es
sentielles des baies de laurier et de genévrier;
sont hyperémiantes, elles sont utilisées
comme antirhumatismal en application locale
et sont diurétiques, stomachiques et sudori-
fiques.

Cardopat.: la racine de carline (autrefois ra
dix cardopatiae) était souvent utilisée comme
diurétique et dépuratif;

Gentiana: la gentiane est utilisée encore au
jourd'hui pour ses substances amères, to
niques, fébrifuges (par une action stimulante
confirmée des défenses immunitaires), chola-
gogue et stimulant de l'appétit;

Hyssop: l'hysope - nous I avons déjà ren
contré dans un autre remède - contient des
huiles essentielles actives sur les voies diges
tives et respiratoires;

Petasitidis: les feuilles de pétasite contien
nent un antitussif fluidifiant, elles sont dépura-
tives et légèrement antispasmodiques.

Pulmonaria: Herba Pulmonaria contient de
l'acide silicique. des tannins et des saponines
en grandes quantités. Elle est employée dans
les états catarrhaux et inflammatoires des
voies respiratoires, mais sans activité vraiment
r e c o n n u e ;

Tormentilla- les tannins des rhizomes de Po-terîtîl a erecta (= tormentilla) sont fortement as-hÏÏ̂ t̂s ï recommandés comme antidiar-rSe et antiinflammatoire des rjnuqueusesutfeés sous forme de te,mure en
OFIL):

Scord̂m: Teuorium soord,um. germandree
œmL 'emède infaillilole" contre la peste:

veronica- Veronica officinalis, la véron que,

Crtt'oCme en casd asthme ef de symptomatique de la
Comme traitement manifesta-

peste bovine, po .̂ Q^aires, on ne savait
lions digestives et p XVI IP siècle,
guère faire mieux en ce

to noQte bovine menaçait à nou-En 1744, la pes ̂ {orités autrichiennes
veau notre pays et les au
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P i ^ i s r . R r . i r i rtoiitre h fildtailit xgnnute nitre les Rétet à coTves.

L'nĉGhnpim; dj Vinaî̂n: de Pumme dsn« Ij.quelle Toil met i,„c {.,,,,(10 d'Ail & ai)iaiic d'An,
plica broiécs, que l'on f.iit asalcr tous les joursniitm a chaque Bete (aine.

bit iNorn»2îit^f etudjt.

' ' ' ' ' t t i i i « v f t i n t c n

ficiT<nc Oth?" 1" «Vf'' fuit iff
•Surjtl. ^itclrtu4 uii6 ftcn fo vid AngeLcj

/AWc/ie distribuée à Luxembourg en 1744.
Mrcn/̂ es Nationales de Luxembourg. Regime
A. Section XXII. Liasse 3

IT^.jrr.

c . . .

c . . . .

d . c . . .

c . V

!

. . / J
trocan (à gauche) at la senngue à lave-fâ droite) au début du XiXe siecle-

daprés Rohiwes. Joh. Nicoi ■ Allgememes
vieharzneibuch. Reutlingen. 1830-

publiaient à grand renfort d'affiches un "Pg
servatif contre la Maladie régnât® e ̂ ^
Bates a cornes. Une chopine de ̂  ĝ '̂ il
Pomme dans laquelle on met une gousse
& autant d Angelica broiées. que gête
1er tous les jours le matin à chaq
s a i n e - .

C'est de 1766 à 1770 que la peste bovine,
venant de Turquie, envahit la Prusse, la Hol
lande et le Nord-Est de la France. Au mois de
juin 1769. elle atteignait également le pays de
Luxembourg.

En 1766. un fascicule, rédigé par le médecin
français Clerc, et intitulé: -Essais sur les mala
dies contagieuses du Bétail avec les moyens
de les prévenir et d'y remédier efficacement» ,̂
était également distribué à Luxembourg. Les
recommandations du médecin français -pour
diminuer autant qu'il est possible l'action im
pétueuse du venin qui agit dans I animal in
fecté» étaient les mêmes que partout en Eu
r o p e :

La saignée abondante: -Saigner la bête par
une grande incision faite au col ou à la poitrine.

On peut tirer en une seule fois, cinq, six et
même sept livres de sang.»

La purgation: -On lui donnera soir et matin
une demie livre et plus d'huile de lin bien
fraîche un peu tiède.»

Le lavement: -... composé de deux livres de
cette huile, et d'une once ou d'une once et de
mie de sel ordinaire dissout dans un verre de
bon vinaigre... On se servira dune vessie de
boeuf ramollie dans de l'eau tiède, on la rem
plira avec le lavement, et à l'aide d'une canule
ou d'un large chalumeau de bois bien uni, on
donnera le remède par les voies ordinaires, en
pressant la vessie pour le faire pénétrer».

Les sétons: -On percera la peau qui pend
au- dessous du col des bêtes à cornes avec
une grosse aiguille d'acier, de la largeur dun
stylet, enfilée d'une corde... on fera agir deux
à trois fois par jour cette corde, en la faisant al
ler et venir dans l'incision, ayant soin de nouer
légèrement les deux extrémités, afin que la
corde ne sorte point de l'ouverture: ce moyen
est si salutaire, que je n'ai vu périr aucune des
bêtes à qui cette opération a été faite.»

Les remèdes dont on doit faire usage sont.
Nitre purifié et Tartre de vin blanc, de chacun

une l ivre:

Crème de tartre, quatre onces;

Camphre, deux onces.
De ce mélange on donnera une demi-once

toutes les trois heures. -Si la chaleur, la
fièvre étaient considérables», il faut donner
entre les prises de poudre deux cuillerées du
remède suivant, dans un peu de boisson tiède:

Vinaigre de vin et miel, de chacun six livres:
Nitre pulvérisé, demie livre;
Hu i le de v i t r io l , demie once .
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D U B É T A I L ,
Avec Us moyens de les prévenir (£•

d'y remédier efficacement.
Par M. Clerc, ancien Médecin des

Armées du Roi en Allemagne , Si
de fon Excellence Monfeigncur le
Fc ld -Marécha l Comte de Razou-
movjki , Hettman des Cofaqucs ;
Infpecteur de l'Hôpital Impérial de
Paul , i Mofcox , 8c Membre de
l'Académie Impériale des Sciences
de Saint Pétersbourg, 8cc.

A P A R I S ,
Liiez N. M. Ti L LIA R D , Libraire, Quai des

W f fi P T ' - f p r S a i n t B e n o i t -

Essais sur les maladies contagieuses du bé
tail publiés à Paris en 1766, à Bruxelles en
1769 et distribués également à Luxembourg.
Archives Nationales de Luxembourg, Régime
A, Section XXII, Liasse 3.

Si ranimai refusait de prendre les remèdes,
«on lui élèvera la tête et on (les) lui versera
d a n s l a b o u c h e à l ' a i d e d ' u n e b o u t e i l l e o u
d'une corne percée... et l'on n'abaissera la
tête que quand on sera sûr qu'il aura avalé".
Les lésions buccales seront lavées plusieurs
fois par jour avec un mélange comprenant:

Excellent vinaigre, Eau-de-vie, Huile de lin.
parties égales;

Faites y fondre un peu de sel de Nitre
Le tartre ou sous-carbonate de potasse pos

sède des propriétés diurétiques et des quali
tés antiprurigineuses en usage externe.

Le sel de nitre ou nitrate de potasse est un
purgatif et un diurétique largement utilisé dans
les traitements de nombreuses maladies ani
males. En 1808, Jean-Baptiste Huzard (1755-
1838), inspecteur général des Ecoles vétéri
naires, préconisait toujours son application:
«Le sel de nitre facilite les excrétions et les sé

crétions: aussi le donnons-nous avec succès
dans les maladies épizootiqueS''(4).

L'air vicieux des étables, qui la plupart du
temps n'avaient même pas de fenêtres, était
chassé en jetant du fort vinaigre sur des
pierres ou briques chauffées, «on peut aussi y
faire brûler alternativement une bonne pincée
d'un mélange composé de poudre à canon, de
sel commun, de grains de genièvre et de baies
d e l a u r i e r c o n c a s s é e s » .

Les principes de prophylaxie sanitaire, pres
sentis à la fin du XVL siècle en Allemagne et
clairement énoncés par Lancisi a Rome vers
1711, étaient mis en application dès 1714 par
une ordonnance du Gouverneur général des
Pays-Bas autrichiens: seule l'importation d ani
maux accompagnés d'un certificat de santé
était autorisée. Si ces bêtes, visitées au pre
mier village de la Province, étaient reconnues
malades, elles étaient immédiatement tuées et
enterrées avec leurs peaux. Lorsqu une mala
die contagieuse faisait son apparition, les ani
maux malades et jugés incurables étaient
abattus mais non écorchés; les curables de
vaient rester à l'étable tandis que les sains en
étaient retirés pour être mis en une autre place
de la ferme. L'importation de viande et de
peaux fraîches ou salées sans certificat resta
interdite. Tel en fut la théorie, mais en pratique,
et en l'absence de vrais professionnels - la
première école de médecine vétérinaire ne fut
créée qu'en 1762 - il était très difficile de re
connaître les maladies épizootiques a leur
stade initial. Les méthodes de détection pré
coce, qui nous rendent d'éminents services à
l'heure actuelle, faisaient naturellement défaut

Au cours du XVIIL siècle, chaque fois qu'une
épizootie menaçait le cheptel du pays, ces
mesures sanitaires étaient à nouveau edictees
mais le plus souvent oubliées pendant les an
n é e s d ' a c c a l m i e .

L'armée républicaine, après avoir assiégé la
ville de Luxembourg, s'y installa a Pf
1795. Après annexion à la France, le territoire
du Duché de Luxembourg ® ®
grande partie dans le Département des ForetŝUn an plus tard, la Péé-pneunionie se déclara
parmi les bêtes à cornes dê neees a pp o
visionnement de la place de Lux a
d'enrayer le fléau, qui sévit aussi dansja plaj
pays, principalement dans rp
Mersch. l'administration d.occupa -

Leùfrap-
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^ ^ ^.cMaulues beaucoup toutesfois plus blanche, & plus JVymaiUue eft fort femblable aux au r ĵ ŷ -çs & bien près velues,lefquelles en grâdeurdoucetelle a les fueilles rondatrcs, ̂  ' yulgairesXa tige eft rôde &droifte.Lcs fleurs& figure I efcmbienc près aux fucilles des apfes lefquelles vient la-g raine commcaux au
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^ La féconde efpêc de Guymaulue beaucoup toutesfois plus grandes, biendouces,& bien près vclucs,commel-au re Guy Courge. Les tiges font longues, grof-pi cs femblables en forme & /les fueilles fleurs iaulnes,puis après viennent de calycu-
Ics,̂  fortcsjfurlefquelles croilfenccl e s p l o y e z q u i c o n t i e n c n t l a g r a i n e . L b
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La guimauve, d'après Dodoens. R^^ Bruxelles. 1978.de l Escluse ( 1557). Facsimile. Centre



merie du Département des Forêts à Luxem
bou rg ' .

Parmi les traitements préventifs à adminis
trer aux «animaux sains en apparence, même
quand ils paraîtront jouir de la santé la plus ro
buste», il faut citer la saignée qu'il «faudra pré
céder par des boissons tempérantes et dé
layantes»:

Sel de nitre, 1/2 once;

Grain de genièvre, 1/2 poignée;
M i e l , 4 o n c e s

«Fai tes boui l l i r le tout dans deux pintes
d'eau, réduire à moitié, passez dans un linge,
et donnez-le le matin à jeun à l'animal.»

Le traitement curatif pour les animaux au
premier stade de l'évolution de la maladie
comprend inévitablement le trochisque à la ra
cine d'hellébore au fanon, la saignée «jusqu'à
ce que le pouls soit assoupli, et que la
conjonctive soit moins enflammée». Vingt-
quatre heures plus tard on percera l'abcès au
fanon et on y introduira un séton imprégné de
sublimé corrosif et de poudre de cantharides,
et «on aura la précaution d'onctionner ce sé
ton tous les jours». Un breuvage adjuvant
composé de buglosse, de vipérine, de poudre
de guimauve, de sel de nitre, de camphre et
de genièvre sera administré aux animaux ma
l a d e s .

Dès que les symptômes évoluaient, il fallait
arrêter les saignées, mais entretenir la suppu
ration au fanon et donner un breuvage fait de
buglosse, de bardane, de poudre de quin
quina, d'asa foetida et d'alkali volatil.

L'analyse de ces recettes révèle entre autres
l e s s u b s t a n c e s s u i v a n t e s :

A l k a l i v o l a t i l : l e c a r b o n a t e d ' a m m o n i u m l i
bère de l'ammoniaque gazeux agissant
comme expectorant;

Asa foetida: cette gomme résine provenant
de diverses espèces d'ombellifères du genre
Ferula favorise la digestion, élimine les gaz in
testinaux et agit comme expectorant;

Bardane: Radix bardanae - contient de l'inu-
line et des mucilages. Les racines étaient utili
sées comme diurétique, diaphorétique et dé
puratif;

Buglosse: utilisée comme émollient, expec
torant et antidiarrhéique.

Guimauve: dont la poudre mucilagineuse
couvrant la muqueuse digestive et diminuant
la résorption intestinale agit contre les inflam
mations stomaco-intestinales. La poudre était
également utilisée comme expectorant anti-

Vipérine: contient les mêmes alcaloïdes que
la buglosse et était utilisée dans le même sens
que la précédente;

Quinquina: dont l'extrait, la quinine, excite la
sécrétion salivaire, augmente le péristaltisme
stomacal et active la sécrétion biliaire; il est uti
lisé comme tonique et anti-infectieux.

Si par malheur la maladie continuait à pro
gresser, il fallait abattre les malades et les en
fouir «avec leur cuir à sept pieds de profon
deur, dans une fosse qu'on pratiquera à la dis
tance d'une demi lieue de la commune». En ef
fet, il serait vain de poursuivre le traitement «at
tendu la décomposition totale de la machine
(sic) et l'impossibilité de pouvoir les guérir».

L'enseignement donné aux premières
écoles de médecine vétérinaire (Lyon - 1762,
Alfort - 1765, Vienne - 1767, Hanovre - 1778)
commença peu à peu à porter ses fruits: les
premiers «artistes vétérinaires» diplômés
s'éloignaient progressivement de la polyphar-macie exagérée des maréchaux pour établir
des ordonnances moins longues.

Ils se basaient certes, comme aux temps ja
dis, sur une thérapeutique d inspiration tradi
tionnelle mais «épurée par la critique rationa
liste et par l'expérience» (E. Leclainche) du
s i è c l e d e s L u m i è r e s .

Au cours du XIX° siècle, la médecine des ani
maux pratiquée enfin par de vrais pro ession-
nels, les vétérinaires diplômes des Ecoles demédecine vétérinaire d'Europe, aura enĉe à
essuyer pendant des décennies I affrontementdes chaSatans e. 'ebou.eux de ou es s
avant d'être protégée par les autorités natio-
n â l o s

Les oratioues de médecine populaire ac-Les prdiiquea lonotemps le chemine-
compagneront encore animaux à lament de l'Art de guérir les animaux a la
Science vétérinaire.

remerciements; Je tiens à remercierR E M E R C I E M t w i e n . d u s o u t i e n
Monsieur Marc à l 'analyse des
qu'il a bien voulu m appou
termes phyto- pharmaceutiqu
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Relevé des réunions scientifiques
ORGANISÉES PAR LA SOCIÉTÉ DES SCIENCES MÉDICALES
AU COURS DE L'ANNÉE 1992

5 fév r ie r 1992 : Con fé rence . . ,
en collabora,ion avec le Départemen, d Endocrinologie a, le

TépislÎge?»"̂" d 'VPa i: Perspeolive d'im-
'"pr"RTe'ATsaT sTr'vice de Diabélologie, Hôpilal Biohai,
Paris.

,2,évrier1992: Conférence
ischémie myocardique silencieuse

1992 20 15 heures: Conlérence
In collaboralion avec la Sociélê Luxembourgeoise de Méde-cine Esthétique nourrice de limaginaire, la chirur-
ifJéSmeh'aton e' d® reconslruclion. la chirurgie de réduc-

G-or CHR Sirasbourg - Dr N. Calleux. CHL - Dr J.-L.
Bohier. Luxemb̂  ,9 heures: Conlérence
In clborafiPĥ  le D̂PaO—l de Neurologie el de

Tes Crlles myocloniques du pelit enfaniTcharlolleDrave..CenlreSain|.Paul, Marseille.hqqo Séance de communications (à la suite de
9 6 f é v r i e r ,

..Assemblée Générale)-.orrient alternatif des pertes de substance au niveau du' "̂ înrTHebisch A., Heldenstein G.
visage cnc
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- Sauvetage d'une prothèse du genou par implantation intra-
articulaire du grand épiploon Drs Sainte-Rose G. - Serrière N.
- Schuman L. - Calteux N.

- Quelques cas rares en pathologie maxillo-buccale
Dr Kayser G.
- Nouveaux marqueurs sérologiques de la polyarthrite rhuma-

t o ï d e

Dr Humbel R.L., CHL
- Prothèses veineuses métalliques auto-expansives
Drs Dondelinger R.F. - Kurdziel J. Cl., CHL
- Médicaments à base de Glibenclamide: résultats d'une

étude comparative multinationale
Drs Ferigo W. - Robert J. L.
- Registre morphologique des tumeurs au Luxembourg
Dr Capesius C.
11 mars 1992 ; Con fé rence

en collaboration avec l'Union Nationale des Pharmaciens
Luxembourgeois
Wirkungsmechanismen neuer Arzneimittel auf molekularer

E b e n e

Prof. Dr. E. Mutschler. Frankfurt am Main.
18 mars 1992 : Con fé rence

Oesophagite de reflux chez l'enfant
Dr M. Bottriaux, ULC.
25 mars 1992: Conférence
Actualités dans le traitement anti-thrombotique
Prof. J. L. David. CHU Sart-Tilman. Liège.
1®'avril 1992: Conférence

Le rôle du généraliste en pré- et posttransplantation rénale.
Dr L. De Pauw. UCL.
4 avril 1992: Symposium
en collaboration avec le Service de Pédiatrie du CHL et a o

ciété Luxembourgeoise de Pédiatrie
La mort subite du nourrisson
Drs M. Schroell. CHL - J.P, RelieL pJs-\:

Pans - K.H.P. Bentele, Hamburg - O De B
Kahn, Bruxelles.

8 a v r i l 1 9 9 2 ; C o n f é r e n c e .

en collaboration avec ALFORMEC et la Société Luxem our
g e o i s e d e C a r d i o l o g i e 1 9 9 2 ?

Quel pronostic vital pour l'insuffisant cardiaque
Prof. M. Rousseau. UCL.
2 9 a v r i l 1 9 9 2 : C o n f é r e n c e

des retinopathiesActualités en ophtalmologie et traiteme
diabétiques

Dr. M. Hoebeke, UCL.
2 0 m a i 1 9 9 2 : C o n f é r e n c e



Chronobiologie dans l'asthme
Dr Pierre Bartsch, Liège.
2 9 m a i 1 9 9 2 : C o n f é r e n c e
sous le patronage du Ministre de la Santé
Wie entstehen Schmerzen?
Prof H O. Handworker. Eriangen-Nurnberg
Les principes de la prise en charge de la douleur chronique
Dr Fr. Boureau. Paris.
30 mai 1992: Symposium sur la douleur
sous le patronage du Ministre de la Santé
Pathophysiological aspects cl pain Prol. H O. Handwerker,

Er langen
Neurogenic pain as an example for a comprehensive ap

proach to the treatment of pain Dr Fr Boureau. Pans
Indications for the use of neurosurgical techniques in pain

control Prof. JaoGybels.Leuven
The management of a pain centre from optimal functioning to

reality Prof. H. Adriaensen. Edegem
Chairman. Prof. H. Metz. CHL.
17 juin 1992: Conférence
La ménopause
Qr R. Vandervellen. UCL.
PO iuin 1992: Séminaire
en collaboration avec le Département d'Hématologie-cancé-rologie du CHL /éoidémiologie. biologie, imagerie dia-

gnSquL et iŒtiSalle, chirurgie, radiothérapie, traite-m e n t m é d i c a l ) ^ L i è g e
_ ̂̂Ro°cmans°BrSxelle"s - C. Mlavena. Nancy - F. Ries. CHL.

10 juillet 1992: Luxembourgeoise de Méde-
en f'SSretTa Société Luxembourgeoise de Chirurgie

cine Esthétiqu nstructrice ̂ gĵ étique

'"Te des pertes de substance au niveau de la lace Dr° LattclSe sous-cutanée par aspiration Ors N, Calteux - G.
SainteflorN.Serriêre-P-Schnt,tz

La rhinoplastie Dr A. Hebisch
L.otoplaŝ  D̂He"̂^̂8 '̂TaCrtion avec le Cenire Hospilalier de Luxembourg
?ne sC of art of the re.ransplantation of the upper extremetynr James B. Steichen. M.D.. Indianapolis.
23 septembre 1992: ConférencecXboration avec le Centre Hospitalier de Luxembourg
"̂hospitalisation décentralisée: une option pour l'informatique?

prof. F- Floger. UCL.
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3 0 s e p t e m b r e 1 9 9 2 : C o n f é r e n c e
en collaboration avec la Société Luxembourgeoise de Méde

cine Esthétique

La pathologie de l'ongle: traitement médical et chirurgical
Drs J. Delescluse, Bruxelles - J.L. Bovet. Bordeaux.

2 o c t o b r e 1 9 9 2 : C o n f é r e n c e

en collaboration avec le Syndicat National des Médecins Vé
t é r i n a i r e s

Commémoration du Bicentenaire de la Médecine

Vétérinaire au Grand-Duché de Luxembourg

Le Vétérinaire d'Hier et de Demain

Prof. V. Bienfet, Liège.
9 oc tobre 1992: Conférence

en collaboration avec le Syndicat National des Médecins Vé
t é r i n a i r e s

Les infections et intoxications alimentaires: épidémiologie.
morbidité et prévention

Prof. D. A. A. Mossel, Utrecht.
16 octobre 1992: Conférence
en collaboration avec le Syndicat National des Médecins Vé

térinaires
Le génie génétique au service de la médecine
Prof. P. P. Pastoret. Liège
5 octobre 1992: Séminaire de psychanalyse
en collaboration avec le Centre Universitaire de Luxembourg,

la Société de Neurologie et de Psychiatrie, la Société Luxem
bourgeoise de Psychologie

Jusqu'où l'hystérie?
Dr André Michels
14 octobre 1992: Conférence
La maladie de Crohn
Dr M. Melange, UCL
28 octobre 1992: Conférence
Nouvelle méthode de sevrage tabagique
Place de Nicotinelitts dans le système transdermique (mé

thode «Point contact»)
Dr V. Van Muyiem. Institut Bordet
28 octobre 1992: Conférence
en collaboration avec le Département d'Hémato-cancerologie

du CHL

Maladie de Waldenstroem
Prof. J. Waldenstroem, Malmô, Suède
29 octobre 1992: Conférence
en collaboration avec Luxembourg Transplant et le Départe-

ment de Cardiologie du CHL
Actualités en transplantation cardiaque
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P r o f C h C a b r o l . P a r i s

9 n o v e m b r e 1 9 9 2 C o n f e r e n c e

e n c o l l a b o r a t i o n a v e c l ' U n i o n N a t i o n a l e d e s P fi a r m a c i e n s

L u x e m b o u r g e o i s
Generika. Arzneimittel der Zukunft? Oder nur Billigarzneimit-

t e l ^

P r o f D r H B l u m e , E s c t i b o r n

1 8 n o v e m b r e 1 9 9 2 C o n f é r e n c e

Les epilepsies partielles complexes: nouvelles conceptions
diagnostiques et t l ierapeutiques

Dr Th Grisab, Liège

2 0 n o v e m b r e 1 9 9 2 C o n f é r e n c e

Les troubles circulatoires pénpfiériques: ptiysiopatliologie et
d iagnost ic

Prof Dr D L Clement, Gent

25 novembre 1992 Séance ce communicat ion
L'expansion tissulaire au service de la ctiirurgie réparatrice

Dr N Boulanger. CHL
- Les sfnunts portocaves percutanés Dr R. Dondelinger. Liège

La Lp(a) - un nouveau marqueur de risque cardio-vasculaire.
Premiers résultats Dr G Gilson

- Fréquence des anomalies génétiques de l'fiémoglobine au
Luxembourg résultats d'une vaste étude anonyme Dr P. Groff

- Extractions dentaires programmées, un moyen valable pour
régler et prévenir certains desordres orthodontiques Dr G Kay-
s e r

- Ganglioneuroma parasurrénalien droit avec variante de la
vascularisation artérielle splancfinique Dr J. N. Beck

Les 100 premières admissions à l'unité de psycfiogériatrie
de l'Hôpital National Psycfiiatrique Dr J. Cl. Leners

- Rôle majeur de la cfiarge osmotique alimentaire dans le trai
tement du diabète insipide népfirogénique Dr F. Prospert

- Situation actuelle de la drogue au Luxembourg Dr R. Wennig
immunogénétique et diabète insulino-dépendant Dr F.

H e n t g e s

9 décembre 1992: Conférence
en collaboration avec le Département d'Endocrinologie du

C H L , .
L'avenir de l'fiypertension artérielle réside-t-il dans la géné

tique?
Prof. P Corvol. Paris
10 décembre 1992: Conférence
"Les douleurs chroniques» d'origines neurologiques et can

c é r e u s e s

Dr Devoghel, Liège
16 décembre 1992: Conférence
L'oligothérapie. une autre manière de soigner
Dr Padrazzi. Paris
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