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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-

constructrice.
Centre Hospitatier de Lt bourg.
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Les malformations congénitales de la paroi antérieure du tho-
rax ont été classifiées par RAVITCH' en anomalies de dépres-
sion sternale (pectus excavatum ou funnel chest), anomalies de
protrusion sternale (pectus carinatum ou pigeon chest), anoma-
lies de nombre des cotes ou des cartilages costaux et anoma-
lies de fusion des composants latéraux du sternum aboutissant
2 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 BRODKIN2. Dans le deuxiéme type, la pro-
trusion latérale des cartilages domine le tableau, la malposition
sternale est moins significative, voire inexistante. La protrusion
peut étre 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 & une dépression plus ou moins se-
vére du corps sternal (pectus excavatum).

La fréquence des malformations thoraciques est assez difficile
a évaluer. Selon I'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 deuxiéme position, les autres mal-
formations sont rares. Selon SHAMBERGER'® 7 la déformation
chondrogladiolaire est la plus frequente des anomalies de pro-
trusion (80% 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 proeminence manubrioster-
nale.

Il existe différentes théories sur la physiopathologie des mal-
formations chondrosternales.




BAUHINUS en 1600' discute le role du dia-
phragme dans le développement de ces dé-
formations.

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-
tion sternale®.

BRODKIN en 19492 pense que les cartilages
costaux suivent le déplacement du sternum
qui serait donc la cause de la déformation
chondrocostale.

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

La symptomatologie est variable selon le
type de malformation. Elle est habituellement
discréte.

Classiquement, le pectus excavatum est ca-
ractérisé par la dépression centrale du ster-
num, les épaules voutées et tombantes («air
de chien battu»)’, une légeére cyphose dorsale,
un abdomen bedonnant et une mobilité respi-
ratoire paradoxale avec rétraction du sternum
lors de l'inspiration profonde, essentiellement
dans les premiéres années de la vie. L'atteinte
peut étre modérée, moyenne ou sévére. Cette
déformation est peu symptomatique. S'il existe
une limitation cardio-respiratoire a ['effort,
celle-ci n'est souvent constatée par le patient
qu'a posteriori, lorsqu'aprés une correction
chirurgicale il s'apergoit que ses capacités
physiques sont améliorées'>. De rares cas de
troubles cardiaques et respiratoires sévéres
ont été décrits. Chez la femme, on peut obser-
ver également une déformation des seins
(strabisme).

Le pectus carinatum est asymptomatique, la
plainte est uniquement esthétique. Le type
haut ou chondromanubrial est parfois associé
a une anomalie de l'ossification du sternum.

Le syndrome de POLAND'" est également
une anomalie de développement de la paroi
thoracigue et associe I'absence de la portion
inférieure du muscle grand pectoral, I'absence
du muscle petit pectoral, I'absence fréquente
d'une partie des cotes sousjacentes et parfois
une déformation du bras ou de la main. Chez
la femme, il existe une agénésie mammaire
unilatérale associée.

Le syndrome de CANTRELL? est une penta-
logie qui associe un sternum fendu, une hernie
d|aphragm§1ique. un omphalocéle, une ab-
sence partielle du péricarde et habituellement

une anomalie cardiaque majeure. Le coeur est
extrathoracique.

Les indications chirurgicales sont liées a la
sévérité de la déformaion, 4 son évolution
spontanée, a l'importance des signes fonc-
tionnels subjectifs et objectifs et & une de-
mande esthétique.

Diverses techniques chirurgicales ont été
décrites. Elles ne font pas I'objet de ce travail.
Nous retiendrons seulement les recommanda-
tions de Sanger'*. Pour lui, toute technigque doit
inclure trois éléments essentiels: La mobilisa-
tion sternale et la correction de I'angulation
sternale, I'ablation bilatérale des cartilages
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 prptgbé-
rance infra-mammaire bilatérale asymeétrique
qui s'est accentuée a '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 syme-
triques. Il n'y a aucun trouble fqnctlonngl; la
patiente mene une activité sportive tout a fait
satisfaisante. Il n'existe aucune anomalie des
membres supérieurs.

La déformation costale se retrouve égale-
ment chez le frere et le pére de la jeune fille,
mais a 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 metire la déformation
cartilagineuse en évidence. Le sternum ne
présente pas d'anomalies de fusion.

Le scanner thoracique ne montré pas de ré-
duction du diametre antéro-posterieur.

L'intervention vise & corriger l'aspect ines-
thétique du thorax.

Par un abord infra-mammaire, on re’alisg a
droite une résection de la synchq{ndrose 6a9
et la portion antérieure de la onzieme géte, Le
rebord sous-costal restant est.satlsfalsant, A
gauche, la protrusion est plus_lmpor}ante. On
réséque une portion de la onzieme cote et des
huitiéme, neuvieme et dixieme cartilages cos-



taux. Il ne persiste pas de rebord sous-costal
aussi bien défini que de l'autre coté. La résec-
tion compléte des cartilages est nécéssaire
pour réduire la protrusion (fig. 3). Les suites
opératoires sont simples.

DISCUSSION

Il s’agit d'une anomalie chondrocostale
basse sans modification de la position ster-
nale. Le sternum a une morphologie normale
sans trouble de I'ossification. Il est situe a une
distance normale de la colonne vertébrale,
n‘occasionnant aucune compression des élé-
ments intrathoraciques. |l 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
developpement harmonieux.

On retrouve des antécédents familiaux. Le
pére et le frére présentent tous deux une éver-
sion des cartilages costaux plus discréte. Sa
mére et ses soeurs sont épargnées.

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

Celte anomalie peut élre classee 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"emste aucun
symptome fonctionnel. Les seins sont nor-
maux.

Il s'agit d'une anomalie extrémement 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 laquelie
I'hypercroissance des cartilages est le point
de départ de la malformation. La malforma}lon
atteint les cartilages costaux inférieurs, n'en-
trainant aucune pression sur le sternum ni au-
cune déviation de celui-Cl. "

Le traitement proposé était uniguement a vi-
see esthétique gt apconsisté en une résection
simple des cartilages déformés. Aucun geste
n'était nécessaire sur le sternum. La stabilite
thoracique et diaphragmatique est préservée.
La cicatrice sous-mammaire est discréte.

CONCLUSION.

Les déformation:
ont été classifiées en ano
sternale, de dépression
sternale et d'absence CO
neuse.

s thoraciques congenitales
malies de protrusion
sternale, de fusion
stale 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 proposeé a cette patiente une in-
tervention & minima a visée esthétique. Les
suites opératoires ont été simples.
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Figure 3: Aspect postopératoire
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9 ans de sport

pour cardiaques a Luxembourg

|
| DELAGARDELLE C.,
| JORDANT J.,
| NICLOU R.,
| ERPELDING J.,
PESCH C.,
BEISSEL J.
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Dans son premier rapport concernant I'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 éteé
guéri. A ce moment-la, la maladie coronarienne était une mala-
die rare, voire trés rare (1). Presque 200 ans plus tard, en 1968,
un conseil exécutif de I'OMS a conclu pour les années a venir:
«il faut s'attendre & ce que la maladie coronarienne prenne les
proportions d'une des épidémies les plus désastreuses que I'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 partiellement due a I'amélioration des mé-
thodes diagnostiques et thérapeutiques. Certains pensent que
'amélioration de la prévention primaire et secondaire, c'est-a-
dire une diminution des facteurs de risque que sont le taba-
gisme, I'hypertension artérielle, I'hyperlipidemie, I'obésité et la
sédentarité joue un role 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 A LUXEMBOURG

Le sport pour cardiaques a éteé 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 modéle allemand,
le Groupe Luxembourgeois a démarré ses ac-
tivitts en mai 1984 avec 9 sportifs. En 1985
I'Association Luxembourgeoise des Groupes
Sportifs pour Cardiaques (ALGSC) a été fon-
dée. Elle a été concue d'emblée comme asso-
ciation faitiere préte a accueillir d'autres
groupes du Grand-Duché de Luxembourg. En
1990 I'ALGSC a été admise au sein du Comité
Olympique et Sportif Luxembourgeois. En
1991 un 2° groupe luxembourgeois a été fondé
a Esch/Alzette. En 1992 une convention entre
le Ministére de la Santé et 'ALGSC a été si-
gnée dans laguelle le Ministére a garanti la
prise en charge financiére des activités.

Actuellementil y a un groupe a Luxembourg-
Ville avec 5 sous-groupes et un groupe a
Esch/Alzette avec 2 sous-groupes regroupant
pour le moment 140 sportifs pratiquant régu-
lierement du sport pour cardiaques au Grand-
Duché de Luxembourg.

L'analyse rétrospective détaillée qui suivra
ne prendra en considération que le groupe de
la Ville de Luxembourg fonctionnant depuis
plus de 9 ans maintenant.

ACTIVITES

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
I'année, reste l'activité principale de base. A
part cela il y a une séance hebdomadaire de
natation a laquelle participent 20% QQS sportifs
réguliers. Pendant les mois‘ deété il y a un
groupe cycliste avec 15% d acnf_s. En pl[_!s‘ il
existe un groupe de footing organisant 15 a 20
sorties annuelles pendant les dimanches avec
20 a 25% des sportifs réguliers qui y partici-
pent.

Depuis quelques années, selon I'approche
moderne «multidisciplinaire» de la reedu‘ca_
tion cardiaque, des séances hfebdomadalres
de relaxation sont organisees ou le nombre de
participants a da étre limité a 25.

Finalement sont organisées des confe-
rences d'information concernant surtout les
facteurs de risque, en moyenne 3 a4 par an,
frequentées par 50 jusgu'a 80 personnes en
moyenne.

ANALYSE RETROSPECTIVE
Distribution et évolution des sportifs cardiaques de 1984 a 1993

ntotal = 266 (19 ¢ 7%)
86 — activité réguliere (7 2 8%)
8 — décédés x
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5 — arrét sur indication médicafle
167 - arrét complet ou arrét partiel



Du mois de mai 1984 au mois de mai 1993,
266 sportifs cardiaques éligibles selon les sta-
tuts de I'organisation ont été admis dont seule-
ment 19 (7%) sont des femmes. Le recrutement
moyen annuel a été de 25 sportifs & peu pres.

La plus grande partie de ces sportifs admis,
167 (63%), ont arrété les activités régulieres.
Ce grand collectif est trés heétéroclite car y fi-
gurent p. ex. un nombre de sportifs ne résidant
plus & Luxembourg. Un certain nombre pra-
tique encore, mais ceci de fagon trés irrégu-
ligre. A signaler qu'un trés grand nombre reste
sympathisant en continuant & payer la carte de
membre et & fréquenter p.ex. des confé-
rences d'information.

86 (32%) pratiquent régulierement, dont 46

maintenant plus de 5 ans. Ce collectif pratique
depuis 3,7 ans en moyenne (129 ans).

8 patients (3%) sont décédés, dont 4 ou la
cause de décés n'était pas d'origine car-
diaque, 3 ont subi une mort subite probable-
ment d'origine cardiaque et chez un seul la
cause de déces n'a pas pu étre retrouvée.

5 des sportifs (2%) ont du arréter suite a 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 prothése valvulaire. La grande majorité
des patients, c'est-a-dire 93%, ont eu une co-
ronarographie avant de commencer leurs acti-
vités de sportif cardiaque.

Comparaison:
Collectif total vs Sportifs «réguliers»

Total Réguliers

266 86
FE(VG) % n = 266 m 481 n =86 m 48,2
capacité (Watt) n = 266 m 144 n = 86 m 142
traitement méd n=133 (50%) - ----- » n=41 (47%)
infarctus n=149 (56%) ------ - n=232 (37%)
pontages n= 94 (35%) - ----- t n=236 (41%)
dilatations n= 23 ( 8%) ------ » n= 5 ( 6%)
valvulopathies = 16 ( 5%) - ----- > n= 4 ( 5%)

ctif total n = 266 aux n

le colle !
En comparant de fagon réguliére, on

= 86 sportifs pratiquant
voit qu'il n'y a pas de différence entre la fonc-

tion ventriculaire, c'est-a-dire 1 fra}ction d'¢jec-
tion de départ & 48%, et la capacité de travail,
144 voire 142 W. A noter qué 56% du collectif
total ont subi un infarctus pour 37% des spor-
tifs réguliers. 35% du collectif to;al ont été pon-
tés pour 41% du groupé «régulier». .
En examinant de fagon détaillée la fonction
ventriculaire des sportifs réguliers on note que
seulement 14, c'est-a-diré 16%, ont zcajté urrnta
fraction d'éjection endessousS de40aud ptg ,
35, c'est-a-dire 41% une fraction d'éjection
entre 40 et 50 et 53% une fraction d'éjection

normale dépassant 50%- )
gometrique de

La capacité de travail cycloer
o4 des 66 sporis reguers T vce
augmenté de 145 W 2 160 pendart A2 e

moyenne d'observation de 3._
se :ont améliorés, 27 (42%) nont pas changé,

imi acité de tra-
et 11 (17%) ont diminué leur cap e tra-
vail. L(a fraoc)tion d'éjection au départ est iden

tiqgue dans ces 3 sous-groupes (47 a 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
age moyen de 54 (38 a 71 ans) a évolué aprés
une durée d'observation moyenne de 3,7 ans
de la fagon 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.

DISCUSSION

Le mouvement sportif pour cardiaques a été
fondé au Grand-Duché de Luxembourg en
1984, c'est-a-dire il y a 9 ans, sur initiative per-
sonnelle. L'organisation et le fonctionnement
sont réalisés par les membres eux-mémes tra-
vaillant au bénévolat. Comme, contrairement a
nos pays avoisinants, nos caisses de maladie
ne dispgsent pas de budget pour la médecine
p'réventlve. f'Etat Luxembourgeois par le biais
d'une convention entre I'association et le Mi-

13




nistére de la Santé a garanti la prise en charge
financiére du Mouvement. Actuellement prati-
quent 140 sportifs cardiaques a Luxembourg-
Ville et a Esch/Alzette.

L'analyse rétrospective des parameétres ob-
jectifs & 'admission des 266 sportifs témoigne
d'une grande prudence. En effet la fraction
d'éjection moyenne avec 48% et la capacité
de travail cycloergométrique avec 144 W ne
differe que peu d'une population normale.
Cette sélection de patients sans risque majeur
illustre la prudence au début des activités qui
peut étre expliquée par le fait qu'au début on
rencontrait un certain scepticisme dans le
monde cardiologique luxembourgeois. A I'ex-
ception d'un patient présentant un arrét car-
diaque (mort subite) pendant une séance, qui
heureusement a pu étre récupéré par le me-
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-
loir montrer une amélioration de la survie de
notre collectif qui, a priori, ne semble pas étre
différente de la survie d'une population nor-
male. Jusqu'a aujourd’hui il n'existe pas de ré-
ponse & la question si le sport, en prévention
secondaire, peut améliorer la survie. Un article
de synthése, qui arésumé 22 études cliniques,
a certes trouvé des tendances favorables mais
pas d'effets statistiguement significatifs (11).
Dailleurs 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 I'apport exclusif d’'une activité spor-
tive réguliere dans la survie de patients coro-
nariens.

Bien sur il faut tenir compte du biais inhérent
a toutes ces études de prévention primaire et
secondaire, c'est-a-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 mémes, ce facteur ne joue certaine-
ment pas un réle important. Il existe une légére
différence entre les patients pontés, 35% dans
le collectif total et 41% dans le groupe régulier:
cette différence peut &tre expliquée en partie
par la duyée de traitement plus longue et par
une sensibilisation plus grande pour le sport
des patients pontés qui, trés souvent, ont éga-
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lement suivi une cure de réadaptation dans un
centre spécialisé apreés leur intervention.

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

Une premiére étude beaucoup plus détaillee
avait été réalisée a Luxembourg en 1987. Sur
une population de 64 sportifs pratiquant a ce
moment-la 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 a 6% et qu'il y avait egalement
une tendance favorable dans I'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 mémes avec {10% de pa-
tients qui ont amélioré leur capaglté de travail
cycloergométrique et 7Q°/o qui se sentent
mieux sur le plan subjectif. Cette ameélioration
de la capacité de travail cycloergométrique
est décrite depuis de longues années dans la
rééducation des cardiaques. Il faut cependant
se meéfier d'attribuer cette amélioration & la
seule amélioration de la fonction myocardique
car I'amélioration de la musculature périphé-
rique semble jouer un role trés important (4,6).
Dailleurs, la fraction d'éjection |n|t|.ale ne per-
met pas de prédire cette amélioration.

La spiroergométrie permettant d'analyser
exactement la consommation maximale d'oxy-
gene (VOp max), reflétant le facteur myocar-
dique, pourra étre utilisée dan§ le follovy-up
des sportifs cardiaques et contribuer a mieux
comprendre le changement de la fonction car-
diaque et des autres variables déterminant la
capacité de travail. En plus cgtte njéthode
pourra donner des directives d'entrainement
plus exactes, c'est-a-dire des frequences car-
diaques pour 'entrainement, surtout pour .Ies
patients sous médicaments, en premier lieu
pour les patients nombreux SOuS béta-blo-
quants.

Une des propositions 2 lir?r. aprés 9 ans
d'expérience, pourrait étre I'admission plus
systématique de patients présentant des fonc-
tions ventriculaires moins bonnes et égale-
ment des patients avec uné atteinte corona-
rienne diffuse ne permettant plus dinterven-
tion invasive. Bien sr C€S patients devront étre

repris dans un groupe a part.
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Méme si dans notre collectif de sportifs car-
diaques nous avons été épargnés de compli-
cations majeures pendant les séances d'en-
trainement, I'évolution individuelle de la mala-
die coronarienne chez un certain nombre de
nos sportifs a été trés imprévisible et, de ce
fait, les sportifs cardiaques doivent étre sur-
veillés de fagon réguliére et systématique.
Dans ce contexte il faudra se méfier d'une
commercialisation du sport pour cardiagues
telle qu'on peut I'observer de plus en plus éga-
lement au Grand-Duché de Luxembourg (6.
8).

EN RESUME :

Aprés une expérience de 9 ans les bienfaits
du sport organisé pour cardiaques sont .a'vour
surtout dans une amélioration de la qualité de
vie. L'entrainement  semble  redonner
confiance aux patients souvent choqués par
leur maladie cardiaque. En plus le facteur so-
cial, c'est-a-dire I'expérience commune du
sport, semble avoir des effets favorables.
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Tétraplégie — Aréflexie — Amyotrophie
aigue sous ventilation assistée:

Role des corticoides, des curarisants,
des antibiotiques et de la réanimation

YVES DE SMET

Hopital Neuropsychiatrigue de I'Etat

(Dr J.-J. Meisch),

Etlelbx)'uck (Grand-Duché de Luxem-
ourg).

Laboratoire de Neuropathotogie (Pr

J. M. Brucher),

Université Catholique de Louvain,

Bruxelles (Belgigue).

Bull Soc Sci1 Med
p 17-N 2/1993

Les progrés constants de I'anesthésie-réanimation I'aménent
a prendre en charge des patients de plus en plus &gés, présen-
tant des défaillances multisystémiques et soumis a une polymé-
dication de plus en plus importante et variée. Ces progrés ont
comme corollaire I'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 a la suite d'une affection
médicale ou chirurgicale mais non neurologique) consécutives
a des troubles moteurs séveéres apparus rapidement, touchant
'ensemble de la musculature a I'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 a une pathologie précise. Installée & bas bruit
sous ventilation assistée chez un patient conscient en dehors de
toute sédation, cette «tétraplégie-aréflexie-amyotrophie aigué»
(TAAA) apparemment péripheérique pose le probleme de sa na-
ture myogene, neurogéne ou jonctionnelle, par bloc neuro-mus-
culaire (BNM).

Les signes cliniques et paracliniques sont d'interprétation de-
licate chez des patients intubés, sous sédatifs et myorelaxants
(6. 50). Si le syndrome TAAA in toto ne pose pas de probléme
sémiologique. il n’en est pas de méme dans ses formes incom-
pletes (tétraparésie et/ou hyporéflexie et/ou hypotrophie), subai-
gués ou partielles (absence daréflexie et/ou d'amyotrophie),
avec ou sans signe de Babinski associe: 'age de certains pa-
tients, la présence d'une neuropathie chronique contingente et
I'hypotrophicité musculaire de «non-utilisation» (29) inhérente a
tout séjour en réanimation biaisent l'interprétation d'un trouble
des ROT et/ou d'une amyotrophie (4. 29. 36-37. 46).
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Dans un premier temps, on aura exclu, tout
réanimé étant sujet a des variations tension-
nelles, une ischémie bilatérale hémodyna-
mique au niveau des deux territoires frontiéres
entre les artéres cérébrales moyennes et ante-
rieures, zones de projection motrices 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 I'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-
nogéne et 'analyse du liquide céphalo-rachi-
dien (LCR) vont permettre d’exclure une TAAA
(compléte, incompléte ou partielle) sur BNM
auto-immun, neuropathie par vascularite, por-
phyrie aigué 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 «iatrogéne» de cette TAAA «de
réanimation». Chez un patient réanimé, une
TAAA «iatrogéne» 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 aigué» (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 Iionogramme sanguin.

La MCA est une myopathie nécrosante non
inflammatoire survenant au décours d'une cor-
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 (myoglobinurie, élévation des créatine
kinase CK Nac). Eile peut survenir chez I'enfant
comme chez I'adulte (27). L'électromyographie
(EMG) peut étre normale, I'amyotrophie ab-
sente et les ROT conservés. S'il n'y a pas de
troubles sensitifs, une ophtalmoplégie com-
pléte ou incompléte 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 phénytoine (14).

Dans les amyotrophies de dénervation et de

«non-utilisation» (29), la densité des récep-
teurs musculaires aux stéraides est fortement
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accrue (22). Ainsi, I'atrophie de dénervation
reléverait d’'une hypersensibilité des muscles
paralysés aux corticoides endogeénes et serait
en fait une myopathie induite par les corti-
coides naturels (23). Par comparaison, la MCA
reléverait, elle, d'une hypersensibilité de non-
utilisation des muscles curarises aux corti-
coides exogénes. 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
'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 posséde une
structure moléculaire steroid-like (27). La MCA
est peut-étre facilitée par les béta-mimétiques
ou la theophylline et ses dérives, mais pas par
I'hypoxie, et elle n'est, ni spécifique d'un type
de corticoide. ni dose-dépendante. Mais I'in-
tensité et/ou le temps de récupération du défi-
cit seraient proportionnels a la dose totale de
corticoide utilisée (18, 43).

S'il 'y a pas, contrairement a la myopathie
cortisonique chronique, d atlempe préféren-
tielle de certaines fibres musculan(es dans la
MCA, une dégénérescence sélectlvg cortico-
dépendante des filaments de myosine a été
décrite (15, 41, 47). La phénytoine (ou d'autres
anticonvulsivants) aurait un role protecteur
(19). Mais I'intoxication par la phénytoine peut,
elle, donner une TAAA aveC éventuelle ophtal-
moplégie (14). La MCA doit étre digtingpée 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 iatgue hypolfaliéj-
migue (1, 40). L'existence d'une paralysie ai-
gué hyperkaliémique (31) reste a démontrer.
Une «amyotrophie asthmatique myélopa-
thique» a également été décrite (5._ ?0) :le ta-
bleau clinique, qui peut aller jusqua la TAAA,
ressemble a une poliomyélite antérieure aigué
avec pléiocytose du LCR et EMG neurogéne,
mais la sérologie anti-poliovirus reste négative.

La CIP est une polyneuropathie motrice ou
sensitivo-motrice axonale, dgnologle incon-
nue, survenant chez des patients réanimes,

souffrant de septicémie et de defaillance multi-

systémique (4, 6-8, 13, 17, 34. 39-40. 49-50).
La TAAA est habituellement lngomplete, par-
fois méme subclinique. et les signes de rhab-
domyolyse manquent. Ainsi, en cas de TAAA,
I'aréflexie totale est. paradoxalement, moins le
fait d'une CIP que d'une MCA (17-18, 27, 50).



La CIP se développe plus tardivement et récu-
pére plus rapidement que la MCA. Une paré-
sie faciale périphérique peut sy associer. Les
patients sous alimentation parentérale seraient
moins touchés que ceux alimenlés par sonde
gastrique. La sévérité de la CIP semble pro-
portionnelle a I'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 a f'interleukine 1 (3); les inhibiteurs de
la cyclo-oxygénase, telle 'indométacine, au-
raient un réle protecteur (1, 3. 12, 50). Compli-
cation d'une septicémie et d'une défaillance
multi-systémique (50), la CIP pourrait ainsi re-
sulter de I'activité neurolytique d'une toxine en-
dogene (13, 49). Celle-ci serait aussi délétere
au niveau du systéme nerveux central, car une
«encéphalopathie septique» est fréquemment
associ¢e a la CIP (6, 10, 26).

La CIP, surtout dans sa forme motripe pure,
doit étre distinguée de la forme motrice pure
du SGB, qui peut parfois étre gxoqal. s'ac-
compagner d'un signe de Babinski et aller
jusqu'au locked-in syndrome (32, 40); de
I'«<amyotrophie asthmatique rnyelopath:gue»
(5. 20); de la «poliomyélite antérieure aigué hy-
potensive» (38), qui se présente cliniquement
et & 'lEMG comme une pseudo-neU(opathne
motrice (6). Rappelons que I’hypptensuon peut
également induire une TAAA sur infarctus fron-
tieres (cf. supra). L hyperalimentation parenté-
rale visant a combattre la fonte ml._Jscmalre
peut produire une hypophosphoIémle. Cette
hypophosphorémie peut elle-méme se€ tra-
duire, surtout quand elle est sévere et survient
dans le cadre d'une défaillance multi-systé-
mique, par une rhabdomyolyse (1) ou une
TAAA sur BNM. Cette derniére, peu ou prou
amyotrophiante mais s'accompagnant d'hypo-
esthésie diffuse et de parésie des ngrfs? cra-
niens, mime un SGB ou une MCA. Mais | EMG
est habituellement normal (24-25, 40, 48).

Des altérations neuromusculaires multiples
et associées (neuropathie, myopathie. B'\éM)
ont été rapportées au pancuronium chez ;s
patients réanimés. pOIytraumqllses. en insuffi-
sance rénale et traités par ammoglyposudes et
corticoides (35). La TAAA Y compllqualltEpﬁg
fois d'une atteinte oculaire et/ou faciale. L MG
plaidait pour une dégénérescence axonr:ra1 efe-
s'agit en fait d'un groupe hetéro%erﬁc;)s 39)
nant une majorité de cas deé ciP(17- MOA
dont certains se sont compliqués dune 50
ou d'une amyotrophie dé «non-utilisation» )
ou de dénervation, toutes deux qevzpuessci\cj)M
tico-sensibles (22-23) & la suite aun M
et/ou d'une neuropathie induite par pancu

nium et/ou aminoglycoside. Un BNM prolongé
«néostigmine-résistant» peut en effet se voir
aprés curarisation et/ou antibiothérapie (ami-
noglycosides, tétracyclines, lincomycine et
dérivés, polymyxine), rarement chez des pa-
tients sains, le plus souvent en cas d'acidose
respiratoire, d’hypermagnésémie, d'hypo-
phosphorémie, de défaillance multi-systé-
mique et/ou de polymédication (29, 35, 40).

L'insuffisance rénale interviendrait, soit
comme composante de la défaillance muiti-
systémique en cas de C/P(9), soit comme fac-
teur favorisant les troubles neuromusculaires
dus aux curarisants et/fou aux antibiotiques,
par défaut d'élimination (42). Elle peut aussi in-
duire, en cas de traitement associé par anti-
acides et/ou laxatifs, une hypermagnésémie
qui, parfois dés 4 mEq/l, peut produire une pa-
ralysie aigué aréflexique sur BNM, sans amyo-
trophie ni trouble sensitif, mais avec participa-
tion cranienne et signe de Babinski (11, 40).
Toutefois, des valeurs normales hautes de la
magnésémie peuvent déja favoriser une BNM
sur curarisant (42). L'hypomagnésémie peut,
elle, induire une rhabdomyolyse (1).

L'EMG permet d'exclure un BNM, iatrogene
(curarisants, antibiotiques, phosphore, ma-
gnésium) ou essentiel (myasthénie). Mais, en
I'absence de toute contraction musculaire vo-
lontaire en cas de TAAA compléte, il ne peut
reconnaitre que la seule polyneuropathie axo-
nale signant une CIP, I'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). Realisé trop tét, il peut aussi se re-
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
a une CIP et d'exclure une myopathie inflam-
matoire ou une neuropathie sur vascularite.
Elle se révele dans ces cas d'autant plus in-
dispensable que la présence d'une MCA im-
plique l'arrét de la corticothérapie en cours, si
faire se peut. Le recours a une corticothérapie
parentérale intensive dans I'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
biopsié (toujours sensitif) et I'éventuelle
branche motrice présente au niveau du
muscle prélevé sont parfois normaux : la CIP
étant une polyneuropathie axonale, elle ne
touche pas systématiquement et simultané-
ment tous les axones d'un méme nerf
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CONCLUSION

Tout patient réanimé, sous ventilation assis-
tée et traité par curarisants, corticoides et an-
tibiotiques, court le risque de développer une
MCA et/ou une CIP, surtout s'il souffre 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, dés l'in-
tubation, par kinésithérapie, alimentation pa-
rentérale n'induisant pas d’hypophosphore-
mie, phénytoine, indométacine, asepsie et po-
lymédication a doses modérées est a retenir.
Au moindre doute clinique et/ou élévation si-
gnificative des CK Nac, quotidiennement do-
sées, un EMG doit étre réalisé et l'arrét des
corticoides et curarisants envisage.
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Figure 1: Schéma de la fibrinolyse

- La plasmine résulte du clivage du plas-
minogéne au niveau de la liaison Arg560-
Val561. Elle est formée de deux chaines poly-
peptidiques, unies par deux ponts disulfures.
La réduction des ponts disulfures libére une
chaine lourde et une chaine légére qui pos-
séde 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 a la fibrine. La plas-
mine posséde une spécificité protéolytique ré-
duite & I'égard des substances plasmatiques
et dégrade aussi le fibrinogéne et les facteurs
V et Vill de la coagulation. La plasmine géné-
rée est rapidement neutralisée par l'alpha-2-
antiplasmine. Quand [I'alpha-2-antiplasmine
est consommee, la plasmine libre en excés ac-
célere la fibrinolyse systémique. En revanche,
la plasmine générée a la surface de la fibrine
suite a I'adsorption du plasminogéne a la sur-
face du caillot est peu bloquée par l'alpha-2-
antiplasmine et exerce son activité protéoly-
tique sur le caillot. Ce phénomeéne, associé a
la concentration élevée de plasminogéne a
l'intérieur d'un caillot, est & la base du méca-
nisme de la thrombolyse locale.

- Fibrinogéne, fibrine, produits de
dégradation de la fibrine:

Le fibrinogéne est une protéine plasmatique
dimére, unie par des ponts disulfures, dont
chaque moitié est composée de trois chaines
polypeptidiques A, B et C. Sous l'action pro-
teolytique de la plasmine naissent des dérivés
X qui sont coagulables par la thrombine. La
protéolyse asymétrique des composés X gé-
nere un fragment Y et D. Le fragment Y est lysé
en fragment € et D. L'ensemble des fragments
X, Y, D etE, solubles et de poids moléculaires
variables, constituent les produits de degra-
dation du fibrinogéne ou de Ia fibrine (PDF).
Les PDF qui proviennent dy fibrinogene sont
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plus petits que ceux provenant de la fibrine.
Les PDF ont une activité anti-coagulante et in-
terférent avec I'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 & l'action protéolytique de la
plasmine que le fibrinogéne. Elle agit comme
co-facteur de l'activation du plasminogéne a
l'intérieur du caillot. En perturbant la polyméri-
sation de la fibrine, les PDF fragilisent les
caillots et entretiennent I'action fibrinolytique.

- Les activateurs du plasminogéne

lls sont & l'origine de la ségquence fibrinoly-
tique. L'urokinase (UK) et I'activateur tissulaire
du plasminogene (1-PA) sont d.'origi‘ne endo-
géne et présents a I'état physiologique. Les
autres activateurs du plasminogéne sont exo-
genes. Les substances suivantes sont utilisées
en application clinique ou dans le cadre
d'études:

- Streptokinase (SK)

- Urokinase (UK)

- Anistreplase (APSAC, Anisoylated human
Plasminogen Streptokinase Activator Com-
plex: Eminase®)

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

— Alteplase (r-t-PA, recombinant lissue-type
Plasmtiﬁggaen ;&ctivator: Actilyse®?, Activase®)

uses combinaisons moléculaireg
ch?rié?g?g&ehétérodupliquées de ces drogues
sont étudiées actuellement. s
reptokinase ( est un activa-
tel?r) ;‘;gsetne %u plasminogeéne, de premigre
génération. Il s'agit d'une protéase non enzy-
matique, a chaine unique .produnte par !es
streptocoques béta-hémolythues. Elle active
indirectement le plasminogéne en formant un
complexe intermédiaire lso-stoechlomelrigue
avec le plasminogéne ou Ia plasmine, qui ré-
siste a l'alpha-2-antiplasmine. Ce complexe
est capable de cliver le plasminogene et libére
la chaine active de la plasmine. Sa demi-vie
est de 25 minutes. La SK est neutralisée par
des anticorps circulants quasi-ubiquitaires
chez 'homme, qui résultent de contacts ante-
rieurs avec le streptocoque béta-hémolytique.
Les anticorps sont bloques par une dp;e de
charge de 250 000 unites de SK. adminisirée
en début du traitement. Les signes cliniques
(fievre, réaction anaphylactique. elc.) qui tra-
duisent le conflit immunologique entre la SK et
les anticorps anti-SK sonl'spécmque's a ce
type d'activateur du plasminogene. L activite
fibrinogénolytique de 1 SK est éleveée. Son ac-



tivité fibrinolytique se poursuit plusieurs heures
aprés l'arrét du traitement. Son prix est réduit.

b) L’urokinase (UK) est un activateur en-
dogene du plasminogeéne, de premiére géne-
ration. |l s'agit d'une protéase plasmatique for-
mée de deux chaines unies par un pont disul-
fure. La protéolyse limitée d'urokinase libere
deux chaines polypeptidiques qui ont le méme
pouvoir fibrinolytique en activant le plasmino-
géne, sans passer par un complexe interme-
diaire. La demi-vie de I'UK est de l'ordre de 10
minutes. L'UK est produite & partir de cuitures
cellulaires rénales foetales par génie géne-
tique. Elle n'est pas antigénique et dégrade
moins le fibrinogéne que la SK. Son prix esten-
viron 16 & 20 fois plus élevé que celui de la SK
pour un traitement thrombolytique local donné
(3).

c) L’anistreplase (APSAC) est un dérive
inactif du complexe plasminogéne-.SK, obtenu
par acétylation de son centre actif. Elle a la
méme spécificité pour la fibrine que la SK“.SO
unités ou mg d'APSAC contiennent 1 million
d'unités de SK. L'acétylation protége la mole-
cule des protéases plasmatiques inhibitrices.
La substance devient active dan§ le plasma
par désacétylation en présence d'un pH san-
guin physiologique. La demi-vie de la molé-
cule est de 105 a 120 minutes.

d) La pro-urokinase (scu-PA) est for-
mée par une chaine glycoprotélque qui est
convertie en UK par protéolyse de la liaison
Lys158-1 le159. La pro-UK posséde un poten-
tiel intrinseque d'activation dl(ecle du plasmf-
nogéne et a une affinité plus élevée pour la fi-
brine que I'UK. Sa demi-vie est de 7 & 10 mi-
nutes. La pro-UK est purifiée a'partlr dga cul-
tures cellulaires rénales et d'adénocarcinome
bronchique. La forme recombinée r-scu-PA
est produite par génie génétique et exprimée
dans Escherichia Coli. ) (rocom

e) L'activateur tissulaire (re .
bin)é) du plasminogéne (r-t-PA) est Uge
protéase semblable & la trypsine. composee
d'une chaine glycoproteigué unique ou
double. Le I-PA est synthétisé dans les cellules
endothéliales et extrait de différents organes.
L'utérus en est par(iculiéremgnl riche: 1 mg de
t-PA est extrait de 5 kg d'utérus. Les culturis
cellulaires de mélanome produisent d(;l ttﬁ’A
Le gene responsable de 12 progﬂuctnonE e LPA
a é1¢ identifié, cloné et exprimé dans £5C g
chia Coli. La demi-vie de la motécute est éerle
a 7 minutes. La conversion du plélsrf"lnoge by
en plasmine est trés lente en |abseénc;ﬁ de
brine. Le r-1-PA active de fagon ?%eclza?ibrine

plasminogéne adsorbe au contac ey
plusieurs centaines de fois plus ?ue isrrﬁ)e Spe.
nogéne circulant et possede un trop

cifique pour la fibrine polymérisée a l'intérieur
d'un caillot.

- Les inhibiteurs des activateurs du
plasminogéne:

Le PAI - 1 (Plasminogen Activator Inhibitor -
1) est le principal inhibiteur des activateurs en-
dogénes du plasminogéne . Il s'agit d'un poly-
peptide a chaine unique, dont le site actif est
la liaison Arg346, Met347. Le PAI-1 empéche
I'accélération de la séquence fibrinolytique par
un mécanisme similaire a celui des inhibiteurs
de la plasmine. Le PAI-1 est présent dans le
plasma en concentration trés faible, sous
forme potentielle dans les celiules endothé-
liales et sous forme active dans les plaquettes.
Les thrombus artériels ou veineux riches en
plaquettes contiennent du PAI-1 en concen-
tration élevée et opposent une résistance a
l'activation du plasminogéne. La protéine C
activée réduit I'activité inhibitrice du PAI-1.

- Inhibiteurs de la plasmine:

De nombreuses protéines plasmatiques in-
hibent l'action de la plasmine, I'alpha-2-ma-
croglobuline, l'alpha-2-antitrypsine,  I'anti-
thrombine 3 et l'inhibiteur de la fraction C1 du
complément. Les 2 premiéres molécules sont
les inhibiteurs principaux de la plasmine.

- l'alpha-2-antiplasmine est une glycopro-
téine inhibitrice des protéases sériques. Sa
concentration plasmatique est de 1 micromole
et sa demi-vie de 2.6 jours a l'état physiolo-
gique, mais réduite & 0.8 jours lors d'un traite-
ment fibrinolytique. L'alpha-2-antiplasmine in-
active la plasmine circulante et moins la plas-
mine fixée aux mailles de fibrine d'un caillot.
Elle géne I'adsorption du plasminogéne a la fi-
brine en bloguant les sites libres de Lysine du
plasminogéne, et elle stabilise la fibrine dans
la matrice du caillot.

- L'alpha-2-macroglobuline est présente
dans le plasma dans des concentrations plus
importantes que l'alpha-2-antiplasmine, mais
son action inhibitrice de la plasmine est moins
prononcée. Lors d'un traitement fibrinolytique,
I'alpha-2-antiplasmine est dégradée rapide-
ment et I'alpha-2-macroglobuline peut devenir
I'inhibiteur principal de la plasmine.

INDICATIONS DE LA THROMBOLYSE LO-
CALE

Depuis la description donnée par Dotter et
al. (4), les indications cliniques de la thrombo-
lyse locale se sont diversifiées et peuvent étre
schématisées de la fagon suivante pour les oc-
clusions artérielles des membres:

- occlusions aigues ou subaigues des ar-
teres des membres supérieurs datant de
quelgues heures a plusieurs semaines. Les
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occlusions simultanées, proximale et distale
ou celles qui touchent les artéres de la main et
des doigts, qui sont au-dela des possibilites
de désobstruction chirurgicale, représentent
des indications électives (Fig. 1). Les occlu-
sions emboliques, cardio-artérielles ou artério-
artérielles, partant d'une plaque ulcérée sous-
claviere par exemple, sont plus fréquentes
qu'au niveau des artéres des membres infé-
rieurs (5-8).

- thromboses aigues ou chroniques des ar-
teres des membres inférieurs, d'age variable:
des thromboses iliaques de 12 mois, fémoro-
poplitées de 3 mois et surales de quelques se-
maines peuvent répondre a la thrombolyse lo-
cale (9). Quand V'ischémie aigue est mal tole-
rée, avec signes de souffrance sensitivo-mo-
trice, l'intervention est de régle. Seules les as-
pirations percutanées, a effet immeédiat, sont
autorisées en fin d'artériographie (10, 11). De-
vant une occlusion chronique iliague ou fémo-
ropoplitée, la thrombolyse locale peut prece-
der la recanalisation percutanée. Cette tech-
nique, bien que plus longue et plus fastidieuse
que la recanalisation percutanée d'emblée, a
Iavantage de démasquer la ou les sténoses
sous-jacentes, et convertit une occlusion éten-
due en sténose limitée, facile a 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, a
condition que le flux d'amont soit préservé ou
ait été rétabli (par angioplastie ou mise en
place d'une prothése métallique en cas de dis-
section occlusive) et que I'embol a traiter ait pu
étre cathétériseé;

- occlusion des prothéses et greffons, parmi
lesquels les bypass fémorotibiaux ou ceux qui
ont fait I'objet de réinterventions représentent
les meilleures indications. L'occlusion post-
opératoire précoce des reconstructions arté-
rielles résulte plutét d'un probléme de tech-
nique chirurgicale et nécessite la réinterven-
tion. Dans les autres cas, la thrombolyse locale
permet de juger de la qualité du greffon aprés
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 I'artére iliaque primitive et des by-
pass chirurgicaux responsables d'une
concentration élevée d'activateur du plasmi-
nogene & l'intérieur du thrombus fait que ces
segments vasculaires se prétent bien a la
thrombolyse locale. La prudence est de mise
avec les prothéses en Dacron au cours des
trois premiers mois, a cause du risque d'extra-
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vasation et d’'hématome périprothétique (14) (
Fig. 3) .

- occlusion aigué ou subaigué de 'aorte ab-
dominale sous-rénale et en particulier les
thromboses suite & une intolérance a I'hépa-
rine (15,16)

- occlusion d’'un ou de plusieurs troncs péri-
phériques, avec tolérance clinique de l'ische-
mie ou devant une ischémie critique récusée
pour le traitement chirurgical. La thrombolyse
peut limiter I'étendue de 'amputation en recru-
tant une circulation artériolaire vicariante.

- I'aspiration percutanée du caillot peut étre
réalisée a la place de la thrombolyse locale.
Elle est particulierement indiquée dans les si-
tuations suivantes (17) (Fig.4)

« caillot frais libéré au cours de I'angioplastie
transluminale percutanee et embolisé dans un
segment distal

* caillot responsable d'une oqclusion aigue
et compléete de l'axe poplité ou & cheval sur le
trépied jambier; des caillots de 10 cm d? long
ne représentent pas une contre-indication 3
I'aspiration percutanée.

* ischémie critique mal tolérée sous circula-
tion d'aval visible & I'artériographie.

L'aspiration percutanée incompléte de
caillots est suivie d'une thrombolyse locale,
pratiquée comme traitement complémentaire
et destinée a laver le contenant des thrombusg
résiduels. Elle aura transformé lischémie non
tolérée en ischémie permettant une thrombo-
lyse locale durant plusieurs heures.

CONTRE-INDICATIONS

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

Contre-indications absolués

_ Devitalisation du membre ischémié

- Hémorragie interne ou extériorisée

- Processus expansif intracranien

— Hémorragie cérébrale endéans les 3 der-
niers mois

_ Neurochirurgie endéans les 3 derniers
mois

Contre-

— Chirurgie majeu
ment, biopsie percuy
laire profonde endéans
maines

indications relatives majeures

re. accouchement, avorte-
tanée ou ponction vascu-
les deux dernieres se-




- Hémorragie interne endéans les deux der-
niéres semaines

- Traumatisme majeur endéans les deux
derniéres semaines

- Hypertension artérielle majeure non
contrblée

- Embolie distale post Fogarty
- Anévrisme aortique ou poplité emboligéne
Contre-indications relatives mineures

- Occlusion de tout I'axe vasculaire d'un
membre

- Coagulopathie non contrélée
- Insuffisance cardiaque ou rénale
- Grossesse et menstruations

- Rétinopathie hypertensive hémorragique
diabétique

- Endocardite bactérienne

- Thrombus cardiaque

- Massage cardiaque récent

— Contusion mineure

- Ulcérations digestives

Des contre-indications reiatives d'ordre
technique doivent étre prises en considéra-
tion, telles que I'obésité ou I'agitation du pa-

tient, limpossibilité de ponctionner ou de ca-
thétériser le segment vasculaire occlus.

TECHNIQUES DE THROMBOLYSE
LOCALE

Artériographie diagnostique: .

Devant une ischémie de membre, l'artério-
graphie diagnostique est indiquée en fonction
de la présentation clinique et de l'examen
Doppler et des options thérapeutiques envisa-
gées. Elle est obligatoirement réalisée
lorsqu'un traitement thrombolypque lqcal est
prévu et comprend le membre ischemique :en
totalité. Pour une ischémie du membre in 9—
rieur, un abord fémoral hétérolatgéragl est habi-
tuellement réalisé et un abo(d axillaire gauche
pour une occlusion aorto-iliaqué ou un pon-
tage aorto-fémoral occlus. La ponction fémo-
rale homolatérale rétrograde est p(oscnte. Les
pontages extra-anatomiques gxnllofémoraux
sont étudiés par 'abord axillaire corresgo?c-I
dant, les pontages fémoro-fémoraux par a Odu
controlatéral ou axillaire. Une |scherr]n|a% o
membre supérieur est exploree par u abord
fémoral. Quand les voies fémoraleséso[ oo
cluses, un abord axillairé héterolateral a c
cathétérisme via la crossé gorthue OuV :nt
abord axillaire homolateral antégrade péey ort
étre exceptionnellement réalises. Lart r:oglon
phie montre le niveau proximal de l'occlusi

et la qualité de la vascularisation d'amont.
Toute sténose significative située en amont de
I'occlusion doit étre dilatée avant la thrombo-
lyse locale.

En fonction du type d'occlusion, I'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 I'oc-
clusion comme une angéite radique, un ané-
vrysme ou une sténose ulcerée emboligenes.
Une ponction artérielle unique, sans traversée
de la paroi postérieure de I'artére fémorale, est
réalisée afin de minimiser le risque d'hémorra-
gie du point de ponction au cours du traite-
ment.

Mise en place du dispositif 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
servi & l'angiographie diagnostique. Si une
ponction artérielle différente s'avére néces-
saire, la valve hémostatique est laissée en
place au niveau de la ponction initiale pour évi-
ter I'hémorragie. Quand une occlusion aigué,
poplitée ou surale, est associée a une occlu-
sion fémorale chronique qui empéche le ca-
thétérisme antégrade, la thrombolyse locale
est mise en place par ponction poplitée. L'oc-
clusion est cathétérisée au guide souple ou hy-
drophile & extrémité droite ou en J. La facilité
avec laquelle le guide traverse l'occlusion a
une valeur pronostique fiable, préjugeant du
résultat car une occlusion facilement cathété-
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 & ce
niveau, pour réaliser une angiographie distale
complémentaire, si le bilan initial n'a pas
donné d'indication sur le lit d'aval.

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 I'agent thromboly-
tique et le caillot fragmenté. Le thrombus est
infiltré par I'agent thrombolytique tout en reti-
rant le cathéter ou le guide injectable dans sa
portion proximale. L'infiltration locale a pour
but d'activer directement le plasminogéne
contenu dans les mailles du caillot. A titre indi-
catif, 5.000 & 30.000 unités de SK ou 75.000 a
200.000 unités d'UK sont infiltrées. Pour une
occlusion longue de plus de 10 cm, un cathé-
ter F3 & orifices latéraux est utilis¢ et, pour une
occlusion bipolaire, I'infusion est pratiquée si-
multanément aux deux niveaux, a 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 systémes d'infusion. Dés
que le cathéter ou guide injectable est mis en
place dans la portion proximale du thrombus,
il est connecté & une pompe automatique ré-
glable. Le patient est porté avec précaution
dans son lit, en évitant tout déplacement de
cathéter. Il est éventuellement nécessaire
d'immobiliser de fagon sommaire par des at-
telles un membre inférieur ou supérieur.

Protocoles d’infusion

La SK, I'UK et le r-t-PA sont utilisés en pra-
tique courante. Les protocoles d'infusion lo-
cale décrits sont trés variables, et reposent sur
des constatations empiriques uniquement. lls
peuvent étre séparés en protocoles lents et ra-
pides. Les doses d'infusion horaire de SK va-
rient de 5.000 a 30.000 unités et les doses
d'UK de 25.000 a 100.000 unités.

Quelqgues protocoles sont rappelés a titre in-
dicatif:

- le protocole de Bookstein utilise la SK, &
raison de 40.000 unités délivrées en 20 mi-
nutes, puis 5.000 unités par heure jusqu’a la fin
du traitement (20)

- le second protocole de Bookstein consiste
en des injections pulsées répétées de 0.2 mi
d'une solution contenant 150.000 unités d'UK
a l'intérieur du thrombus pendant une durée de
10 a 20 minutes (21)

- le protocole de Hess utilise la SK en infu-
sion rapide de 1.000 unités ou 'UK & 3.000 uni-
tés toutes les 2 a 3 minutes avec avancement
progressif du cathéter d'infusion (22)

- le protocole de Mac Namara utilise I'UK in-
fusée a raison de 4.000 unités par minute pen-
dant 4 heures, puis a raison de 1.000 unités
par minute jusqu'a la fin du traitement (23)

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

- le protocole de Graor utilise le r-t-PA a rai-
son de 0.05 a 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 entraine moins de
complications hémorragiques pour une acti-
vit¢ fibrinolytique quasi-identique. Le risque de
saignement au niveau du point de ponction est
¢levé a partir d'une dose totale de 12 a 15 mg
de r-1-PA en infusion continue.

Contréle du traitement

\Tes patients sont hospitalisés en unité de re-
animation, car le fonctionnement continu du
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systéme d'infusion, I'immobilité du patient et le
point de ponction artérielle doivent étre contro-
lés et toute complication doit étre reconnue
sans retard. Des protocoles de surveillance en
dehors d'une unité de réanimation ont été de-
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-
viéres et les injections intramusculaires sont
évitées au cours de la thrombolyse. L'héparine
est administrée de fagon concomitante dans
notre expérience, par la valve hémostatique ou
en infusion systémique a raison de 300 unités
horaires. Les controles artériographigues sont
pratiqués en fonction de I'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
lents.

Des qu'une amélioration clinique de l'isché-
mie est objectivée, avec récupération d'un
pouls, le controle angiographique est indique.
1l doit étre 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 contrdle, le produit de contraste est tou-
jours injecté loin du thrombus pour éyiter 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 progresse, le cathéter
ou le guide injectable est avance dans le
caillot résiduel. Pour des raisons dg stérilité, le
guide injectable est changé aprés chaque
contrdle artériographique. Ouanq la permeéa-
bilité de I'axe vasculaire occlus a'elél restaurée
ou quand un résultat clinique satisfaisant a été
obtenu, la thrombolyse est arrétée, malgre la
persistance de caillots résidygls non obstruc-
tifs, adhérents a la paroi artérielle. Quand une
sténose artérielle sous-jacente a la thrombose
est reconnue, l'angioplastie est réalisée sans
attendre la dissolution compléte du thrombus
et l'infusion locale est poursuivie. Les sténoses
iliaques et fémorales communes sqnl'dllate'es
par I'approche contratatérale ou axillaire ayant
servi a la thrombolyse locale (Fig.2) . Les sté-
noses fémoro-poplitées ou surales sont mieux
traitées par un abord temoral homolatéral an-
tégrade. L'abord poplite rétrogarde est evité
au cours du traitement. Lorsqu aucun progres
clinique i angiographique qest constaté
apres 6 heures d'infusion. le trgltement est ar-
rété. Des aggravations ischeémiques transi-
toires sont souvent observees au cours de l'in-
fusion. Elles correspondent & des projections
d'embols en périphérie. par dislocation du
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caillot, mais qui se résolvent rapidement sous
I'effet de la poursuite du traitement. Des antal-
giques sont administrés a la demande du pa-
tient et le mécanisme des douleurs soudaines
est expliqué au patient.

Aprés la thrombolyse et le retrait des cathe-
ters, une héparinothérapie efficace est mainte-
nue pendant 1 a 2 semaines, relayée par les
anticoagulants oraux ou l'aspirine au long
cours (9). L'héparinothérapie est conseillée,
car aprés un traitement de plusieurs jours, la
consommation des réserves en Plasminogéne
a eépuisé les possibilités de la fibrinolyse en-
dogéne et expose le patient a la formation de
thrombus.

TECHNIQUE DE THROMBO-ASPIRATION
PERCUTANEE

L'abord percutané est obligatoirement homo-
latéral et antégrade pour I'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 ’Iumlére
large, une paroi mince, et une extrémité non ef-
filée. Le cathéter est avancé sur un guide qans
le caillot en évitant tout traumatisme parietal.
Quand son extrémité est située dans le throm-
bus, des aspirations vigoureu;es a forte pres-
sion négative sont pratiquees a la seringue etle
cathéter est retire en maintenanl laspxratlon
jusqu'au moment ou le sang revnentlllbremenl.
La seringue et le cathéter sont vidés sur une
compresse. ce qui permet de veérifier le mateng]
thrombotique aspiré. Devantune embolie aigue
et chez un patient jeune, des antlspasmodnques
sont donnés en cours de procedure. I.I faut
veiller a limiter le volume de sang aspire. Les
controles angiographiques |nte(me¢:!|al(es sont
faits en injectant peu de produit et a distance,
pour éviter les embolies distales ( Fig. 4).

RESULTATS

L'infusion systémique de SKou d UK dansle
traitement des occlusions artérielles des
membres inférieurs comporte ur°1 taux de suc-
cés clinique de l'ordre dg 72 % et ur: ta2L18x
moyen de complications severes de 14% ( 8.
30). Le taux de succes de la thrombolyse lo-
cale rapporté dans les premiers rapportst va-
riait de 65 a 90% (23. 31-36) avec un taux
moyen de I'ordre de 75% retrouve dar;s nogg
expérience prospective ||j1|lale et 7re rngmvne
aprés revue de 150 procedures (37). O ne
note pas de différence statistiquement |sng2 [
cative entre les résultats optenus avecpA 405;
la SK (34, 38, 39). nientre | UK et le r-t-Ps ‘(t -
ni entre les différents protocoles d adrgx«serni_
tion d'une drogue donnée (41). Le r--PA s

blerait comporter un taux de succes plus éleve
(86 a4 93%) mais le taux de complications qui
accompagne les effets de fibrinolyse syste-
mique induite interdit son infusion prolongée
au-dela de 15a 20 mg (25,42). |l existe une dif-
férence non statistiquement significative en
fonction de la nature de I'occlusion (thrombose
ou embolie) dans notre expérience. D'autres
études ont montre le succés variable en fonc-
tion de la nature de F'occlusion: 56% pour les
occlusions athéro-scléreuses, 79% pour les
complications post-angioplastie et 70% pour
les embolies (43). Les occlusions aigués da-
tant de plusieurs heures ou jours, dont les
complications post-angioplastie font partie.
comportent les succes les plus élevés de 85 a
95% (44). Pour les ischémies subaigués et
chroniques, une claudication de stade Il a un
taux de succes supérieur au stade lll: 74% ver-
sus 65% (45). La dissolution compléte des
caillots sur les contrdles angiographiques est
obtenue dans 79%. Dans 32% des cas, une
angioplastie doit étre associée. Les prothéses
vasculaires répondent plus rapidement que
les artéres natives a la thrombolyse locale,
avec des résultats identiques (46, 47).

Concernant ies ischémies du membre supé-
rieur, une revue de la litterature montre que le
nombre d'embolies artérielles traitées est de
I'ordre de 40%. Le taux de succés global.
toutes étiologies confondues. est de 82%. Ce
taux supérieur a celui des membres inférieurs
est expliqué par les excellents résultats de
92% obtenus dans les occlusions des artéres
de la main et des arteres digitales (5). La fre-
guence des spasmes artériels associes né-
cessite l'injection de vasodilatateurs au cours
des artériographies et du traitement thrombo-
lytique. L'échec de la thrombolyse locale des
membres inférieurs est observe dans environ
25% des cas. Les causes d'échec les plus de-
terminantes sont les suivantes:

- L'élément pronostic principal est la qualité
du flux en amont et en aval de lI'occlusion. L'in-
suffisance cardiaque. I'hypovolémie ou toute
autre cause qui diminue le flux artériel dans le
membre doit étre traitée. Les sténoses en
amont de l'occlusion doivent étre levees par
angioplastie transiuminale percutanée en de-
but de la thrombolyse locale. Les sténoses en
aval doivent étre traitées au fur et & mesure de
leur diagnostic au cours de la thrombolyse.
pour prévenir la recidive occlusive precoce.

- L'infusion inadéquate de I'agent thrombo-
lytique en amont de l'occlusion. avec un flux
preférentiel dans une collaterale vicanante et
un dosage horaire insuffisant sont les causes

d'echec technique de la procedure les plus
frequentes
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- L'intolérance a I'héparine qui est adminis-
trée de fagon concomitante a 'activateur du
plasminogéne est responsable d'une forma-
tion continue de thrombus riches en pla-
quettes, donc en PAl-1. Dés que l'intolérance
a I'néparine est reconnue, la thrombolyse est
continuée seule (16)

- La survenue d'une complication majeure
nécessite 'arrét du traitement avec, éventuel-
lement, la possibilité de sa reprise ultérieure

- 15% de la population sont réfractaires a la
thrombolyse exogéne pour des raisons di-
verses, dont I'excés en PAI-1 (48)

COMPLICATIONS

Le nombre total des complications obser-
vées au cours des thrombolyses locales est
plus élevé que généralement supposé. Le ta-
bleau | 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 a la procédure est de
1 4 2%, mais la mortalité globale a 30 jours est
de 16% dans notre prospective, retenant 45%
d'embolies artérielles dans les indications

(37).

- Hémorragie

total

au point de ponction
autres

— Embolie

total

distales

autres

- Thrombose péricathéter
— Traumatisme artériel
— Syndrome de revascularisation

— Extravasation a travers
les prothéses vasculaires

TABLEAU !

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

SK (%) UK (%)
16.5 (9-35) 49  (3-14)
10 (2-30) 43  (0-7)
65  (2-20) 06 (04)

-1 28  (2-12)
25 E?-s?’ 15 (17
2 (1-9) 13 (1-4)
25  (057) 22  (0-11)
16  (0-7) 1.4 (05
3 (1-10) 12 (0-4)
<1 <1

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 aprés l'arrét 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-
craniens, gingivaux, péricardiques et {'épis-
taxis. La surveillance réguliere des para-
metres de la coagulation est essentielle, mais
leur normalité n'exclut pas le risque hémorra-
gique et leur perturbation peut survenir seule-
ment aprés I'épisode hémorragique. Nous
avons observé gu'un taux de fibrinogéne infé-
rieur 4 2.5 g/l au début du traitement et sa
ZTJtlrea i{:plde au cours des premiéres heures

risque hrgnewrt\)‘r?: Cessous de 1.2 g/ indique un
gique. La dose d'infusion ho-
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raire doit étre diminué

e. L'administration d'he-

fine au cours de la fibrinolyse locale poten-
ﬁ:liseeégalement le risque herporraquue. Une
dose horaire de 300 un{tés d'héparine replré-
sente un bon compromis entre 1a prévention
efficace de la thromboseé péri-cathéter et le
risque hémorragiqueé (37)~ Un état de fibrino-
lyse systémique est présent chez la majorité
des patients aprés 12a24 heurgs, quel.qu‘e
soit l'activateur du plasminogene utilise.
Quand une complication hémorragique grave
survient lors d'un état fibrinolytiqué genera-
lis¢, les mesures suivantes sont mises en

oeuvre (49):
- arrét de l'infusion

- erfusion dinhibiteurs :
plaslriaques blogque @ f_nbnrfolyse 500.000
unités d'aprotinine sont injectées pendant 10
minutes. puis 200.000 unites sont perfusées

pendant 4 heures.

eurs des protéases



- la genése 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 & la fi-
brine ou au fibrinogéne: en pratique 10 mg/kg
d'acide tranexamique sont injectés et répétés
aprés 6 heures;

- la perfusion de concentrés de fibrinogéne
ou de plasma frais améne les facteurs de la
coagulation. L’'aprotinine et l'acide tranexa-
mique doivent étre administrés avec le plasma
frais pour neutraliser I'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
aprés une amélioration initiale. La fragmenta-
tion au guide du caillot et les angioplastles ef-
fectuées en présence de caillots (éSldueIs fa-
vorisent les migrations embollques. Les
controles 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'artere p.oph.tee et
peuvent représenter une conlre-mduaauon au
traitement. Le traitement consiste en I‘nntensm-
cation de la dose fibrinolytique. et en l'avance-
ment du systéme d'infusion au niveau de I'em-
bolie distale. Des guides injectables peuvent
étre amenés jusque dans les branches surales
pendant quelques heures & condition de ne
pas étre occlusifs. Pour les membres supe-
rieurs, le systéme d'infusion n'est pas avanceé
au-dela de lartére humérale a cause des
spasmes artériels fréquents. Les trombus ven-
triculaires cardiaques ne sé€ disloguent que
peu sous I'effet de la thrompolyse etne repré-
sentent qu'un risque emboligéne relatif.

3) La thrombose péricathéter: le risque de
formation de thrombus autour du qathéte[ d'in-
fusion est diminué par une ppnctlon hétérola-
térale, dans un segment artériel dont le flux est
normal. Les charriéres réduites dqs valves hé-
mostatiques (F4-F5) et des cathéters ne Eé-
nent pas le flux d'une artere normale. ) esst
guides injectables sont thrombogenes eti tg
fréquent d'observer des caillots en sggenr;::
sur les artériographies de cqntrole. L pat e
infusée a travers la valve hemostaugule (? la
distribution bipolaire de I'agent thrombolytiq °
a travers des cathéters ou guides °°'3?<r'i?::‘-;_
préviennent également |a thrombose pe
theter.

4) Les traumatismes artériels & typfeéde pr?trs-
foration ou de dissection sont peu freque

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

5) Complications inhabituelles: elles com-
prennent les syndromes de revascularisation
avec ou sans myoglobulinurie, ies réactions
immediates non anaphylactiques, les hypoten-
sions, les réactions anaphylactiques immeé-
diates de type Coombs | (avec SK et APSAC),
l'iléus intestinal, les fistules artério-cutanées ou
aorto-duodenales, les extravasations de pro-
théses. l'infarctus mésentérique, les throm-
boses veineuses profondes, les embolies pul-
monaires, les faux-anévrysmes et thromboses
au niveau du point de ponction. Des réactions
d'angéite s’'apparentant a la maladie sérique
peuvent se produire 6 a 21 jours aprés le dé-
but du traitement et induire une glomeéruloné-
phrite tardive.
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Fig. 1B : Aprés arrél
des arteres digitales

du traiteme
des 2 premi

nt, repermeabilisation de l'arté
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Fig. 2 A: Homme &gé de 73 ans, prese
tériographie est réalisée par ponction fé
externe droite et la reprise circulatoire au niveau femoral =.

artériographique pratiqué aprés 16 heures d'infusion locale d'UK (75.000 uni-

Fig. 2 B: Le contréle ‘
une sténose excentrée =.

tés par heure) montre la perméabilité iliaque et demasque

Fig. 2 C: Bon résultat apres angioplastie.

ot

e

: ; S ey .‘

; - 3 . b A
s . 3 :
’ 3 . u

s
——

g

T/
LS

-~

f."Q-L 2 D: Persistance d'une occlusion de I'artére poplitée droite au niveau dé
- La thrombolyse locale est continuée par un abord femoral antegrade a la

Fig. 2 E: Recupération complete de I'axe poplité et de la seule artére péroniere

traitement.

36

-7

\ T

| W
S

A

g

ntant une ischémie subaigué du membre inferieur droit. gy
morale gauche, montrant une occlusion de l'artere iliaque

sa portion moyenne
meéme dose d'UK.
apres 32 heures de



- LU TROCE

: / B2-Noy-92

i

Fig. 3 A: Patiente agee de 47 ans preésentant une ischemie aigué du memobre inferieur gauche. Elle
est porteuse d'un bypass aorto—femqral droit et femoro-femoral droit-gauche. L 'abord axillaire
gauche rencontre une sténose serree de l'artére sous-claviere gauche = .

Fig. 3 B: Aspect apres angioplastie permettant le cathétérisme du bypass aortofémoral droit.

Fig. 3 C: Occlusion du bypass femoro-femoral a son origine =
Fig. 3 D: Repermeabilisation apres thrombolyse locale par infusion de 75.000 unites d'UK par

heure, pendant 16 heures. '
Fig. 3 E: Angioplastie d'une sténose proximale du bypass femoro-femoral
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ig. 3 F: Sténose anastomotique distale = du bypass fémoro—fémo;e:j ri?t ﬂgon st liaious
Zg 3 G Aspect aprés angioplastie effectuée par un abord fémora .

ischémie sé-
- : o ; i nnue et une I1Sc ,
Fig. 4 A: Homme agé de 86 ans, qui présente une fibrillation auncul/?t/é edceol'arf ere poplitée droite
végré du. membre ingf]érieur droit, 'depuis 48 heures. Occlusion comple ‘ -
dans son segment moyen = . " liquée par un abord fémora
Fig. 4 B: Bon résultat apres thrombo-aspiration percutanée pratiq
latéral.
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Fig. 5 A : Patiente agée de 76 ans, présentant
une ischémie subaigué du membre supérieur
gauche, depuis 52 heures.

L artériographie sous-claviere gauche » montre
des caillots non occlusifs de la portion proxi-
male de l'artére sous-claviéere, et une occlusion
de l'artére humérale.

Fig. 5 B : Un cathéter co-axial externe F7 com-
portant des trous latéraux est place dans le
caillot de l'artére sous-claviére gauche, et un
guide injectable dans le thrombus de l'artére
humeérale. 5000 unités de SK sont perfusées par
heure, 3000 unités dans le cathéter, 2000 unités
dans le guide injectable.

Fig. 5 C : Reperméabilisation des artéres du
membre supérieur apreés infusion d'une dose to-
tale de 95.000 unites de SK pendant 17 heures.
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Die Haut —
Transportorgan

der Therapie

B Die transdermale Medika- o
tion kann auf eine lange S
Geschichte zurickblicken.
Schon dem aus der griechi-
schen Antike bekannten
Diachylon-Pflaster, einer
Mischung von Olivendl, Blei-
oxid und Wasser, wurde

bei Anwendung auf der Haut
ein sedativer Effekt zuge-
schrieben.

B Die Hauptbarriere fiir
alle Arzneistoffe stellt immer
das Stratum corneum dar,
das aus abgestorbenen,
keratinisierten und dehydrati-
sierten Epidermiszellen
besteht. Zahlreiche Untersu-
chungen konnten jedoch
nachweisen, daB durch die
Hydratisierung der Horn-
schicht, so z.B. durch die

Vehikel einer Substanz
kommt also ein entscheiden-
Transpiration oder aber durch  der EinfluB auf die sich ent-
die Eigenschaften der Appli-  wickelnde Bioverfiigbarkeit
kationsgrundlage, diese Bar-  zu.

riere aufgeweicht und durch- B Die neue Rheumon Lotio
Iissig werden kann. Dem erfilit darum alle Voraus-

Rheumon’ Lotio

?thw_ﬂn_setmg; 1 g Rheumon Lotio enthalt 100 mg E tofenamat. Anwen-

ﬁg}g% YYRIL ismus, Muskelrheumatismus, Periarthropatiia humerosca:
o x :mbago, Ischialgie, Tendovaginitis. Bursitis, stumpfe Traumen und Sportverletzun-

Ee“.geegl:n tFenla'ffekllo?? b‘e| Arthrosen und Spondylosen. Gegenanzeigen: Uberem pfindhch:

te F eund andereNSAR. Schwan S
[ gerschaft, Stillende. Saug
:cghenuam l}(\ls;:l:;r;:e:%’%gm iel‘e“ Hautrotung, sehr selten Hautreizungen. die
iden. Handelsf .
Anwendung: auflerlch. Apothekenpilichlig slorm. 100 ml Flasche Emutsion

Fi :
Ur Luxembourg: Integral S.A., 95-99, rue de Strasbourg, Téléphone 485656

setzungen fiir eine optimale
topische Medikation: Die
wasserreiche Lotiongrund-
lage substituiert den Flissig-
keitsverlust der dehydratisier-
ten Zellen der Hornschicht.
So ist die Voraussetzung fiir
das lipophile Etofenamat
gegeben, bei Kontakt mit der
Hornschicht, rasch in diese zy
diffundieren.

B Wird so die Hornschicht
erst einmal passiert, ist
einem weiteren tieferen Ein-

dringen in das entziindete
Gewebe weitgehend der Weg
geebnet. _

B Rheumon Lotio ist auf-
grund dieser Eigenschaften
ein Fortschritt in der trans-
dermalen Rheumatherapie.
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| — ANATOMIE DE LA RATE NORMALE EN IRM

La rate est un organe intra-péritonéal localise au niveau de
I'hypochondre gauche. Son réle immunologique est important.
Elle est trés bien visualisée en IRM*. Cet organe «plein» a |'état
normal apparait homogene en séquences T1 et T2 Cependant
c'est en séquence T1 que celui-Ci est le mieux visualisé car il est
entouré par la graisse appartenant au
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- rétropéritoine;
- mésocolon transverse;
- mésentére.

En IRM, I'intensité du parenchyme splénique
est comparée a celle des «organes pleins»
voisins, en particulier au signal du paren-
chyme hépatique.

Le T1 splénique normal est toujours plus
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 45%
de différence de concentration d’eau sont suf-
fisants pour produire une différence d'intensité
de signal entre le foie et la rate par I'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
lite aux macromolécules. En T2, le paren-
chyme splénique se différencie trés 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 fagon spontanée’. Comme pour le rein, on
observe au niveau du contour latéral un «arte-
fact de déplacement chimique» dans le sens
du gradient fréquence.

C'est avec lappareillage IRM & «haut
champ» que I'on obtient les meilleures images
(résolution spatiale et contraste®).

D'un point de vue pratique retenons que:

a) - I'analyse de la rate est excellente en T1
eten «T1 intermédiaire» (TR entre 700 et 1 000
ms).

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

Certains auteurs' soulignent l'intérét pro-
bable des nouvelles séguences rapides
«flash». Ici la rate normale apparait plus in-
tense que le foie pour un angle de bascule de
30°(TR=0,15 sce et TE=20 ms), moins intense
que le foie pour un angle de bascule de 60°.
Le foie et la rate deviennent «iso-intenses» dés
que I'angle de bascule descend sous les 30°
et deviennent iso-intenses par rapport a la
graisse pour un angle de + 20°.

Enfin, la capsule splénique n'es -
ment pas discernable. 4 t generale
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Il — LA RATE PATHOLOGIQUE

L'IRM est performante pour le diagnostic
des hématomes récents; par contre pour les
autres pathologies (hématome ancien, lym-
phome, leucémie, etc....) les signaux sont
peu différents.

A - Intérét de l'imagerie splénique:

Les lésions spléniques macroscopiques deé-
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 taille ou
encore sous forme d'infiltration microscopique
diffuse de l'organe.

Toutefois un essai d'identification des lg-
sions spléniques est fondamental. En effet,
pour ne prendre que I'exemple du lymphome
Hodgkinien, l'atteinte splénique détermine 1a
stratégie du traitement. Méme dans la meta-
stase hépatique du cancer col:q_ue. I'expé-
rience clinique a démontré que lg resection de
la métastase ne peut étre curative que si I'on
est certain qu'il n'existe pas d'autre localisa-
tion abdominale, en particulier splénique.

Une mise au point d'extension d'un ngo.
plasme doit absolument inclure une explora-
tion de la rate.

B - Anatomo-pathologie:

La rate anormale se présente soit sous Ia
forme de splénomégalie réguliére, sqit sous la
forme d'une ou de plusieurs Masses intrasple-
niques. Plus rarement, la rate pathologique n'a
pas de traduction particuliére en imagerie me-
dicale.

Les «masses spléniques» peuvent étre divi-
sées en lésions solides et kystiques®*.

masses solides masses kystiques

- métastases (1) - kyste '
- lymphomes (1) (3) vrai kyste
- hémangiome (1) faux kyste

— hamartome (1) (4) echinococcose
- angiosarcome (1) - lymphangiome
— infarctus (1) - abceés (2)

- pseudokyste

pancréatique

— hématome (2)
Variantes:
(1) sous forme « kystique» en cas de qegrose
(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 «lgsions focales~ au sein du pa-



renchyme splénique. Notons que l'histoplas-
mose ainsi que les anciens abcés tuberculeux
peuvent également présenter des calcifica-
tions.

C - Corrélations anatomo-1RM:

1) — Les produits de contraste

a) Généralitést! 2

On a constaté que les signaux T1, T2 et de
densité de proton des lésions spléniques.(mé-
tastases, lymphomes, etc...) sont pratique-
ment similaires a celles du parenchyme splé-
nique. Spontanément, il existe une trés faible
différence de contraste entre les Iésions et le
parenchyme splénique normal (alors que nous
savons que, d'une fagon générale, une des su-
périorités de I'lRM est de pouvoir démontrer
des différences tissulaires indiscernables par
les autres techniques d'imagerie.

En pratique, I'expérience montre que les in-
tensités des signaux des lésions splénlgues
ne différaient que de 9% en T1 et de 11% én
T2 par rapport au parenchyme splénique nor-
mal.

De cette constatation de la faible différence
de contraste spontané entre la pathologie et le
normal est née la recherche d'agents de
contraste.

B. LE GADOLINIUM

Lara te le gadolinium de la méme fa-
gon Qutee lgagomragte iodé. Le rehaussement
splénique normal se caractérise parun aspect
hétérogéne du parenchyme splenique durant
les 60 premiéres secondes..Cem résulte pro-
bablement des différents? yngess:; g:t flg;( raeu

i rouge. Ulterieur s -
ﬁt:lLr:scsjeer:r;:-:arr\)t'."cri)gviemg homogene. Cependant:
l'utilité du gadolinium est assez'rédunte et ceg
pour deux raisons qui sont étroitement liées:

- le temps d'acquisition des images assez
lent en imagerie spin-écho habituelle; o

- reauiliore relativement rapide de la
concéﬁﬂgltlilgnede gadolinium entre les com-
partiments extra- et intracellulaires. '

D'autre part, et paradoxalement, le gadoh;
nium peut avoir un effet néfaste en diminuan
le contraste naturel entre la lésion et le paren-
chyme splénique normal.

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

— soit en essayant de «confiner le ga"dt(r)h:
nium dans l'espace intra-vasculaire en intro-
duisant celui-ci dans des vésicules lipidiques:

- soi ntant d'utiliser des ‘S(Véqu.ences
d'im:gér%nr;gide (RASE T1) avec injection en

«bolus» du produit de contraste (étude de la
dynamique du rehaussement de la lésion)'3.
Théoriquement, cette exploration dynamique
permettrait d’améliorer la détection des lésions
spléniques car elle déceélerait une différence
de prise de contraste «dans le temps» entre
les Iésions spléniques et le tissu splénique nor-
mal.

Ainsi en séquence «RASE T1», le paren-
chyme splénique normal prend le contraste de
fagon homogene environ «une minute» aprés
le début de l'injection: au-dela d’'une minute,
toute «zone hypointense» de la rate doit étre
considérée comme suspecte.

C. L'OXYDE DE FER SUPERPARAMAGNE-
TIQUE (OFS)™ 1

L'OFS est capté par le systéme réticulo-en-
dothélial (phagocyté par les cellules de Kup-
fer). Par contre, I'OFS n'est pas absorbé par
les lésions néoplasiques, vu que celles-ci sont
dépourvues de cellules de Kupfer. On obtient
donc une majoration de la différence de
contraste entre la lésion qui apparait en «hy-
persignal» par rapport au parenchyme normal
qui apparait en «hyposignal» en T2. Cette dif-
férence de contraste serait maximale aprés 60
minutes?®. Ceci permet la détection de petites
lésions (4-6 mm) chez I'animal.

En outre, ce type de «produit de contraste»
s'avére utile en cas de pathologie «diffuse»
comme linfiltration lymphomateuse par
exemple. En effet, 'OFS n'étant pas capté per-
met & 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
systéme réticulo-endothélial par linfiltration
cancéreuse?’. Par contre, en cas de spléno-
meégalie «bénigne», I'OFS produit une chute
diffuse du signal splénique vu l'intégrité du
systéme réticuloendothélial. L'hyperplasie éry-
throide (?) n'est donc pas dissociable du pa-
renchyme normal?®.

2. Aspects IRMP

- En IRM, deux éléments sémiologiques
peuvent permettre la visualisation des lésions
focales:

* soit la déformation des contours de la rate
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
étre utitisés 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 étre extrémement
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 canceé-
reux et le parenchyme splénique normal. Ceci
est en particulier valable en cas d'envahisse-
ment lymphomateux. Ainsi peut-on détecter
des lésions secondaires intra-hépatiques et
méconnaitre une atteinte splénique concomi-
tante. Ceci vaut aussi bien pour les appa-
reillages & «Haut Champ» qu'a «Bas Champ».

- Des auteurs ont voulu établir, en mesurant
les T1 et T2, un diagnostic différentiel des dif-
férentes pathologies (hypertension portale,
syndromes myéloprolifératif ou lymphoprolifé-
ratif, hyperplasie bénigne, etc. . .) pouvant en-
gendrer une splénomégalie?. lls ont constaté
que les valeurs T1 et T2 étaient différentes
pour chaque type de pathologie. Toutefois, les
données recueillies 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 I'lRM ne parvient pas a deé-
montrer de différence significative des temps
de relaxation pour les différentes affections de
la rate. On a méme 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
étre da:

— aux mouvements du patient (respiration)

- & des variations biologiques comme par
exemple les importantes variations de la
concentration des ions paramagnétiques dans
le sang.

- Une lésion splénigue ne peut étre decelée
spontanément en IRM que:

* quand la lésion est hétérogéne ou s'il existe
une pathologie sous-jacente de la rate (sur-
charge splénique);

* quand il existe un phénoméne de nécrose
(liquéfaction: modification caractéristique du
T2). Mais étant donné que la composante
charnue de la lésion est isointense par rapport
au parenchyme splénique environnant, I'"RM
sous-estime la taille de I'anomalie. Or, en pra-
tique, la necrose ne survenant que dans des
Iésions d'une certaine taille, les petites lésions
sont méconnues;

"quand ily a une hémorragie dans la Iésion:
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* quand il existe de la fibrose intra-tumorale.

En résumé, sans administration d'un agent
de contraste, autant I'lRM est sensible & la dé-
tection d'une Iésion intra-hépatique (difference
significative des temps de relaxation entre le
tissu hépatique sain et la lésion), autant I''RM
est peu contributive dans la découverte des le-
sions spléniques de pelite taille, non nécro-
sées, non hémorragiques et non fibrosantes. |l
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» I'anomalie.

D - SEMIOLOGIE IRM DES DIFFERENTES
PATHOLOGIES

1) - Les kystes spléniques
a) - Faux kystes:

- parasitaires: échinoccocose,

- non parasitaires: post-hémorragiques ou
séreux, post-infarctus et post-infectieux.

Le signal est habituellement hypointense en
T1 et hyperintense en T2.

b) - Kystes vrais: Rares!

Les parois comportent un revél'err'lem épi-
thélial stratifié non kératinisé ou d'origine en-
dothéliale. '

Le signal est aussi habituellement hypoin-
tense en T1 et hyperintense en T2.

2) - Hématologie" 195 16 18

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 mod‘mee de fagon si-
gnificative ces dernieres annees. Par contre, il
en est tout autrement concernant le LNH. Les
classifications les plus utilisées sont celles qle
«Rappaport» et du «Working Formulatlon» )
On retiendra que le LNH atteint fre?uel:wmedm
les ganglions rétropéritoneaux. <Iee Er:le:\i c;
gestif ainsi que la moélle ossgugsé Ui Cont:
sont I'hypercellularité et 1a fi llr'semble oot -
buent a l'abaissement du T1- ro IS mod'fs er
une corrélation satisfaisanté entr analo ifica-
tions du signal T1 etla localisation mique

b) - Les syndromes myéloproliféra.
tifs: i

' ite (7) myeloide engendr.

L'hypercellulosite 2 e
une s‘;)plénomégalie etun aba'S_Sement duTy

- leucemie aigué myéloblastique. pas d'ex.

51 |'évolution rapidement fa-
périence notable vu
tale de la maladie.

leucémie myé
splénomegalie: les
signal accru.

loide chronique: souvent
foyers donnent souvent un



* Vaquez: destruction globulaire importante
donnant un faible signal T1 dd a l'accumulation
de fer.

* Métaplasie myéloide: infiltration splenique
diffuse. Le T1 est variable avec évolution vers
la fibrose qui est soit disséminée soit multifo-
cale.

* Myélofibrose: diminution du T1.

c) - Les syndromes lymphoproliféra-
tifs:

La prolifération cellulaire lymphoide change
I'équilibre existant entre le tissu cellulaire et a
graisse.

* Leucémie aigué lymphoblastique de I'en-
fant: Hypo en T1 et T2.

* Leucémie lymphoide chronique: la rate est
alteinte de fagon constante au «stade IV». Le
signal est normal dans presque tous les cas.
Des signes d'infarctus spléniques peuvent se
rencontrer.

* Leucémie a tricholeucocytes: importantes
fibrose et cellularité: hypoen T1ethyperen T?.

* Lymphomes <hodgkinien et non hodgki-
nien»\:l leg atteintes splgniques diffuses son} in-
décelables sauf s'il existe de la fibrose, de 'oe-
déme ou de la nécrose. Ces affections appa-
raissent le plus souvent sous forme de lesions
focales dans la pulpe blanche.

d) - Les Iésions anémiantes

- lin'y a que les «anémies par exces derggg:
truction» qui sont localisées de fac_:on.pn mé-
minante au sein de la rate: une localisatio
dullaire est bien entendu possiDle.

- On retiendra avant tout: .

* Jes anémies hémolytiques aytg-ircr;gugss:
ou il existe une destruction acceéléree ulation
throcytes murs. On observe une accurrl]énit'.lue
hémosidérine au niveau du SRE. s‘Ipen T
engendrant une atténuation du signa nt

* les thalassémies et hgmolyses. Ciesltj Z\/I%nn
tout dans la «thalassémie rnalleured'r?winution
observe une splénomégalie et une ot
du signal en T1.

Dans la «thalassémie mineure», liisﬁ g:t‘iefgs
sur le signal sont nettement moins sig :

* La «drépanocytose»: il existé u;:e chét?i?e-
lyse lors de la séquestration er{itorrlod)& si-
intra -splénique avec une réduc
gnalen T1. ibuti

Au total, '1RM est probablement Cony Syelon
en pathologie hématologigque- EN '

Buthian'® et Kurdziel®, I'RM: o en
“ est df'un apport spécifique dans | e8]
évidence des lésions nodulaires. des a

diffuses et de la surcharge ferrique. Il faut ce-
pendant préciser que I'lRM 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-
sibilité du scanner varie de 20% a 90% selon
les auteurs).

* présente dans les syndromes myéloprolifé-
ratifs une sensibilité de 85% et une spécificité
de 100%.

3) - L'hémangiome splénique, 23, 24

Il s'agit de la tumeur bénigne la plus fré-
quente de la rate. Cette lésion peut étre solide
ou plus complexe et contenant des zones
charnues ou kystiques.

Le comportement IRM de I'hémangiome
splénique est identique a 'nhémangiome hépa-
tique: hypersignal en T2 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 T2.

Actuellement, le réle de I''RM n'est pas en-
core bien défini selon Peene'.

4) - L'hypertension portale (HTP)

Dans 'HTP avec splénomégalie, on observe
une augmentation de l'intensité du signal en
T2. Ceci est probablement di a la surcharge
en eau de la rate vu I'importante pression intra-
portale. Une compression ou une obstruction
de la veine splénique entraine les mémes mo-
difications du signal en T2.

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-
rence résulte des difficultés de reconnais-
sance des vaisseaux et de la sensibilité de la
technique IRM. Ainsi, une veine splénique
élargie et une artére splénique peuvent se pre-
senter sous une forme «tortueuse» rendant la
distinction avec une varice hilaire se trouvant a
proximité trés difficile. Cet inconvénient
n'existe pas en artério conventionnelle ou
ropacification varie en fonction du temps sui-
vant l'injection du contraste. De surcroit, les
vaisseaux ayant une direction oblique par rap-
port au plan de coupe IRM auront un signal dif-
ferent des vaisseaux ayant une direction per-
pendiculaire a 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 a la discordance de la taille des
vaisseaux existant entre I'artériographie clas-
sique et I'angiographie IRM.

b) - Environ 8% des patients® 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 extré-
mement sensible & I'hétérogénéité de la sus-
ceptibilité magnétique causée par I'hémosidé-
rine). Selon Tadashi et Coll.?, ces nodules hy-
pointenses correspondent & 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 a de la fi-
brose et du calcium. Cependant aucune
image calcique n'a été retrouvée dans cette
méme série? 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-échogénes a l'ultrasonographie
dans environ 13% des patients cirrhotiques
avec spiénomeégalie.

(5) - La surcharge en fer de Ia rate®

La surcharge en fer au sein du systéme réti-
culo-endothélial splenique se fait sous la forme
«d’hémosiderine». Par contre au niveau hépa-
tique, ce stockage se fait sous la forme de «fer-
ritine». L'IRM ne peut détecter de maniere
fiable que les importantes «surcharges fer-
rigues» au sein du systéme réticulo-endothé-
lial de la rate: I''RM est spécifique mais peu
sensible. C'est la séquence T2 qui s'avére étre
la plus sensible (hyposignal). En effet, la sé-
quence T1 est nettement moins sensible; le si-
gnal de cette derniére séquence n'est altéré
que dans environ 50% des cas.

Le signal splénique doit étre 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-
quences.

Enfin I'lRM est nettement plus sensible que
la tomodensitométrie dans la détection de la
sidérose splénique®.

_6) - Les pathologies inflammatoires et infec-
tieuses de la rate

a) - Les pathologies inflammatoires?®

La’r'ate.présente. en méme temps que des
modifications de sa taille, des modifications de
ses temps de relaxation en cas de «réaction
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immunologique~» suite & une agression ex-
terne.

L'expérimentation animale démontre I'appa-
rition d'un syndrome inflammatoire splénique
évoquant un «modele» darthrite rhumatcjn’de
(polyarthrite, nodules sous-cutanés. lésions
muco-cutanges). Au niveau splénigue on note
une splénomégalie inconstante avec soit:

* allongement de la charge en eau allon-
geant le T1 mais n'altérant pas de fagon signi-
ficative le T2; _

* diminution de la charge en eau mais depot
d'hémosidérine modifiant surtout le T2 en le
raccourcissant (effet paramagnetique). Le
phénomeéne du dépot d’hémosidérine n'est
pas élucidé. Il faut remarquer que Ce type de
dépét a été observé chez des patients atteints
d'arthrite rhumatoide.

Ces constatations nécessitent des études
plus précises chez 'homme.

b) - Les pathologies infectieuses!c.1

Actuellement I'lRM ne semble pas présenter
d'intérét spécifique et surtout par rapport a la
tomodensitométrie. Il existe un allongement du
T1 et du T2 suite a augmentation du taux
«d'eau libre». '

Dans les séquelles de maladie granuloma-
teuses (histoplasmose. 1uberculoseaetc_)l, pf'n
observe fréquemment la présence de calcifi-
cations; celles-ci sont bien analysées en TDM
mais non en IRM.

7) - L'hématome’ el rinfarctus spleniques®
31
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L'IRM n’a aucune indication actuellement.

9) — Traumatisme splénique'® '

L'ultrasonographie et la tomodensitométrie
suffisent dans la mise au point (sensibilité de la
TDM=100%).

10) - Surveillance post-opératoire des loges
spléniques

La tomodensitométrie est la technique la
mieux indiquée.

11) - Anévrisme de l'artére 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'artere splénique, et
ceci sous la forme de masses hilaires.

IIl. PLACE ET ROLE DE L'IRM PAR RAP-
PORT AUX AUTRES INVESTIGATIONS
D'IMAGERIE MEDICALE

L'uitrasonographie et 1a tomodensitométrle
restent encore auiourd'hui les techniques le_s
plus contributives. Toutefois en hématologie
I'IRM est plus sensible et plus spécifique mais
plus couteuse.

De plus, il existe de nombreux piéges dus a
des artéfacts.

IV - CONCLUSIONS

1) - La rate est nettement plus difficile a 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 a
ceux des tissus pathologiques.

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

3) - Il existe de nombreux problémes 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-
culier ceux dus aux mouvements.

4) - On attend donc beaucoup des sé-
quences ultracourtes («RARE~) permettant de
pratiquer la technique d'«embole rapide» des
produits de contraste paramagnétiques.
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«Chacun appelle idées claires celles qui sont au méme degrée
de confusion que les siennes propres.» (Marcel Proust: A
l'ombre des jeunes filles en fieurs)

Résumé: Les données épidemiologiques européennes ré-
centes sur la prévalence des démences et en particulier sur la
maladie d'Alzheimer ont donné lieu & une évaluation grossiére
de la situation au Grand-Duché de Luxembourg. Les décou-
vertes récentes sur I'anatomopathologie et la biochimie sont re-
prises. Les hypothéses 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 modeéle 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.

| INTRODUCTION

Dans l'approche de la pathologie démentielle, il faut éviter
deux écueils d'ordre différents:

« d'abord le pessimisme désespéré ou I'optimisme forcé des
esprits simplificateurs qui voient dans les démences de I'adulte
une épidémie silencieuse mystérieuse et inéluctable, ou bien au
contraire le simple déficit d’un neurotransmetteur qui guérirait la
maladie en tant que remede miracle. comme on pensait avoir
gueérila maladie de Parkinson, il y a quelques années:
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- d'autre part, le modernisme outrancier qui
résume tout & quelques génes anormaux, ou a
I'opposeé, le scepticisme qui ne séduit plus, &
coté des incontestables avancées scienti-
fiques récentes»?-%.

Bien gu'appartenant & notre vocabulaire de-
puis plusieurs siecles, 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® siécle. Pourtant
ce que nous appelons «la démence sénile»,
désordre majeur de la mémoire survenant
avec l'age, était déja 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 I'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 & la démence présénile?.

L'actuelle définition retenue par la DSM I11-R3
repose sur la coexistence des 6 conditions sui-
vantes:

1) une perte des capacités intellectuelles
modifiant le statut social

2) des troubles de la mémoire et de l'orien-
tation

3) une altération d'au moins une des fonc-
tions suivantes: la pensee 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.

11 EPIDEMIOLOGIE

Jusqu'a 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 nuangaient 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
environs 20%3 .

'Si la majorité des auteurs décrit une ascen-
sion de la prévalence avec I'age, selon cer-
taines hypothéses?*, un plateau serait atteint a
79 ans, ¢.-a-d. l'incidence n'augmenterait pas
d'avantage au-dela de cet age (hypothése

peu confirmée en obser:
Prireoy vant la plupart des
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En 1981 Hagnell et coll. ont décrit un léger
déclin de l'incidence de la pathologie démen-
tielle aprés une période d'observation de 25
années. Le fait est certainement li¢ a I'evolution
de la précision des critéres diagnostiques™.

L'étude «<EURODEM>» réalisée entre 1980 et
1980 par de nombreux centres europeens’™
51 décrit la prévalence européenne, tous lypes
de démence confondu. Pour les difféerentes
tranches d'age la prévalence peut étre trouvée
dans le tableau n° 1. La prévalence de la dé-
mence est significativement plus élevée chez
I'homme que chez la femme. Concernant la
frequence et la distribution de la maladie d'Alz-
heimer en Europe cette méme étude™ amis en
évidence une prévalence qui augmente de fa-
con exponentielle avec l'age (cf. tableau n“ 1).

En absence d'une évaluation précise de la
prévalence des personnes dementes vivantes
au Luxembourg. 'étude de la prévalencg de
nos pays avoisinants, combinée aux chiffres
publiés par le STATEC* en 1991 permet d'es-
timer le nombre total des demenis vivant au
Luxembourg a environ 3 980. tous types de
démence et tous degrés de gravité confondus.
Parmi eux environ 2 065 personnes seraient
atteintes d'une maladie d’Alzheimer (ct. ta-

bleau n° 1).

Avec la transformation actuelle de la pyra-

mide des ages. la pathologie démentielle est

en train de devenir un sérieux probléeme de
sritable épidémie

politique de santé. Une ve :
déferle sur les pays occidentaux entrainant

des problémes considérables liés aux couls
des soins requis par cetté partie de la popula-

tion3? 40,

Il ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Méme si les lesions histologiques sont
connues depuis la fin du XIX+ siécle. la des-
cription des lésions s'€st de plus en plus affi-
née au fur et a mesure de ramélioration de
ranalyse visuelle: A 'oeil nul atrophie du cor-
tex, ainsi que ['augmentation des snllons et des
ventricules sont évidentes. Le microscope a
permis la description dé la perte neuronale et
I'identification des plaques séniles, Qes dége-
nérescences neurofibrillaires et de l'angiopa-

thie congophile.

C'est probablement dans la connaissance
des différentes 1€sions anatomo-patholo-
giques cérébrales que 1S decouvilfles Z?t éte
les plus fructueuses. si en 1907 Alois Alzhei-
mer décrivait 1a substance dont (rfnonlg_lztanem
oA Slénitleasl"aer1’lnictiaorr]1t qiludee?/lntycllairemis-
a-d. ressemblan '



tard que cetle substance était la protéine B
amyloide, c.-a-d. une protéine béta-plissee.
De nouvelles hypothéses physiopatholo-
giques en sont dérivées et orientent du moins
dans certains cas vers des étiologies géné-
tiques.

Un noyau de protéine B amyloide est a la
base des plaques séniles, ainsi que des dé-
pots amyloides cérébro-vasculaires. Les deé-
pots  intra-cellulaires  d'enchevetrements
neuro-fibrillaires sont composés de paires de
filaments hélicoidales actuellement supposés
$tre des filaments du cytosquelette du type

au.

L'étude des corrélations entre le nombre des
lésions anatomo-histologiques et la sévérité de
la démence rencontre d'importants problémes
méthodologiques. Il semblerait selon une
étude 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, l'atro-
phie cérébrale ont été longtemps considérées
comme un des stigmates dela maladle d'Alz-
heimer et une relation a été mise en évidence
entre le degre de l'atrophie et la séverité de la
démence. Entre-temps les données morpho-
métriques ont modifié cette approche. car on
peut observer une pseudo-perte cellulaire par
le fait d'une diminution de la taille des neu-
rones (mais 4 nombre égal). La perte neuro-
nale ne peut donc étre estimée P“.éc'sémem -
prenant en compte I'atrophie o! rticale. car %':2
reste d'appréciation incertaine. Il sembl
néanmoins exister une perte cellulaire au nt-
veau des hippocampes et au niveau du co:g;.
concernant les grands et moyens neuro r'.
ainsi que dans certaines formations SOUS-CO! -
ticales (noyau basal de Meynert et locus cae
ruleus).

IV BIOCHIMIE

. i éré-
L'analyse biochimique des lésions ¢

brales ayfini par déterminer 12 composition S,:
la protéine B amyloide qui semble eure pour
sente dans les lésions. Sa DU”f'qatlondp la
lidentification était difficile en raison ¢ 3
faible solubilite. Le poids moléculaire et 8
proximativement de 4 kD, ell€ contient en

42 acides aminés. ) loide
L'ancétre biologique de 12 pmtémsegf—,n;)é?des
B/A4 peptide est une protéine d% facon nor-
amings, dont le géne est exprimé eCquui polt
male dans la plupart des Organes. o L, e
anormal est pas la protéing &8 il g
mais le produit métabolite. Il %ag'; Sur avec
anomalie de deégradation du precur

accumulation du métabolite. Mais I'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, & début pré-
coce, on a observé dans certains cas une mul-
tiplication par 2 voire 3 de I'expression des
précurseurs de la protéine amyloide.

Les arguments en faveur d'une relation étio-
logique des dégénérescences neuro-fibril-
laires & la maladie se basent sur l'identification
de la protéine A 68, trouvée grace a des anti-
corps appelés Alz 50, qui marquent des po-
pulations de neurones vulnérables & la mala-
die, avant l'apparition des dégénérescences
neuro-fibrillaires. Ce type d'anticorps recon-
nait un épitope de la protéine TAU qui est la
composante essentielle des paires de fila-
ments en hélice® 3.

La découverte des perturbations biochi-
miques de neurotransmission dans la maladie
d'Alzheimer sont liées a la découverte d'une
étiologie de déficit dans la maladie de Parkin-
son. Ce modele 4 fait rechercher des déficits
analogues dans d'autres maladies neurolo-
giques non encore élucidées et a conduit dans
I'Alzheimer & la découverte d'une baisse de
I'activité cholinergique dans le cortex cérebral
et I'existence d'une atteinte des faisceaux cho-
linergiques ascendants.

L'approche méthodologique se heurte aux
difficultés de prélévements post-mortem. En
effet un certain nombre de déficits peu spéci-
fiques ont pu étre observes, mais ils varient en
fonction du délai écoulé depuis le décés'. Les
études réalisées a partir de prelévements
biopsiques semblent plus réalistes concernant
I'existence de véritables déficits non induits
par la diminution du métabolisme lors du dé-
cés, mais la topographie des prélévements est
trop variable et incertaine. La méthode la plus
courante est basée sur I'exploitation des me-
sures de l'activité des enzymes de synthése 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 systémes de neurotrans-
metteurs sont déficitaires dans la maladie
d'Alzheimer. Les preuves sont parfois di-
rectes, avec une diminution des concentra-
tions en neurotransmetteurs, mais plus fré-
quemment indirectes, avec p. ex. une diminu-
tion de la choline-acétyl-transtérase, une en-
zyme de syntheése de I'acétylcholine' © .

La baisse d'activité de la choline-acétyl-
transférase dans les régions néocorticales et
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au niveau de 'hippocampe témoigne d'une
dégénérescence des voies cholinergiques as-
cendantes sous-cortico-corticales. Cette dimi-
nution est de I'ordre de 60% en moyenne (va-
riant entre 27 et 95%), elle est due a la des-
truction du noyau basal de Meynert. La baisse
importante au niveau de I'hippocampe refléte
la destruction de la voie cholinergique septo-
hippocampique. Cette particularité choliner-
gique s'applique surtout pour les démences &
début précoce et elle serait corrélée d'une part
a la densité des plaques séniles et d'autre part
4 la sévérité de la démence. En compensation
a la dénervation cholinergique une augmenta-
tion relative des récepteurs muscariniques M1
et M2 a été observée. Mais il y aurait aussi un
défaut de transmission des récepteurs M1
avec la protéine G respective's %4,

Pour expliquer cette diversité de perturba-
tions, il serait nécessaire de considérer le dé-
ficit cholinergique non comme un deficit 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 B hydroxylase ont été décrites dans le
cortex frontal, temporal et au niveau de I'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
I'hypothalamus pourrait intervenir dans les ma-
nifestations non cognitives voire amaigrisse-
ment, troubles du sommeil, troubles du com-
portement'2.

Les neuropeptides et parmi eux la somato-
statine seraient diminués de fagon diffuse
dans le cortex®. Le systeme 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 I'attention et de la mémoire. Il constituerait
avec celui de l'acétylcholine la principale per-
turbation biochimique'.

Les déficits biochimiques observés souli-
gnent l'mportance de |'atteinte des systémes
de projections corticaux et des neurones d'as-
sociation cortico-corticaux®.

Les déficits métaboliques ont été mis en évi-
dgnqe gréqe a la tomographie d'émission po-
sitonique (fixation d'oxygéne ou de glucose
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marqué), ainsi que par I'étude de la perfusion
cérébrale au moyen de la tomographie d'émis-
sion monophotonique® *?. On a observé un
phénomene de découplage entre les régions
associatives frontales et parietales d'une
méme hémisphére, ainsi qu'entre les regions
correspondantes de I'hémisphére controlaté-
rale. Il parait établi que les perturbations mé-
taboliques précedent les manifestations cli-
niques, ainsi le cortex, bien que déja atteint,
posséderait une capacité de réserve ou de
compensation? Le fait que la topographie des
perturbations métaboliques correspond a
celle des Iésions 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 deficits ne sont-ils
que la conséguence des lésions histolo-

giques?

V GENETIQUE
La séquence en acides aminés de la pro-
téine B amyloide des dép6ts amyloides cére-
bro-vasculaires est identique dans la maladie
d'Alzheimer et dans la trisomie 21. Dans la tri-
somie 21, il y aurait une expression exageérée
du gene codant pour e précurseur d'une
forme plus insoluble de 1a protéine amyloide.
Ceci est 'argument principal pour dire que le
géne muté codant pour la protéine amyloide
se trouve sur le chromosome 21 au niveau de

bandes q11-g217° % *

Par des mécanismes non encore éclairés, la
présence de la mutation déetermine la 9'0?,Uﬁ‘
tion d'une forme insoluble de B amyloide™ **.
Moins d'un quart des déemences préseéniles fa-
miliales seraient dues a une telle mutation a
transmission autosomique dominante.

42 03
Des études récentes” "’ sur les démences a

début précoce ont permis Qe'mettre en évi-
dence un deuxieme géene 3 l'origine de la pro-
téine B amyloide au niveau du bras long du
chromosome 14" Plusleurs genes Ioc'ahsés
sur le chromosome 14 influencent le me'?bo‘
lisme du précurseur de la protéine amyloide.
Dans 90% des demences préseniles familiales
un lien avec un geneé localise sur le chromo-
identifié®’. Dans certaines

some 14 a pu étre | ]
familles aveg une demence a debut précoce,

i i [ tuelles & proximite
il s'agit de mutations PON¢ @
de ?ag région codant pour la protéine B amy-
loide, au niveau de rexon 17 du gene precur-
e ux homoz t

i jumea ygotes,

Le fait que cheZ des U :

aucune goncordarlce guant adune démence
n'ait eté identifiée et que pour es cas spora-



diques de démence de type Alzheimer, au-
cune particularité génétique n'ait eté retrou-
vée, suggere que des facteurs environnemen-
taux jouent aussi un réle dans le développe-
ment de la maladie™ %7.

Tout parle en faveur d’'un polymorphisme ge-
nétique dans les démences de type Alzheimer
familiales avec une expression et une péné-
trance trés variable?®.

Les recherches dans le domaine de I'histo-
compatibilité ont permis d'identifier une faible
association avec l'antigéne HLA A2. On sug-
gére ainsi que I'antigéne HLA A2 posséde un
réle mineur dans la maladie d'Alzheimer ou un
réle majeur dans un de ses SOus-types. Cette
étude avait aussi montré que les sujets atteints
de maladie d'Alzheimer & début précoce pos-
sedent cet antigene HLA A2 de fagon signifi-
cativement plus fréquente que ceux qui res-
tent indemnes. Il semblerait que la présence
de I'antigéne HLA A2 marque surtout les cas
?'A!Zheimer sporadiques et non les cas fami-
lauxi’,

VI HYPOTHESES ETIOLOGIQUES

Malgré les progres considérables en re-
Cherche, les hypothéses neuropathologiques
restent controverses quant au role des fac-
teurs génetiques, toxiques®, viraux et auto-im-
muns?3 51 61

En ce moment particulier de 'évolution des
idées et des connaissances & Propos de la
maladie d'Alzheimer, des auto-anticorps diri-
gés contre les antigénes cérebraux, contre
des neurofilaments, contré les dégéneres-
cences neuro-fibrillaires ou contre ceraings
populations de neurones ont été identifiés.
L'origine et la destinée de ces anticorps res-
tent obscures. Le role d'uné c_erlame'aqto-[m-
munité dans cette pathologie dégenérative
esl de plus en plus souvent evoqueé.

L'hypothese du role de I'alummnugwn gi}
controversée. Sa présence et surtout ésthodes
Cés ne sont pas Prouves et les'm odes
d'études restent variables comme les rés
tats',
se semblable acellede
_Jacob, avec un
ine trés différente
es plagues. aurait

Une origine infectieu
la maladie de Creutzfeld
«prion» donnant une Proté
de la protéine 8 amyloide d

ete tentante?. : na

La recherche des facteurs dfésrl'jgf: peu
meng jusqu'a présent qud des d'Alzheimer
concluants. En effet 1a maladie ladies. psy-
n'est pas associée & d'autres rg,?ress si sou-
chiatriques par exemple‘): niau i ctéurS de
vent mis en cause. Dautres 12

risque’- 57 ont été identifiés par certaines
études, puis infirmés ultérieurement. Telle la
prédominence chez les gauchers, linfluence
de I'age de la mére a la naissance, des ante-
cédents de pathologie thyroidienne, de I'exis-
tence dans la fratrie de sujets mongoliens,
ainsi que des antécédents de tuberculose® 3.
L'analyse de la consommation alcoolique
chronique comme facteur de risque a montre
qu'il n'y avait pas dimpact sur la pathologie
démentielle. Les fumeurs chroniques seraient
eux plutét protégés contre la demence 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 lies
a l'intoxication tabagique'. Le seul facteur de
risque qui est associé de fagon claire aux deé-
mences de type Alzheimer est I'4ge®'. |l serait
fondamental d'identifier des facteurs de risque
du vieillissement cérébral, car cela aiderait a
mieux comprendre la maladie et & 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 I'absence de mo-
déle 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 barriére hémato-
méningée, ainsi que des lysosomes, particu-
lierement riches en aluminium en cas d'intoxi-
cation. Ces lysosomes présentent également
le précurseur de la protéine amyloide®.

Essayons de résumer les événements étape
par étape aprés ces elements parfois dallure
fort disparate.

Un des éléments relativement sars semble le
fait des dépots de substance amyloide au ni-
veau cérébral. Les origines de ces dépdts sont
expliquées par différentes hypothéses:

- L'explication génétique veut qu'une muta-
tion dans le géne rende cette protéine plus in-
soluble encore que celle dérivée du gene nor-
mal. Ceci conduirait & la longue a un dépot in-
tercellulaire. Le fait que le géne a été identifie
aussi dans d'autres espéces et que son ex-
pression se fait sur presque toutes les cellules
de l'organisme'’ montre que cette protéine a
éte selectionnée par I'évolution et joue un role
dans les fonctions biologiques normales®. Ce
rble pourrait étre une régulation d'activité des
protéases par la protéine B amyloide nor-
male®.

_ Qne des thépries veut gue la quantité d'acti-
vité des protéases augmente (avec I'age ou
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par une autre mutation), conduisant ainsi a une
libération plus importante de la partie extra-
membranaire de la protéine.

Une autre possibilit¢ (comme dans les tri-
somies 21) serait une expression exagérée
d'un géne normal (due a une mutation dans
les génes régulateurs de I'expression).

Il est probable que la partie genétique s'ex-
plique par une combinaison de toutes ces hy-
pothéses. Ou bien la substance peu soluble
s’accumule, maligré que le déblayage de ces
débris soit entrepris. Ou bien le systéme de
catabolisme des débris diminue avec I'age et
provoque ce déficit. Il en résuite une accumu-
lation de protéine 3 amyloide.

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?
Eiles semblent n'arriver qu'ultérieurement
dans I'évolution de la maladie (démontré par
les études sur les trisomies 21).

Les protéines anormales en forme hélicoi-
dale de Ia cellule semblent étre des protéines
tau polymérisées. Un anticorps (Alz 50) re-
trouvé chez certains patients atteints de mala-
die d’'Alzheimer reconnait la protéine tau des
cellules. D'ou l'idée que la neurotoxicité de la
protéine B amyloide crée des Iésions cellu-
laires qui conduisent a la mise en présence du
systéme 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-
ladie.

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

Quand on reprend les différents sous-
groupes cliniques, on ne peut s'empécher de
penser que des causes génétiques (de solu-
bilité différente ou de troubles de I'expression)
pourraient prédominer comme cause dans les
formes de maladie d'Alzheimer & debut pré-
coce.

Les théories: basées sur un catabolisme par-
tiellement défnpitaire des substances toxiques
et une exposition prolongée a des facteurs en-
\gron'ng:-‘rlnentaux correspondant a I'expression

u vieilllissement seraient a la base des dé-
mences a début non précoce.
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Vil APPROCHES THERAPEUTIQUES

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 ameliora-
tions cliniques dispersées, mais de fagon glo-
bale les résultats n‘ont pas été univoques. Ce
type de traitement était limite au remplacement
de l'acétylcholine, mais ce n'est pas le seul
neurotransmetteur en question dans la mala-
die d'Alzheimer'? ©2.

Une étude sur I'administration de tacrine'' 'S
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 méme la dif-
férence significative du test cognitif était due &
une aggravation plus rapide, non prévisible du
groupe de contrdle. Donc la tacrine ne semble
pas encore étre la molécule miracle, mais
cette large étude conduite de fagon impec-
cable montre le chemin aux futures études® '°.

De récentes études avaient montré que les
neurones cholinergiques de la base frontale
dépendent de facteurs de croissance des
nerfs pour leur aspect trophique. L hypothese
que I'administration de facteur de croissance
puisse contribuer a freiner la dégenérescence
des neurones en cours a été émise. 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 laugmentation de sa
concentration pourrait avoir un effet béne-
fique®e.

Par la suite on d
neurotrophiques, do
raient avoir une plus
tique. La confirmation
teurs neurotrophiques
mier temps de plus large
animal?' 2.

Si on avait la preuV!
heimer était la conséq
pots de B amyloide, de

thérapeutiques devraient -
ainsi pque les neuropeptides tachykiniques

spécifiques arrivent a bloguer la neurotoxocité
de la B amyloide dans des cultures de cellules
neuronales® ¥.

Une autre approc
vention des dépots
des inhibiteurs aya

écouvrit d'autres facteurs
nt on pense qu'ils pour-
grande valeur thérapeu-
des effets de teis fac-
nécessite dans un pre-
s études au niveau

e que la maladie d'Alz-
uence directe des dé-
nouvelles approches
nt voir le jour. C'est

he potentielle serait la pré-
de B amyloide en utilisant
nt comme cib}Le les pro-
téases géneratrices de B amyloide 7. Une idée
parallele est basée sur I'emplo! d an|tloxydants
comme I'a tocophérol ou le dépreny’. capteurs
des radicaux libres®. L€S changements bio-



chimiques conduisent 4 des altérations des ré-
cepteurs & glutamate induisant une activation
permanente des récepteurs et donc de la cel-
lule, entrainant finalement ta mort cellulaire.

Un modele animal avec une injection intra-
cerébrale de protéine B amyloide a été pro-
posé par Yankers? et il semble provoquer les
mémes lésions histologiques Qque chez
Fhomme. Un traitement par la substance «P»
parait prévenir ce type de lésions. Une des hy-
pothéses serait qu'elle modifie la solubilité de
la protéine B amyloide. Or malheureusement
on est loin d'une utilisation clinique. De to_ule
fagon cette substance ne semble agir qu'au
stade de la prévention.

Comme I'évolution des dégénérescences
neurofibrillaires est bien définie, 'impact de
certaines thérapies pourrait devenir apparent,
dans la mesure ou les toutes premiéres dége-
nérescences seraient stoppées suffisamment
16t pour que le cerveau puisse démontrer ses
capacités étonnantes d'auto-réparation.

Un traitement qui inhiberait la production du
précurseur B A4 pourrait potentiellement re-
duire la formation de la protéine et ainsi a pro-
gression de la maladie.

VIil CONCLUSION

De cette explosion de résultats, d'hypo-
théses et d'espoirs thérapeutiques on P eutre-
tenir ce qui semble une lapalissade, mais aul
approche sirement la réalité. Vraisembiable-
ment la maladie d'Alzheimer reposé sur un
grand nombre d'étiologies. et pour ceert:g;s)
sous-groupes (démence & début ptr' (L:Jliére
une étiologie et physiopathologle par ICe o
semble prépondérante. Chez 1a p'e:rsgn"ne as-
agée Ia pathologie semble plutot liée a u o
sociation de facteurs génétiques et enV‘rl?i les
mentaux. Les conséquences Sur 1es m'ltJ n?ent
systémes neuronaux rendent [€ tral er lu-
d'autant plus difficile qu'il faudrait agir SUT B
sieurs de ces voies et non sur une moins
comme dans les essais récents: Néa: dolo-
ces études servent de modeles méteg ulté-
giques pour des études therapeutiqu
rieures,

Une détection précoce de ana-
par des marqueurs génetiques ?,l: s%?ZCtion-
lyses métaboliques serait utilé PO

i a traiter et sensi-
ner des groupes de patients ectives. Les Ié-

biliser ainsi les études ProsP ver-
sions traitées trés ot sont peutélre

. Afimitives une fois
2 ; sont définitivi >
sibles, méme si elles tinction entre mala

installées. Finalement la di . rigine
die d'Alzheimer et démence daa;trrigrio r?mais
(vasculaire) semble gvidente raremeht faite
n'est malheureusement que troP

es patients arisque

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

Tranches d'dge | Total Habitants | Déments % EURODEM |Déments Luxembourg
60-64 21713 0,10% 22
65-69 16 569 1,40% 232
70-74 11764 4,10% 482
75-79 11315 5,70% 645
>80 12 030 21,60% 2598
Total 73 391 3979

Tranches d'age

Total Habitants

Alzheimer % EURODEM

Alzheimer Luxembourg

30-59
60-69
70-79
>80
Total

77 936
38 282
23079
12 030
151 327

0.02%
0.03%
3.20%
10,80%

16

11
739
1299
2 065
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INTRODUCTION

automates hématologiques du type H*1 Technicon ope-
miére différenciation des leucocytes en opposant
eur teneur en peroxidase. lis peuvent ainsi déce-
lie qui a passé plus ou moins inapercue prece-
gficience compléte ou partielle en myéloperoxi-
locytes neutrophiles, décrite pour la premiére
fois par Alius et Alius et publi~ée par Undritz (1) en 1953 et indé-
pendamment par Grignaschi et coll. (2) en 1963. Les\granulo-
cytes portant cette anomalie sont en effet colorés t_out a fan_nor-
malement par les colorations panoptiques classiques. Micro-
scopiquement leur déficience n'est mise en évidence que par
des reactions cytochimiques de la peroxidase.

Alors qu'un diagramme normal du H*1 Technicon (figure 1a)
montre un nuage distinct corresp_ondant aux granulocytes neu-
trophiles dans le quadrant supéneur.dron. on observe chez le
déficient total en MPO un nuage étroit et presque vertical com-

fimé vers la gauche dans la zone des LUC (large uncolored
cells) (figure 1b), alors que le nuage correspondant aux granu-
locytes neutrophiles fait totalement defaut. La déficience en
MPO est confirmée par une valeur trés basse du MPXI (myeto-

eroxidase index) autour dg -60 alors qu'il se situerait norma]e-
ment entre -10 et +10, ainsi que de I'ajspgcl normal du nucléo-

ramme du canal BASQ. L'instrument indique en outre l'alarme
0044. Une lame coloree au Pappenheim donne enfin une for-
mule tout a fait normale.

La figure 1C représente un cas de déficience partielle, avec
persistance d'un nuage de granulocytes neutrophiles, qui est
cependant déplace vers la gauche, pénétrant dans la zone des
monocyltes voire des LUC (large uncclored cells). L'alarme 0044

eut faire défaut pour les cas de déficience moins prononceée.
Le MPXI se situe autour de -40.

Les
rent une pre
leur volume &l
ler une anoma
demment: la d
dase des granu
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Les automates hématologiques basés sur
d'autres systémes de détection - VCS, Sys-
mex — ne reconnaissent pas I'anomatlie 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
dans les fonctions de défense des neutro-
philes. Il s'agit d'un hétérodimére consistant
en 2 chaines lourdes de 59 kD liées par pont
disulfure a 2 chaines légéres B de 13 et 14 kD.
Un groupe héme avec un atome de fer est lié
a chaque chaine (4).

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

- MPO

Ho05 + Cl H50 + CIO”

Elle génére donc I'hypochlorite et par réac-
tion avec des amines des chloramines qui sont
des bactéricides puissants, jouant sans doute
un réle 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. (7), 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 parait simple a premiére vue. A voir de
prés on constate cependant qu'il n'existe pas
de limite nette entre ces deux formes de défi-
cience. |l 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 & +10, sans que l'on puisse
cependant affirmer que toute valeur inférieure
a -10 soit & considérer comme une déficience
partielle.

BUT DU TRAVAIL

Npus avons tout d'abord tenté une classifi-
cation des différents types de déficience en
MPO. Pour cela il nous a fallu verifier la valeur
de!'index MPX! fourni par le H* 1, qui nous sert
de parametre de dépistage. Nous I'avons
compare a la teneur en MPO des granulocytes
déterminée par une technique cytochimique.
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Cette technique préconisée par Kitahara et
coll. (10) exprime la MPO sous forme de score
échelonné de 0 a 4 (= teneur en peroxidase
nulle, faible, moyenne, forte et trés 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 trés 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 'partnculner
des probléemes 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 I'anomalie, en vue de I'éclaircisse-
ment de la transmission hérédilaire.‘ en parti-
culier de voir si les déficiences partielles res-
pectivement mineures pouvaient étre conside-
rées comme hétérozygotes, ce qui né ressort
pas clairement des donnees de lalittérature (1.
7,11,12,13).

MATERIEL ET METHODES

Toutes les déterminations hématologiques
ont été exécutées sur du sang veIneux fralls.
prélevé sur K-EDTA. Les examens htég\at?a 0:
giques de routine ont été pratiqués sur §§uc2
pareils H*1 Technicon (Bayer Dla%’?établis:
Bruxelles). Les frottis sanguins pour iaue
sement de la formule leucocytaire classiqu
ont été colorés au May-GrUnwaId/Glemsa.

Les scores MPO ont été établis sur des frot-
tis colorés a la benzidine selon le procéde de
Graham et Knoll, modifié par Undritz ( ]1 AZaag;
plicant les criteres proposes par Kitaha

coll. (10).

RESULTATS P

La trés bonne corrélation entre lPeXSﬁSL?m o a?r
déterming par histochimie et leM X o). Lo
le H1 est illustree 4 la figure 2 (I e dola te.
MPXI constitue donc un indice vala

neur totale des granulocytes en MPO




La distribution des scores démontre l'exis-
tence d'une population plus ou moins homo-
géne de granulocytes neutrophiles, tant chez
les personnes déficientes que chez les contré-
Iés normaux (figure 3).

Les figures 4 et 5 montrent la distribution des
MPXI chez 13 919 patients de routine non se-
lectionnés. La courbe semble a premiére vue
confirmer les valeurs usuelles de -10a +10in-
diquees par les fabriquants du H" 1. La courbe
n'est cependant pas tout a fait gaussienne.
Elle représente 12 626 personnes. soit 90.17%
de tout le collectif. Une population légérement
deficiente se dessine a gauche de cetle
courbe, comprenant des valeurs entre -11 et -
30. Avec 1264 cas ce groupe représente
9.08% du collectif examiné. Nous les desi-
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 pré-
sente 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 MPXI inférieurs a -55. Le total des de-
ficiences de ce dernier type recensé dans lous
les laboratoires participant & cette étude
s'éléve a 13 cas. Des données concernant ces
cas sont résumes dans le tableau |-

Des résultats obtenus sur 2 familles sont ré-
présentes a la figure 6.

DISCUSSION

Le MPXI fourni par le H'1 nous permet de
nous rendre compte d'une fagon routiniere de
'activité peroxidasique des granulocytes. Les
pourcentages de DTS et DP ainsi détectes
SONt nettement supérieurs & ceux rappor tés
par d'autres auteurs. Ainsi Parry et coll. (7) ne
trouvent que 13 cas de DTS et 13 cas de DP
sur 60 000 personnes. soit une frequence de
0.02%. Kitahara et coll. (10) rapportent une fré-
quence de 1 cas de DTS sur 18 000 personnes
(0.006%) et 8 cas de DP sur le méme collectif
(0.044%). D'apres les scores indiqués par ces
auteurs, ce dernier groupe de 8 DP comporte
sans doute des cas que nous aurions classes
comme DM.

_La fréquence des DT
€galement répartie sur le

Nous trouvons des problemes._infectioux
dans 5 cas sur 13, Dans 2 cas il Sagissal d ¥
fections a staphylocoques gravissimes dqfi-
sont certainement en rapport avec la ede
cience. Un seul cas présente dé problemes o
mycose cutanée. Notre série ne comporne &
cun cas de cancer, ce qui est contraire 8ux T

S est plus ou moins
s deux sexes.

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

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
identiqgues 6 mois aprés cessation du traite-
ment. Vu la fréquence des DP et DF nous pen-
sons qu'elles ont été plus d'une fois altribuées
- atort! - a des medicaments.

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

CONCLUSION

Il faudra repenser lattitude du meédecin
confronté & une déficience totale ou subtotale
en myéloperoxidase. L'idée de son inocuité
devra en tout cas étre abandonnée. Méme si
elle parait dépourvue de conséquences dans
la majorité des cas, d'autres cas démontrent
que des conséquences graves ne sauraient
étre exclues. |l est possible qu'une attention
accrue rendra cette déficience - jusqu'ici plu-
tot ignorée - responsable d'un plus grand
nombre d'incidents infectieux.
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Tableau I: Relevé des cas de déficience en MPO totale et subtotale

—

Médicaments

Patient Sexe MPXI Renseignements cliniques
J.R. f -60.1 Problemes psychiques o
D.D. m -58.1 Septicémie sévere avec Antibiotiques
ostéite nécessitant une
greffe
S.D. f -61.6 s. p. (soeur de D. D.) o
A B. m -62.0 Tonsillectomie pour an- 2
gines récidivantes
A. H. f -60.6 Bronchite chronique
G.T m -62.2 Cystites fréquentes °
P. N. m -62.0 Infection a staphylo- @
coques gravissime lors de
la pose d’'un pace-maker
B. N. m -56.0 s. p. (neveu de P. N.)
E.T. f -63.5 Démence sénile e ,
H.S. f -62.2 Dépression. Episodes de Antidépressifs
mycose cutanée ’
i ; Antiinflamma-
A S. m 61.0 Arthralgies {oires non
steroidiques”®
R.G. m -62.2 Problémes cardiaques ?
D. T f -56.2 Enceinte s. p. e
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y=-285.1505+6.1943x R=0.96
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Figure 2. Corrélation entre le MPXI et le score en myéloperoxidase delerminé par voie cylochimique
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Figure 4. Diagramme de distribution des MPXI pour 13 919 personnes non sélectionnées
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68

-22

MPXI




| 7
| RrPp

62 Fausta D. Angelo D Donatella D.
RrPp rpp
J.CLN. P.N.

-52
-56
Pp mPp
B.N Stefania D Diego D.
Famille N. Famille D.

Figure 6. Etude de 2 familles comportant un membre totalement déficient en MPO. Les chiffres
représentent le MPXI. Les letires R, r. P, p sont une suggestion pour une transmission

bigénique de I'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

Raymond Schaus

30, bd d'Avran.
- che
1160 LUXEMBOURG

Bull Soc Sci Med

P71

.

N 21993

En 1961,1e DrF. M. Steichen devint, pour un temps trop court,
membre du conseil d'administration de la Sociéte des Sciences
medicales du Grand-Duché de Luxembourg. Comme on le
verra, ce n'est pas son seul, niméme son principal titre de gloire!
Lhonneur a été - et reste — pour nous, c'est-a-dire ses confréres
de sa géneration, et I'ensemble de notre Société savante.

Le 25 mars 1993, une chaire de chirurgie portant son nom a
été inaugurée au New York Medical College. L'événement est
étroitement li¢ au démarrage, dans les murs du St. Agnes Hos-

ital de New York, de I'institute for Minimally Invasive Surgery.
consacré a la chirurgie vidéo-endoscopique. |l en a été l'insti-
gateur. et en est le premier directeur.

Sa carriere est au plus brillant point d'incandescence.

Le Bulletin de la Société des Sciences Médicales. fidéle a sa
mission qui est aussi d'étre un mémorial au fil des années, se doit
de se faire I'écho de ces circonstances peu Communes. Les mé-
dias ont agi avec leur efficacité professionnelle. A juste titre sou-
cieux déviter la tour d'ivoire. ils ont méme montré sur le petit
acran, atoutle Luxembourg (et aux populations alentour), le pro-
fesseur de chirurgie sciant allégrement un arbre dans sa belle
propriéte de Larchmont, New York, au bord du Long lsland
Sound qui est un bras de I'Océan Atlantique. Notre illustre com-
patriote manie toutes les lames tranchantes avec un égal bon-

heur.

Biographie. certes non. hagiographie, moins encore, Ces
modestes lignes ne prétendent qu'a esquisser un itineraire
qui laisse deviner 'infinite des petits et la multitude des grands
as ayant conduit de l'enseignement secondaire subi au
«Kolle'sch» (Athenée) de Luxembourg. a I'enseignement uni-
versitaire dispensé au New York Medical College (Faculte de
médecine).

7




En accompagnant pendant quelques ins-
tants ce cheminement, cette ascension, le lec-
teur pourra respirer I'air des cimes.

Les années d'apprentissage commencent
au Cours Superieurs de Luxembourg (1946-
1947), se poursuivent & la Faculte de méde-
cine de Lausanne, puis a Lakewood, Chio. La
formation en chirurgie a pour théétre la Johns
Hopkins University School of Medicine (Johns
Hopkins Hospital et City Hospitals, Baltimore).
Elle aboutit & une double spécialisation
(Boards), en chirurgie générale et en chirurgie
thoracique. A ne pas oublier, pour rien au
monde, le «Doctorat en médecine, chirurgie et
accouchement» signifiant ['aval obligatoire du
jury luxembourgeois de I'époque, ni les exa-
mens exigés pour I'exercice de la médecine
dans I'Etat du Maryland, I'Etat de New York et
I'Etat de Pennsylvanie (State Boards).

En 1963, c'est le saut de Baltimore a I'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 a I'Université de Pitts-
burgh, et finalement, a partir de 1978, de re-
tour & New York, Professor of Surgery, New
York Medical College.

Au long de sa carriére et a des epoques suc-
cessives, il préte son concours a bien des hé-
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 intermédes euro-
péens: a la Clinigue du Dr Bohler, Luxembourg
(1961-1962); au U.S. Air Force Hospital, Wies-
baden (1962-1963): a I'Hopital Cantonal de
Geneéve, departement de chirurgie cardio-vas-
culaire, comme Professeur invité de I'Univer-
site de Genéve (1969-1970).

Les honneurs ne 1ui ont pas été mesurés.
L'un de ceux auxquels il tient le plus est Ia
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«Mayor's 1986 Liberty Medal», créée lors des
fétes 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 I'admi-
ration ou de la perplexité, on ne sait laquelle
I'emporte devant son imposante bibliographie.
aussi impossible a 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 a la technique des sutures me-
caniques, et le travail réalisé en commun avec
son maitre, le regretté Professeur Mark M. Ra-
vitch, dans une collaboration intime et com-
bien féconde, qu'il qualifie lui-méme de «rela-
tion de pére a fils».

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

D'une énumeération de 26 sociétés savantes
dont il fait partie, extrayons p. ex. '’American
College of Surgeons, I'American Surgical As-
sociation, I'American Thoracic Society. .Ie Ge-
neral Thoracic Surgery Club, la Society of
Head and Neck Surgeons, la British Associa-
tion of Paedriatric Surgery, I'Association Fran-
caise de Chirurgie, la Deutsche Gesellschaft
fur Chirurgie, la Société Internationale de Chi-
rurgie, I'Association Européenne de Churur_glle
Viscérale. Ii est membre de plusieurs comites
de rédaction.

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

Ce tableau resterait incomplet si nous ne
quittions un moment les hauteurs de l'art chi-
rurgical et les rigueurs de la vie profession-
nelle.




L'habituelle sobriété verbale du Dr Steichen
fait place au lyrisme quand il se met a chanter
les charmes de la plus petite de ses deux pa-
lries, son pays natal. Nulle part ailleurs, pre-
tend-il, les foréts n'ont cette qualité de lumiere
quand le soleil couchant fait s'allonger '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 natu['al 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 regu, en dépit des limites
c.’ un milieu ramassé sur lui-méme, une éduca-
tion multicutturelle . . . un énorme avantage lié
a la condition luxembourgeoise . . .»

Quelques autres coups de crayon s'impo-
sent pour étoffer cette ébauche de portrait:
modestie et sincérité (& propos des articles de
presse et de I'émission télévisée qui lui étaient
consacrés récemment; «Toute cette agitation
ma étonné, touche, et je dois dire, m'a causé
énormément de plaisir . . . »); sens de 'humour;
culte de I'amiti¢ dont le champ d'action a les

dimensions de la planéte. Quand un bon ami
en détresse a besoin de lui, il plante tout I, et
accourt.

Son épouse Michele lui a appris & aimer la
Bretagne, autre vieille terre d'implantation du
peuple européen, en méme temps que France
«profonde~». Ses enfants sont citoyens du
monde.

Je me rappelle les confidences de plus d'un
Européen devenu Américain: tous, ils gardent
la nostalgie du Vieux Continent, mais ne lesi-
nent pas pour autant sur leur loyauté a 'égard
des Etats-Unis, dont ils se veulent et se sentent
citoyens a part entiere, sans restriction, fat-elle
mentale. lls ont I'expérience de deux mondes
assez différents I'un de l'autre, en ont vécu et
mesuré les avantages et les inconvénients res-
pectifs, ce qui leur confére une culture propre
a arrondir les angles. lls 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 sincere-
ment partagée entre les deux pbles qui com-
mandent les lignes de force de leur destin. On
ne commettra pas lindiscrétion de pousser la
porte de leur for intérieur pour essayer de
connaitre le dosage exact.

| arrive - exceptionnellement - que se trouve
parmi eux un grand Ameéricain qui est aussi un
grand Luxembourgeois.
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Deux jambes pour marcher,
deux yeux pour vorr,
deux oreilles pour entendre,
Duovent pour respirer.
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Duovent BRONCHODILATATEUR A DOUBLE ACTION
POUR UNE EFFICACITE OPTIMALE.




fenotero! + ipratropium

le bronchodilatateur & double action

Composition

Une boutftée contient 0.1 mg de bromhydrate de fenoterol ¢t 0 04 mg de
bromure d'ipratropium

Propriétés

Le fenotero! est un bronchospasmolytique puissant simulant les récepteurs
béta-2-adrénergigues Il agit sélechivement au niveau de la musculatute bron-
chigue et uténine. Ses effels cardio-vasculaires sont faibles De plus. ie teno
tercl stimule le transport mucociiaite et exerce un effet anti-allergique En
inhalation par aerosol-doseur (Berotec®), 1a dose unilare recommandee est
dg 0.2 mg (c'est-a-dire une boultée)
L'ipratropium est un bronchospasmolytique a effel patasympathicolytique qur
mhibe |a branchoconstrction réflexe induite par le vague , contrairement i
I'atropine, I'ipratropium n'agil pas au niveau du systéme nerveux central. du
fait de Ia présence dans sa structure chimigue d'un groupement ammonium
quaternaire. Par inhalation, une trés faible dose suthit pour relacheria muscula
ture bronchique (1a dose unitaire déliviée par I'aerosol-doseur g'Atrovent” est
de 0.02 mg et 13 dose recommandée (en 1 fois) est de 0.04 mg) . une telle
dose n'induil pas d'elfets secondawes systemiques de type anticholnergigue
tels que sécheresse buccale ou troubles de I'accommaodation visuelle . par
ailleurs, elle est sans influence sur la sécrélion bronchique et 1a fonction
mucocihiaire. D'autre part, Iorsqu'on en accroit les doses. 1'pratropumm dispose
encore d'une marge de sécunté particuliérement étendue
Le Duovent associe le fenoterot et Fipratropium
Grace a leur mode d'action ditférent, chacun des compasants exerce un effet
complémentaire.
En pathologie bronchique, il en résulte un élargissement du spectre thétapeu-
tique de la medication et une diminution du taux de non-repondeuts a
chacune des composantes. En effet. e bronchospasme peut étre influence
que! qu'en soit le inécamsme : sympathique ou para-sympathique, allergigue
ounon,...
La présence de fenoterol se traduit par une entrée en action immédiate de
I'effet bronchodilatateur. qui apparaitrait plus lentement sous ipratropium seul
La durée de Veffet théerapeutique vane entte 4 et B heures, en fonction du
degré de sevénté des bronchospasmes
Des eludes de pharmacologie animale ont montte que le tapport optimal
des 2 drogues dans I'association est de 2,5 pour le fenolerol et de 1 pour
{"ipratropium.
L'aerosol-doseur de Duovent delivre par boultée  0.100 mg de lenoterol et
0.040 mg a'pratropium
Anst, I'adjonction d'ipratropium au fenoterol permet une reéduction de momé
du dosage du fenoterol habituellement admis, tout en garantissant le maintien
d'un effet thérapeutigue au moins équivalent
il en résulte aussi une diminution de 1a fréquence et de fintensite des effets
secondaires du tenoterol

Indications .

- Traitement ou prévention du bronchospasme dans les bronchopnesmopa-
thies opstructives. telles que I'asthme bronchigue. la bronchite chromque,
I'emphyseme pulmonaire. les pNeumoconioses ) o
Pre-traitement (ouverture des voies respiratores) avant I'tnhatation d'aéro
sofs d'antibiotiques. de mucolyligues. de corticostéroides. de cromogly
cate disodigue ou de denves de la theophyline

Contre-indications

Thyréotoxicose.

Sténose hypertrophigue idiopathigue subaortique
Hypertrophie prostatique

Précautions particuliéres

On uliisera le Duovent avec prudence dans les aftechons casdiaques accom-

pagnées de tachycardie ou de tachyarythmies On evitera la prescnption
tanée d'autres sut sympathicomimetiques

lélmsaﬁon au c'ours de ia grossesse

\en qu'aucun effel délétére ne soit appatu chez 'animal, on évitera par pnn-
cipe d'adminsstrer c

AScouls dé|‘aSl e e Duoerl dutant les trois premiers mois de la grossesse

imr 'accouchement,
detemr compte du fait que le tenoterol exerce également un ellel‘k)lc(c:)‘l);‘l;((lli:l

Boehringer
Iingelheim
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Compte rendu de I’Assemblée Génerale

du 31.3.1993

Le président se felicite du succes des séances de presenta-
tion qui ont attireé aussi ce soir de nombreux membres et il reléve
la présence du président honoraire Raymond Schaus et du se-

Jean Neuen. Pour cette raison il

crétaire général honoraire \ Ul
compte réduire la partie administrative & un minimum. Il constate

avec satisfaction que le nombre des membres de la société
continue a augmenter et s'éléve a 951 dont 878 ont verse leur

cotisation en 1992.
Ont été rayeés par deécision du comité les membres qui n‘ont
les années 91 et 92: 10 médecins,

pas payé leur cotisation pour
stérinaires, 5 pharmaciens et

1 médecin dentiste, 3 médecins v
{ un total de 20. Cette année il n'y a pas

un biologiste, ce qui fai
eu d'augmentation de cotisation qui s'éléve donc a 800 francs.
tation remonte a I'année 1986. Nous avons

La derniére augmen
eu 33 demandes d'adhésion dont 20 médecins, 4 medecins veé-

térinaires et 9 pharmaciens.
Le président remercie les ministres de la Santé et de la Culture

pour leurs subsides. Il exprime aussi sa reconnaissance a tous
les collegues du conseil d'administration pour leur aide efficace
et souligne la bonne collaboration avec le secrétaire geneéral Dr

Mathias Schroeder et son adjoint Monsieur Albert Michels.

Ensuite il fait le relevé des réunions scientifiques au cours de
l'année 1992 qui a de nouveau été impressionnant avec un
nombre de 36 comprenant la séance de communication et aussi
les conférences organiseées en collaboration avec I'Union Natio-
nale des Pharmaciens Luxembourgeois, deux symposiums en-
semble avec la Société Luxembourgeoise de Pédiatrie de méme
qu'un Symposium sur Ja douleur sous le patronage du Ministére
de la Santé. plusieurs conférences en collaboration avec le
Centre Hospitalier, celle en collaboration avec la Société Luxem-
pourgeoise 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 a I'occasion du 200°
anniversaire de leur association. De méme il
regrette que la conférence sur I'oligothérapie
ait été un échec mais il désapprouve la réac-
tion démesurée du président du Collége Mé-
dical a I'égard de notre membre-pharmacien
Marc Bruck qui rencontre I'approbation una-
nime de notre conseil d’administration. Ii re-
grette aussi que la collaboration avec I'AL-
FORMEC ne soit pas exemplaire comme I'a
prouvé le chevauchement récent de confé-
rences, mais il espére que la présence au sein
de notre comité d'un membre coopté de I'AL-
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FORMEC va remédier a cet élat de qho.ses. i
remercie tous les membres du consellAd admi-
nistration de leur excellente collapoyatnog p(;)urI
céder ensuite la parole au secretaire gd néra
et trésorier. Celui-Ci souligne l'état Ic.aln e Roz
finances en donnant un apergu sur es re1cgeg 2e
et les dépenses au cours de | exerC{ce“. .
i-ioi des réunions scientifiques
C'I\;lgr;r:tcilgrtréﬂgxaént étre dénommées sott re-
o d'enseignement post-universitaire, soit
gg;)nn:es ge formalion médicale continue post-

universitaire.
H. Metz, président
Luxembourg
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LE TRAITEMENT DE MALADIES
ANIMALES AU LUXEMBOURG
pendant le XVIliesiécle

Georges THEVES

Administrat
naires, Lux;?nlgﬁfgservices Vétéri-
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UME: L'auteur rappelle & I'aide de documents conservés
a la Bibliothéque nationales du Grand-Duché de
cts de la médecine des animaux
pratiquée au pays de Luxembourg pendant le XVIli¢siécle.

Le Luxembourg, au carrefour de deux grandes cullures, en a
assimilé de nombreux éléments pour en distiller un cru du terroir
parfois bien particulier. It en est ainsi également de l'art de gué-
rir les animaux. C'est cet alliage de recettes de la médecine po-
pulaire, des maréchaux et des premiers «artistes vétérinaires»
ainsi que les premiéres mesures sanitaires contre les épizooties
appliquees au Luxembourg que nous allons essayer d'illustrer.

RES
aux Archives et
Luxembourg quelques aspé

LA MEDECINE POPULAIRE ET DES MARECHAUX

Les remedes de bonne fame - de bonne renommeée - (d'au-
cuns, critiques séveres, préferent les qualifier de «remédes de
ponne femme») et les traitements par les maréchaux étaient es-
sentiellement transmis par voie orale dans une société rurale en
bonne partie illetirée et dont les moyens de communication
é&taient restreints. Nos archives conservent cependant quelques
manuscrits qui étaient jalousement gardés par certaines fa-

milles.

Sébastien-Frangois de Blanchart (1674-1752), chéatelain d'Ha-

bay-la-Neuve prés d'Arlon, nous & laissé un important recugil de
remédes dont le manuscrit se trouve aux Archives de la Section
historique de !'lnstitut grand-ducal’. Ce recueil nous fournit de

dications sur cette médecine exercée & la ferme

précieuses indic S SL :
par les propriétaires d'animaux malades ou bien par une voisine

versée dans cet art.
Contre les enflures o2 I'homme et les animaux Blanchart
ait d'utiliser une infusion de feuilles de sauge dans du vi-

sugger
99 de la biére ou de I'eau®.

naigre.
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Une véritable panaceée: le fréne dont on pou-
vait utiliser «les feuilles, les cendres, le raclure,
la séve, I'écorce, la graine, I'huile, le jus, méme
I'eau qui en est distillée au bain-marie. Le fréne
pouvait étre employé pour toutes sortes de
plaies, contre les bralures, [...], 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 sitdt que I'on s'en
apercevait, frotter la partie en descendant. soir
et matin, avec du bois de fréne»"".

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

Contre le mal des yeux, il recommandait
I'emploi de la pierre d'hirondelle: «Au com-
mencement de l'automne, pendant la crois-
sance de la iune, ouvrez le ventre d'une hiron-
delle, vous y trouverez une pierre dénommeée
hirundinarius lapis»®. Une méthode plus
cruelle consistait & forcer I'hirondelle a 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,
etendre le sang sur une feuille de papier et en
mettre pendant neuf jours dans la nourriture ~
infaillible»3.

Un remeéde contre le farcin, la forme cutanée
de la morve équine: «Prendre de la graisse (a
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 I'appliquer
avec un morceau de toile de lin»°.

Lorsqu'une béte souffrait de crapaud (in-
flammation chronique exsudative et végétante
de la membrane tégumentaire sous-cornée du
sabot) a la fin du XVllI¢siécle on faisait bouillir
de la verge d'or dans de l'urine. Aprés 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 dor - Solidago virgaurea L. -
contient entre autres des tannins et elle est
riche en flavonoides dont I'effet astringent et
l'action anti-oedémateuse combinés a celui du
sulfate de cuivre avait certainement une action
favorable sur le suintement inflammatoire ac-
compagnant les Iésions du crapaud.

Lg prolapsus de I'utérus chez la vache était
traite de la fagon suivante: Bouillir du fer rouillé
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et des semences de carottes dans du vinaigre
de pomme et faire avaler ce jus. Dissoudre un
pot en terre cuite finement broye dans de l'eau
de vie et en enduire I'utérus qu'on repose en-
suite*.

A une béte bovine qui avait cessé de rumi-
ner on faisait avaler de la viande de boeuf sa-
lée. A une autre, souffraql d'hémalu'ne‘, on fai-
sait ingurgiter une poignee de sel diluée dans
3 verres d'eau. Un quart d’heure plus tard, on
I'obligeait a avaler 3 oeufs avec la coque. Et
Iauteur de cette recelte ajoute sans hésitation
et avec confiance: «Es wird hellfen~ (Cela ai-

dera)".
Ari i fissure de la paroi)du
Pour guerir les seimes (fi
sabot I%s paysans de la région de Dudelange
avaient I'habitude. et cela encore au debut de
ce siecle, de recouvrir la stalle du cheval d'une
couche de terre glaise telle que le sabot ma-
lade s'y enfongait emi’erement. Aprés six se-
maines I'animal était guer . »
A ‘attagquaient au rouget
s paysans s'at
; Cesrrgif:‘iagafu avaler aux porcs malades
urt: r?']oe'lange deau, d'eau-de-vie et de poudre
noire”.

i tenait aux ma-
. en Age il appar
Depuis |§nMsoeyulem ent de ferrer les chevaux
réchayxal?emem de soigner leurs blessures et
de '?ei? administrer des W?g'%aemggﬁbr;ﬁi
siecles suivants virent parailt heval a l'ins
ndiums de medecine duc eva ins-
::omdp;e i de maitre Au)rar'n‘omarechavlt dée
|gm ereur Frederic 1] (‘1 194-12?(;;2:‘(8(\;:'":9:
e n .(RoBarzlneibUChlem» | .
glge_nlé des chevaux) au cours de la premiére
eci
~siecle.
moitié du XIII"siec
1o ge Linguistiaue: de Folklore et de
. La Sercntilgn ge Institut Grand-Ducal dne
Loxembourg €onselve U 00 CTee ta mede.
diums réunissant tout un he les mareéchaux a
.IU heval praliquee par buchlei
cineducC cles. Ce «Rofarztney buchlein~»
travers lde‘s ,S";ar o, maréchal Frantz Petitier de
a été redige
3
Folschette en 178
ite nouS allons essayer de donner
Danstla S:rcu des maladies tranelez par le
rg e -
un bref ap bitant le Luxembourg es me
maréchal ha mmande l'usage

i dont |
dlcamentsd.aneime grave par la rgou(me (in-

En cas rrhale des youes spiratoires
flammation Ca:/Zc abcedation des ganglions
superieures as) {aire fondre un morceau de
sous-glossiens’ seur d'un ceuf dans un demi-
beurre de 12 gros n verre de vinaigre de
verre d'rXJﬂdeoniler au cheval le matin a jeun.
pomme.

| a reco
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Black{miths mur(éfru'zy a /morHoﬂ‘e.
un(é.r a ;z,a/a}n ‘Z/ cLnr'e 727 éfn

Au XVille si¢ naladies du cheval par les maréchaux-ferrants s'accompagnait
siecle le traitement des ! : By L
de nombreyx ef/gfsb,,gc?ésirab/es Bracken: Farriery Improved. 1737 (In: Smithcors. J F. - Evolution of

the Veterinary Art. 1957).
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Le clystére chez le cheval. Winter, G. S. : Hippiater Expertus, Nuremberg, 1678 (In: Smithcors. J. F.
- Evolution of the Veterinary Art, 1957).

[...]1 I est recommandé de mélanger des
graines de moutarde ou I'herbe d'arnica, toni-
fiantes et antiseptiques, a la ration d'avoine.

Contre I'échauffement du cheval: Faire ma-
cérer 2 a 3 oeufs dans un quart de litre de vi-
naigre de pomme. Si le vinaigre est assez fort,
il parvient & en dissoudre les coques. Ecraser
ensuite les oeufs dans le vinaigre en y ajoutant
une charge de poudre a canon. A donner le
matin a jeun. Et Petitier d'ajouter: «Ce breu-
vage parait bien simple mais il vaut bien
d'autres plus chers».

Contre le farcin: D'abord rincer le sang du
cheval avec la potion ci-dessus. Le jour sui-
vant ou le 3¢ jour: Prendre I'écorce de jeunes
chénes et les faire bouillir dans 2, 5 litres d'eau.
Lgnsser evaporer (la moitié de I'eau) et refroi-
dir. Er‘\‘faire avaler 0,25 litre, répéter I'opération
lusqua ce que le cheval tombe malade. Dés
que le cheval est bien malade, on est sir de
pouvoir améliorer son état («sobald als das
pferd kranck von dem drank wirdt, so ist man
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der besserung gewis»). Pour les cas avanceés:
Enduire les plaies cancéreuses du chev'al 1
fois par jour d'un mélange composé d'une
demi-once de sublimé de mercure et de 2
onces d'huile vitriolée. Si les plgnes prenaient
un aspect blanchatre, on pouvait espérer gué-

rir le cheval.

Contre les coliqué
d'un meélange de lait @
mande un breuvagé

s: Outre le lavement fait
t de sel, Petitier recom-
composé d'une demi-
chopine de vinaigre de pomme tyés fort ?Uquel
on ajoute une poignée de persil (avec les ra-
cines) trituré. Filtrer atravers un |Inge”pr0pre et
donner & boire au cheval. Un excellent breu-
vage contre toutes les c.ioulzursrn («gnmmen
oder pein im leib»), aux dires du -, artChal'
apiol et la myristicine du persil ont une ac-
tiolﬁagli?:rgtique et spasmOlyllgggi.fsé fortes
doses ils sont utilisés comme a S
Pour guérir la gale des che\;?ugirgr?,}d,e
chez 'apothicaire 1/2 once de sir ;F): SAIA |y|r|¢
de potasse et 1 jivre de tabac noir. uillir




Chap. XLIX.

Hy[Jopus communis.

De 'Hy(Tope.
, LA FORME.

1T 'Hyflope commune ales branches quarrées,ver
a des,dures &ligneufes,reueftuesde fueilles cltroi
4 es, aucunement refemblisaux fueilles delaLauan

¢,plus petites toutesfois, & plus verdes. Les fleurs {42
croiffent au fémet de la tige par petis bouquetsbien i
gres f\n forme d'efpi,mais feulement d'vn cofté dcla ™
. fe' presles fleurs paffées furuient la femence nois
¥ en petis calycules dou les fleurs font rombées.

a I"l“‘-'me eft noiratre & ligncufc.

T fetrouuc encores vne autre efpece d'HyfTope
blo :C & plantée par les Herboriftes:laquelle refem
Py Ucunement i l'autre de tiges &fueilles,{ind que
- ;‘anchcs font plus courtes, & plus fort gendans

I ﬂrtel're:les fueilles plus noiratres &verdatres,&
ﬁ\u:c pefles,de gouft plus amer que I'Hyilope com
e I-? Les fleurs refemblent affes aux fleurs de lau-
font r)’ flope, d:vne belle couleur bleue obfcure , &
I ort amaflées enfemble au tour du fommet de
ni Lge»b'?n pres en forme drvn efpi court & bi€ gar-
P eﬂ racine eft ligncufe,comme celle de lautre Hyl

(e LE LIEV.
ton YfTope ne croift pointde foymelme en ce pais

testois on la trouuc plantée par tousles iardins.

L LE TEMPS.

Hyflope Acurit en Tuin & Iuillet.

Celt LES NOMS.

fOpme e herbe fappelle 3 prefent €s

Ale & Yfopus , & 13 felon en Frangois Hyflope: en
" man Byfop, Byfope,& Y ope,combien toutesfois

9 °'] celte herbe ne foit pas la vraye Hyffope dela-

?u‘ le Diofeoride,Galien & les Ancicns efcriuent,
omme eft affes demonftré par quelques g do@cs modernes.

LE

Boutiques Hyf?

ques gens 4o
TEMPERAMENT.

L'Hy flope eft chaudc & feche au tiers degre.
LES VERTVS ET OPERATIONS.
Ladecodtis d'Hyflope auec figues,rue & miel boulies cnfemble g eaud, breud profiste d ceux A
ij qui

I L'hysope, a'apres Dodoens. Rembert: Histoire des Plantes, Traduction frangaise par Charles de
Escluse (1557), Facsimilé, Centre National o' Histoire des Sciences, Bruxelles. 1978.

Une eau contre l'inflammation des yeux: Mé-

utant 1 poignée
heval de la téte
n refroidie en
euilles de ta-
le reste de la

gznsseﬁg litres de lait en y ajo
aux m. triller et puis laver le ¢t
frotta, embres avec la préparatio
ba Nt la peau avec quelques f

C. A répéter le lendemain avec
solution.

4 La nicotine du tabac noir est sans aucun
oute un insecticide efficace-

janger de l'alun et du sucre blanc (chaque
substance de la grosseur d'un pois) avec le
blanc d'un oeuf. Etendre un linge propre sur un
verre a vin et filtrer le mélange en'y ajoutant en-
core une bonne pincée de sucre. Le filtrat
donne une eau oculaire précieuse dont on ap-
plique chague jour quelques gouttes dans les
yeux souffrants a I'aide d'une plume.
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Une autre recette contre les maladies des
yeux: Prendre chez I'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.
Pulveriser ces 3 substances et chauffer dans
une poéle pour faire évaporer toute humidité
jusgu'a 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 I'eau claire dans une
bouteille. On obtient ainsi une eau médicinale
a employer chez I'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... mussen doch gleich
sterben, dan sie kénnen den bitteren alsem
gar nicht leiden»).

L'Absinthe commune - Herba absinthii vul-
garis - est en effet largement utilisée comme
tonique et vermifuge.

Un bon breuvage contre l'inflammation in-
terne et qui pouvait étre appliqué a toutes
sortes de plaies externes: Prendre une poi-
gnée de chacune des plantes suivantes: rue,
sauge, hysope, livéeche, herbe d'aneth, sola-
num douce-amere, et une demi-poignée de l¢-
don des marais. Faire bouillir dans 2.5 litres de
vin ou, a défaut, d'une bonne vieille biére et ré-
duire & un demi-litre. Filtrer et mettre sous bou-
chon dans une bouteille.

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

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

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

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

Livéche - Levisticum officinale Koch. agit

comme diurétique et carminatif (chassant les
gaz intestinaux);

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

Solanum douce-amére - Solanum dulca-

rr?ara L.. contient des alcalocides et des sapo-
ines;
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Ledon des marais - Ledun palustre L.. on y
a découvert un expectorant et un pectoral nar-
cotique;

Presque toutes ces plantes contiennent des
huiles éthérées dont les effets bénéfiques sur
les appareils nerveux, respiratoire. urinaire et
hépatico-digeslif 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 I'Assomption («Krautwésch:),
béni le 15 aodt pour féter la fin des moissons
et destiné a éloigner pendant une annee en-
tiere vermine et maladies de la maison et des
étables.

Notre maréchal traite les entorses, les myal-
gies et les rhumatismes de la région lombaire
par un mélange fait des huiles de la grande la-
vande, de baies de geniévre, de terébenthine,
de romarin (chaque substance pour 2 sols). de
pétrole et d’acide sulfurique (pour 3 .solsa cha-
cun) dans de I'huile de lin. Il va de soi qu il faut
se procurer les matieres premléres »de qene
cure en pharmacie. Aprés avorr frictionné les
lombes du cheval avec cette cqmblnanson
d'huiles, il faut passer un fer chauffé a 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 I'Abbaye d'Orval était renom-
meée pour sa pharmacie et ses plantes medlqu-
nales cultivées dans le jardin abbatial ou r?-
coltées par des cueilleurs dans la région”.

i : bable que beaucoup de
disposition un certain

i a leur
paysans avaient a d'usage courant dans

nombre de ces plantes
leurs propres jardins. o
Le maréchal Petitier de Folschette utilisait
pour ses receltes en general de? matnerzzlpfe-
migres disponibles a chaque gémren.oma}dvé.
naigre, oeufs, huile. gramessiI : de.
écorce de jeune chéne. etc. envoyai se
clients chez lapothicaire Pfec;‘ harmaci:
lautre médicament, les frals :dipue macie
n'excédaient jamais la somme M > r?l oo
3 sols. Ses médicaments, lres esm Mhellement
du monde végétal & anumal.let; chirurgicaﬂx
multiples. Certgins de 522 32 oL sens. A
°§ff”:3$§2| ertgilsesr.]elnd»e Gonsistait ate”‘a”v'eé la
glange paroide 0 ShEY2 % Ui e
ler cette glande salivaire au feu. ¢ ° o nte
Celle opération était

. | ou au pOine. e -
{:2:re?1uvcs>gue au XviIet XVIl! siecles pour lrai

ter toutes sortes de maladies L indication pre-
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hifé%ﬁzsce“é opération, déja connue par les
tion de | gréco-romains. a savoir I'abcéda-
br0uillarc1a parotide, s'était perdue dans le
vague me des temps. Seule était restée une
par la tranmo!'e d'un acte chirurgical déforme
nération Lsm'ss'o',1 orale de génération en gé-
RV a8 marechaux operants de 12 fin O
cédé an i€ finissaient par appliquer c€ pro-

cas de coliques (?!).

ES:
TRAITEMENT ET PROPHYLAXIE

veﬁ:n?%bu! du XVIII siécle, la peste bovine.
hit I'tali e I'Est par Ia vallée du Danube. enva:
IAnG, &, 1a France, I'Allemagne. 1a Hollande et
gadeterre. Lancisi (1654-1720). professeur

nalomie 4 Rome depuis 1684 et meédecin

gteatgms Papes. prescrivit, pour protéger les
de I'Eglise. les mesures sanitaires dont
ncore de

:gi iSSLrl\rnces vétérinaires s'inspirent en e
heur S pour combatire une épizootie. = a
eusement ses conseils judicieux N étaient
Pas suivis et la campagne de Rome perdait
quelques trente mille bovins en sept mois®.

Le 15 septembre 1714, le Duc dé Baviére.
GOUVlemeur général du Luxembourg. e.d'da
certaines mesures de protection du bétail des
Pays-Bas aulrichiens, «Comme 12 Mortalite
parmi les Bates a Cornes dans les Pais voisins

nnance publiée & Luxembourg en 1714
our protéger le bétail des Pays-Bas au-

s'approche journaliérement de plus en plus
ceux de notre obgissance». I avait soin d'in-
sérer dans l'ordonnance, imprimée & Luxem-
bourg, un «remede expérimenté» publié parle
journal de Luxembourg. «La Clef du Cabinet
des Princes», du mois de septembre de la
méme année «pour garantir et guérir les Bétes
a Cornes de la maladie contagieuse, dont elles
sont attaquées en divers endroits de I'Eu-
rope~. Pour cela il fallait faire infuser dansg du
bon vinaigre des ails concassés avec
quelques pincées de poivre en poudre. Laver
la langue et la gueule des animaux aprés avoir
raclé avec une cuillere les muqueuses buc-
cales jusqu’au sang. «Ceux qui par précaution
ont mis a bonne heure ce Remede en usage.
ont préservé leurs Bétes & leurs Troupeaux de
la maladie qui inquiéte aujourd’hui tant de Pro-

vinces.»

Des que les premiers symptomes de la ma-
|]adie 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 téte de la béte élevée pour que le re-
mede puisse passer dans son corps».

Le Thériaque est la panacée par excellence
a partir du XVI° siécle. Cet électuaire com-
porte. daprés la pharmacopée du XVIII*
siecle. 64 substances différentes dont I'opium
de la Thébaide et la chair de vipére.
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Préparation de I'essence de vipére 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
abcés 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 Béte, & 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 I'enterrer, de
crainte que venant a étre répandue par terre,
d'autres Bétes en la léchant ne vinssent a cre-
ver par la malignité qui en sortira. »

L'hellébore, connue depuis l'antiquité
comme reméde a action emmenagogue, diu-
rétique et fortement laxative, est un puissant ir-
ritant des muqueuses (la poudre fait éternuer)
et par conséquent également du tissu
conjonctif. C'est cette derniére action qui fut
recherchée dans la recette qui précéde. Un ef-
fet immuno-stimulant prononceé pourrait étre la
suite de ce traitement.

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

Angelicq: 'angelique officinale - Angelica
Archangelica L. - était fort employée comme
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stimulant aromatique, stomachigue et carmi-
natif. Elle calme le péristaltisme exagéré de
l'intestin;

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

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 ulilisée encore au-
jourd'hui pour ses substances améres, to-
niques, fébrifuges (par une act.lor) stimulante
confirmée des défenses immunitaires), chola-
gogue et stimulant de I'appetit;

. I'hysope - nous l'avons déja ren-
cowl:és?jgnls 3n rfutre reméde - comient des
huiles essentielles actives sur les voies diges-
tives et respiratoires;

Petasitidis: les fevilles de pétasite contien-
nent un antitussif fluidifiant, elles sont dépura-
tives et légérement 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

reconnue;

Tormentilla: les tannins des rhizomes de Po-

tentilla erecta (= tormentilla) sont fortemem as-
tringents et recommandés comme antidiar-
rhéique et antiinflammatoire dcés f{‘l!r?tueuses
(toujours utilises sous forme de teinture en
ORL); ‘

Scordium: Teucrium scordium. géermgnqree
d'eau, dépuratif & odeur dail. rlpute ladls
comme «reméde infaillible» contre la peste:

Veronica: Veronica officinalis, la véronique,
dont les glucides monoterpenIQLIJesésom peu
étudiés mais étaient souvent eTopr gr)]/t S ecomme
dépuratif et comme €xpec n cas

hite.
‘asthme et de bronc .
d'a traitement symptomatique de la
Comme ine. pour €n calmer les manifesta-
D o alives et pulmonaires. on e savait
g%r;?e fla?ire mieux en c€ début du XVlliesiécle.
povine menagait & nou-
En r1‘ Z?r: ;:yge:tt?es autorités autrichiennes
veau
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C'est de 1766 a 1770 que la peste bovine,
venant de Turquie, envahit la Prusse, la Hol-
!a_nde 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
francais 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 & Luxembourg. Les
recommandations du médecin frangais «pour
diminuer autant qu'il est possible I'action im-
pétueuse du venin qui agit dans I'animal in-
fecté» étaient les mémes que partout en Eu-
rope:

La saignée abondante: «Saigner la béte par
une grande incision faite au colou ala poitrine.
. On peut tirer en une seule fois, cing, six et
méme sept livres de sang.»

La purgation: «On lui donnera soir et matin
une demie livre et plus d'huile de lin bien
fraiche un peu tiede.»

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 d'une vessie de
boeuf ramollie dans de I'eau tiede, on la rem-
plira avec le lavement, et a l'aide d'une canule
ou d'un large chalumeau de bois bien uni, on
donnera le reméde 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 bétes a cornes avec
une grosse aiguille d'acier, de la largeur d'un
stylet, enfilée d'une corde... on fera agir deux
A trois fois par jour cette corde. en la faisant al-
ler et venir dans l'incision, ayant soin de nouer
légérement les deux extrémités, afin que la
corde ne sorte point de l'ouverture: cé moyen
est si salutaire, que je n‘ai vu périr aucune des
bétes a qui cette opération a été faite.»

Les remeédes dont on doit faire usage sont:

Nitre purifié et Tartre de vin blanc, de chacun
une livre;

Creme de tartre, quatre onces;

Camphre, deux onces.

De ce mélange on donnera une demi-once
toutes les trois heures. «Si la chaleur, la
fievre... étaient considérables», il faut donner
entre les prises de poudre deux cuillerées du
remede suivant, dans un peu de boisson tiede:

Vinaigre de vin et miel, de chacun six livres;
Nitre pulvérisé, demie livre;
Huile de vitriol, demie once.
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ESSAIS

SURLES MALADIES
CONTAGIEUSES

DU BETAIL,

Avec les moyens de les prévemr &
d'y remédier efficacement.

Par M. CLER C, ancien Médecindes
Arméces du Roi en Allemagne, &
de fon Exccllence Monfeigneur le
Feld-Maréchal Comte de Razou-
mowski , Herrman des Cofaques;
Infpeckeur dc I'Hopital Impérial de
Paul , 3 Mofcov , & Membre de
I'Académic Impériale des Scieaces
de Saint Pérersbourg, &c.

RaeX”
A PARILS,

Ciez N M. Tittianop, Libraire, Quaides
AND OURIE pro “"‘Al'ﬁmi?’_’(;’ i Saint Benoit.

Essais sur les maladies contagieuses du be-
tail publiés a Paris en 1766, & Bruxelles en
1769 et distribués également & Luxembourg.
Archives Nationales de Luxembourg, Régime
A, Section XXIi, Liasse 3.

Si I'animal refusait de prendre les remédes,
«0n lui élévera la téle et on (les) lui versera
dans la bouche & l'aide d'une bouteille ou
d'une corne percée... et I'on n'abaissera la
téte que quand on sera sOr 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-
séde 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-
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crétions; aussi le donnons-NoOUS avec Succes
dans les maladies épizootiques»(4).

L'air vicieux des étables. qui la plupart du
temps n'avaient méme pas de fenétres. était
chassé en jetant du fort vinaigre sur des
pierres ou briques chauffées, «on peut aussiy
faire briler alternativement une bonne pincée
d’'un mélange composé de poudre a canon, de
sel commun, de grains de genievre et de baies
de laurier concassees».

Les principes de prophylaxie sanitaire, pres-
sentis a la fin du XVI" siécle en Allemagne et
clairement énoncés par Lancisi a8 Rome vers
1711, étaient mis en application dés 1714 par
une ordonnance du Gouverneur general des
Pays-Bas autrichiens: seule l'importation d'ani-
maux accompagnés d'un cerlificat de sante
était autorisée. Si ces bétes, visilées au pre-
mier village de la Province, étaient reconnues
malades., elles étaient immeédiatement luées et
enterrées avec leurs peaux. Lorsgu'une mala-
die contagieuse faisait son apparition, les ani-
maux malades et jugés incurables étaient
abattus mais non écorchés: les curablgs de-
vaient rester a I'élable tandis que les sains en
étaient retirés pour étre mis en une autre place
de la ferme. L'importation de viande et de
peaux fraiches ou salées sans certificat resta
interdite. Tel en fut la théorie, mais en pratique,
et en I'absence de vrais professionnels - 1a
premiére école de médecine vétérinaire ne fut
créée qu'en 1762 - il était trés d_ifficue qe re-
connaitre les maladies épizootiques a leur
stade initial. Les méthodes de détection pre-
coce, qui nous rendent d'éminents services a
I'heure actuelle, faisaient naturellement défaut.

Au cours du XVlll¢siecle, chaque fois qu'une
épizootie menagait le cheptel du pays, ces
mesures sanitaires étaient a nouveau édictées
mais le plus souvent oubliées pendant les an-
nées d'accalmie.

-

L'armeée républicaine, apres avolr assiege la
ville de Luxembourg, sy installa a partir de juin
1795. Apreés annexion a la France. le ternlorre
du Duché de Luxembourg €tail integré en
grande partie dans le Dépanement des Fprets
Un an plus tard. la péri-pneumonte se déclara
parmi les bétes a cornes destinées a l'appro-
visionnement de la place de Luxembourlg. Afin
d'enrayer le fléau, qui sevit auss! dans la plat
pays. principalement dans la région de
Mersch. I'administration d’occupation s'en re-
mettait aux compétences de deux «artistes ve-
térinaires~ francais. Petit €l Pquchet pertjlr rap-
port détaillé fut publié le 5 aoGt 1796 a I'lmpri-
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Histoire des Plantes. Traduction frangaise par Charles
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merie du Département des Foréts a Luxem-
bourg'.

Parmi les traitements préventifs & adminis-
trer aux «animaux sains en apparence, méme
quand ils paraitront 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 geniévre, 1/2 poignée;
Miel, 4 onces

«Faites bouillir le tout dans deux pintes
d'eau, réduire & moitié, passez dans un linge,
et donnez-le le matin & jeun a I'animal.»

Le traitement curatif pour les animaux au
premier stade de I'évolution de la maladie
comprend inévitablement le trochisque a la ra-
cine d’'hellébore au fanon, la saignée «jusqu’a
ce que le pouls soit assoupli, et que la
conjonctive soit moins enflammée». Vingt-
quatre heures plus tard on percera l'abcés 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 geniévre sera administré aux animaux ma-
lades.

Dés que les symptdmes évoluaient, il fallait
arréter 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 révéle entre autres
les substances suivantes:

Alkali volatil: le carbonate d'ammonium Ii-
bére de ['ammoniague gazeux agissant
comme expectorant;

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

Bardane: Radix bardanae - contient de I'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 resorption intestinale agit contre les inflam-
mations stomaco-intestinales. La poudre était

:égal}?ment utilisée comme expectorant anti-
ussif.
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Vipérine: contient les mémes alcaloides que
la buglosse et était utilisée dans le méme sens
que la précédente;

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

Si par malheur la maladie continuait a pro-
gresser, il fallait abattre les malades et les en-
fouir «avec leur cuir & sept pieds de profon-
deur, dans une fosse qu'on pratiquera & 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 I'impossibilité de pouvoir les guérir».

L'enseignement donné aux premiéres
écoles de médecine vétérinaire (Lyon - 1762,
Alfort - 1765, Vienne — 1767, Hanovre - 1778)
commenga peu a peu a porter ses fruits: les
premiers «artistes vétérinaires» diplémeés
s'éloignaient progressivement de la pOIy'phar.-
macie exagérée des maréchaux pour etablir
des ordonnances moins longues.

lls 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
siécle des Lumieres.

Au cours du XIX¢siecle, lamédecine des ani-
maux pratiquée enfin par de vrais profession-
nels, les vétérinaires diplomes des Ecoles de
médecine vétérinaire d'Europe, aura encore a
essuyer pendant des décennies l'affrontement
des charlatans et rebouteux dé toutes sortes
avant d'étre protégée par Jes autorités natio-
nales. '

Les pratiques de médecine p?pulglre ac-
compagneront encore longtemps '€ chemine-
ment de I'Art de guérir les animaux a la
Science vétérinaire.

o

ENTS: Je tiens a remercier

Monsieur Marc Bruck, pharmacien. dlIJ soutien
qu'il a bien voulu m'apporter a I'analyse des
termes phyto- pharmaceuthues.
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Relevé des réunions scientifiques

ORGANISEES P .
AR LA SOCIETE DES '
AU COURS DE [/ANNER 1592 SCIENCES MEDICALES

5 février 1992: Conférence

en collaboration avec le Départ
Service de Pediatrie du CHL

Depistage génetique du diabéte de type I perspective d'im-

munosuppression préventive
prof. Roger Assan. Service de Diabétologie. Hépital Bichat,

Paris.
12 février 1992: Conférence

|schémie myocardique silencieuse

prof. J. Sternon. ULB.

14 février 1992, 20.15 heures: Conférence

en collaboration avec la Société Luxembourgeoise de Méde-

cine Esthétiqué

Sein et esthétique
ie draugmentation et de reconstruction. 1a

tgion et de lifting)
Or D. Gros. CHR Strasbourg - Dr
Bohler. Luxembourg-
14 février 1992, 19 hel
en collaboration avec

Neurope’diatrie du
Les épilepsies myocloniques du petit enfant

Dr Charlotte Dravet, Centre Saint-Paul, Marseille.

26 fevrier 1992: Seance de communications (a la suite de
I'Assemblée Générale)

_ Traitement glternatif des pertes de substance au niv
visage Drs Hebisch A.. Heldenstein G. eau du

ement d'Endocrinologie et le

(le sein, nourrice de l'imaginaire, la chirur-
chirurgie de réduc-

N. Calteux, CHL - DrJ.-L.

ures: Conference
le Département de Neurologie et de
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- Sauvetage d'une prothése du genou par implantation intra-
articulaire du grand épipioon Drs Sainte-Rose G. - Serriére N.
- Schuman L. - Calteux N.

- Quelques cas rares en pathologie maxillo-buccale

Or Kayser G.

- Nouveaux marqueurs sérologiques de la polyarthrite rhuma-
toide

Dr Humbel R.L., CHL

- Prothéses veineuses métalliques auto-expansives

Drs Dondelinger R.F. — Kurdzie! J. Cl., CHL

- Médicaments & 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:  Conférence

. - aciens
en collaboration avec I'Union Nationale des Pharmac
Luxembourgeois

imi r
Wirkungsmechanismen neuer Arzneimittel auf molekulare:
Ebene

Prof. Dr. E. Mutschler, Frankfurt am Main.

18 mars 1992:  Conférence

Oesophagite de reflux chez I'enfant

Dr M. Bottriaux, ULC.

25mars 1992:  Conférence ‘

Actualités dans le traitement anti-thrombotiqué

Prof. J. L. David, CHU Sart-Tilman, Liege-

1°" avril 1992: Conférence

Le réle du généraliste en pré-

Dr L. De Pauw, UCL.

4 avril 1992: Symposium )

en collaboration avec le Service de Pédialiie d
ciété Luxembourgeoise de Pédiatrie

La mort subite du nourrisson £ Briand-Huchet.

Drs M. Schroell, CHL - J.P. Relier, Paris  hmann, Paris - A
Paris - K.H.P. Bentele, Hamburg - O. De B¢
Kahn, Bruxelles.

8 avril 1992: Conférence

et posttransplantation rénale.

u CHL et la So-

en collaboration avec ALFORMEC et la S0Ciéte Luxembour
eoise de Cardiologie ?

: Quel pronostic vitgal pour tinsuffisant cardiaque en 1992°
Prof. M. Rousseau, UCL.
29 avril 1992: Conférence . { des rétinopathies
Actualités en ophtalmologie et traitemen

diabétiques

Dr. M. Hoebeke, UCL.
20 maj 1992 Conférence



Chronobiologie dans I'asthme

Dr Pierre Bartsch, Liege.

29 mai 1992: Conférence

sous le patronage du Ministre de la Santé

Wie entstehen Schmerzen?

Prof. H.O. Handwerker. Erlangen-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 of pain Prof. H.O. Handwerker,

Erlangen

Neurogenic pain as a
proach to the treatment 0

Indications for the use of neuro!

control Prof. Jao Gybels, Leuven
The management of a pain centre from optimal functioning to

reality Prof. H. Adriagnsen. Edegem
Chairman: Prof. H. Metz, CHL.
17 juin 1992: Conférence

La ménopause
Dr R. Vandervellen, UCL.

n e>_<ample for a comprehensive ap-
f pain Dr Fr Boureau. Paris
surgical techniques in pain

20 juin 1992: Séminaire
en collaboration avec le Département d'Hématologie-cance-
rologie du CHL
ie. biologie, imagerie dia-

(épidémiolog

onnelle, chirurgie, radiothérapie, traite-

Cancer du poumon
gnostique et interventi
ment médical)

_ M. Dicato. CHL - R. Dondelinger, Liege

Drs G. Mahon, C.E.
— P. Rocmans. Bruxelles - C. Allavena, Nancy - F. Ries, CHL.

10 juiliet 1992:  Conférence
en collaboration avec la Société Luxembourgeoise de Méde-
et la Sociéte Luxembourgeoise de Chirurgie

cine Esthetique : >
tructrice et Esthétique

plastique. Recons
Le traitement des pertes de substance au niveau de la face Dr

G. Heldenstein
La lipectomie sous-cutanée par aspiration Drs N. Calteux - G.

Sainte-Rose — N. Serriere - P Schmitz
La rhinoplastie Dr A. Hebisch
L'otoplastie Dr. A. Hebisch

g septembre 1992:
aboration avec le Centre Hospitalier de Luxembourg

o retransplantation of the upper extremety
Indianapolis.

Conférence

en coll
The state of art of th
pr James B Steichen, M.D.,
23 septembre 1992: Conférence
ation avec le Centre Hospitalier de Luxembourg

en collabor
décentralisée: une option pour I'informatique?

L'hospitalisalion
prof. F. Roger. uCL.
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30 septembre 1992: Conférence

en collaboration avec la Société Luxembourgeoise de Méde-
cine Esthétique

La pathologie de I'ongle: traitement meédical et chirurgical
Drs J. Delescluse, Bruxelles - J.L. Bovet, Bordeaux.
2 octobre 1992: Conférence

en collaboration avec le Syndicat National des Médecins Veé-
térinaires

Commémoration du Bicentenaire de la Médecine
Vétérinaire au Grand-Duché de Luxembourg

Le Vétérinaire d'Hier et de Demain

Prof. V. Bienfet, Liege.

9 octobre 1992: Conférence

en collaboration avec le Syndicat National des Médecins Ve-
térinaires

Les infections et intoxications alimentaires: épidémiologie,
morbidité et prévention

Prof. D. A. A. Mossel, Utrecht.

16 octobre 1992: Conférence

en collaboration avec e Syndicat National des Médecins Ve-
térinaires

Le génie génétique au service de la meédecine

Prof. P. P. Pastoret, Liege

S octobre 1992: Séminaire de psychanalyse

) . itai Luxembourg,
en collaboration avec le Centre Universitaire de Luxe

la Société de Neurologie et de Psychiatrie. la Société Luxem:-

bourgeoise de Psychologie

Jusqu'ou I'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 systeme transdermique (me-
thode «Point contact»)

Dr V. Van Muylem, Institut Bordet
28 octobre 1992: Conférence

. -cancerologie
en collaboration avec le Département d'Hémato-C 9
du CHL

Maladie de Waldenstroem
Prof. J. Waldenstroem, Malmo, Suede
29 octobre 1992: Conférence

€n collaboration avec Luxembourg
ment de Cardiologie du CHL

Actualités en transplantation cardiaque

Transplant et le Départe-



Prof Ch Cabrol. Paris

9 novembre 1992 Conference

en collaboration avec I'Union Nationale des Pharmaciens
Luxembourgeois
[egenenka. Arzneimittel der Zukunft? Oder nur Billigarzneimit-

Prof Dr H Blume. Eschborn

18 novembre 1992 Conférence

Les epilepsies partielles complexes: nouvelles conceptions
dragnostiques et therapeutiques

Dr Th. Grisab. Liége

20 novembre 1992. Conférence

Les troubles circulatoires périphériques: physiopathologie et
diagnostic

Prof Dr D. L. Clement, Gent

25 novembre 1992: Seéance ce communication

~ L'expansion tissulaire au service de la chirurgie réparatrice
Dr N Boulanger. CHL

_ Les shunts portocaves percutanes Dr R. Dondelinger. Liége

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

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

_ Extractions dentaires programmees. un moyen valable pour
régler et prevenir certains deésordres orthodontiques Dr G. Kay-
ser
- Ganglioneurome parasurrénalien droit avec variante de la
vascularisation artérielle splanchnique Dr J. N. Beck

_ Les 100 premiéres admissions a l'unite de psychogeériatrie
de I'Hopital National Psychiatrique Dr J. CI. Leners

_ Ro6le majeur de la charge osmotique alimentaire dans ie trai-
tement du diabéte insipide nephrogénique DOr F. Prospert

_ Situation actuelle de la drogue au Luxembourg Dr R. Wennig

_ )Jmmunogénétique et diabete insulino-dépendant Dr F.

Hentges
9 décembre 1992 Conference
en collaboration avec le Département d’Endocrinologie du
CHL
L'avenir de I'hypertension artérielle réside-1-il dans la géne-
tique?
Prof. P. Corvol. Paris
10 décembre 1992: Conférence
«Les douleurs chroniques» d'origines neurologiques et can-

ceéreuses
Dr Devoghel, Liége

16 décembre 1992:
L'oligothérapie, une autre maniére de soigner

Conférence
Dr Padrazzi, Paris
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