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FLAGY L

métronidazole

Traitement

local et général des
Urétrites

et Vaginites

a Trichomonas

Comprimés oraux a 250 mg.
Comprimés vaginaux a 500 mg.

OULENC LIMITEE
8580 Esplanade, Montréal
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presqu’a terme et toujours pas de problémes

vae ra/ dans la menace d’avortement ou

Depo-Provera

Dans les cas ou le maintien de
la grossesse dépend de concen-
trations suffisantes de progesté-
rone, le Provera exerce une acti-
vité progestative spécifique sans
entrainer d'effets androgéne
ou oestrogene notables.

MARQUE D

MARQUE O ERCE: DEPO-PROVERA

THE UPJOHN COMPANY OF CANADA
DBON MILLS (TORONTO), ONTARIO

I’ avortement habituel

Comprimés de Provera: présentés sous forme de compri-
més 4 5 mg d'acétate de médroxyprogestérone, en flacons
de 24 et de 100 comprimes.

Posologie: Menace d'avortement —de 10 a 30 mg par jour
jusqu'a ce que la viabilité du foetus soit assuree.
Avortement habituel — premier trimestre, 10 mg par
jour; deuxiéme trimestre, 20 mg par jour; troisieme tri-
mestre, 40 mg par jour.

Depo-Provera: Un c.c. renferme 50 mg d'acétate de me-

droxyprogestérone. Présenté en flacons-ampoules de 1 et

de 5 c.c.

Posologie: Menace d'avortement—50 mg |.M. par jour, tant
que les symptomes subsistent, puis 50 mg par semaine
pendant le premier trimestre ou jusqu’'au moment ou
la viabilité du foetus est assurée.

Avortement habituel — premier trimestre, 50 mg |.M.
par semaine; deuxiéme trimestre, 100 mg I.M. toutes
les deux semaines; troisiéme trimestre, 100 mg. .M.
toutes les 2 semaines jusqu’au huitiéme mois. cr :79n.
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en pratique quotidienne contre
palpitations, extrasystoles,
eréthisme cardiaque, précordialgies
anxiéte, angoisse

crampes musculaires nocturnes

143 comprimés par jour

LIMITEE
6235, rue Papineau, Montréal
©
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ni stase, ni spasme,
ni tension
n'empéchent
ce patient
de faire ses tournées

..surtout lorsque LES DOULEURS DE
L’APPAREILDIGESTIF SUPERIEUR sont

*
associées a des troubles biliaires

Chaque comprimé contient:
ns)

pour la stase biliare/intestinale >[ME @E @EME&@@B{@E@
i

250 mg (334 gr
/s grain)

e TR O BEULAAD
e BUTARARBITEL SODIUNE

(<='|

W

="

=

15 mg (Y4 grain)
Dose moyenne pour adultes: 1 ou, §'il en est besain, 2 comprimés trois fois par jour. Précautions: Examiner
périodiquement le malade afin de dépister une augmentation de la pression intra-oculaire ainsi que AMES
I'accoutumance ou I'addiction aux barbiturates; prévenir les conducteurs de véhicules des possibilités de SRR
somnolence. Effets secondaires: I'acide déhydrocholique peut provoguer une diarrhée passagere; la i
belladone peut causer des troubles visuels et la sécheresse de la bouche. Contre-indications: Occlusion
des voies biliaires, hépatite aigué glaucome et hypotrophie prostatique. Présentation: DECHOLIN-BB,* ( ‘
flacon de 100 comprimés. Aussi: DEcHOLIN® avec belladone (acide déhydrocholique, 250 mg.); extrait de
belladone, 10 mg. et DecHoLin+ (acide déhydrocholique 250 mg.) en flacons de 100 et de 1,000 comprimés. —_—

MARQUE DEPOSEE CA349E3F
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® ORGANISATION DE VOYAGES INDIVIDUELS OU EN GROUPES ® EMISSION DE

BILLETS ® ETABLISSEMENT GRATUIT D’ITINERAIRES ® LOCATION D’AUTO-

MOBILE ® RESERVATIONS D’HOTELS @ ASSURANCES DE VOYAGES OU BAGAGES

® SERVICE DE GUIDES ET I’ACCUEIL DANS TOUTES LES VILLES DU MONDE
ENTIER PAR NOS CORRESPONDANTS.

VOYAGES CLAUDE MICHEL, INC.

100, D'Youville, Québec - Téléphones: 525-4877 - 525-4878

Stationnement assuré en plein cceur de Québec Face au Palais-Moncalm

Autihyperlendd) el sédalif d'action progreddive el doulenue. ..

calme el délend

RAUSENAL

RAUWOLFIA SERPENTINA

avec ISONAL, RUTINE et ACIDE ASCORBIQUE (Vitamine C)
L ]

Rausénal associe 'action tranquillisante et hypotensive du

Rauwolfia Serpentina a l'effet sédatif de 1'Isonal.

J. M. MARSAN & CIE LIMITEE, 2795, chemin Bates, Montréal.

(D)
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Fiorinal-C interrompt le cycle douleur-crainte-tension NOUVEAU

LORSQUE LA DOULEUR ET SON APPREHENSION INTERVIENNENT DANS LE BIEN-ETRE DU MALADE
du malade. L'action du seédatif qui le compose, le ®
Sandoptal, est simultanée a celle des analgésiques; de =2

méme que cette action sédative diminue lorsque |'action =5
analgésique diminue. Le résultat est une thérapeutique

équilibrée contre la douleur, la crainte et la tension qui

I’ F: t; g ri nini d’ os d e -
SZﬁgﬁ?ﬂp;%rﬁ;maé\ft?g dufTéliggeacnc:r%ntjlli1?}.on ?::CEZME CAPSULES CONTENANT DE LA CODEINE
ACTION RAPIDE ET

d'une administration prolongée.

Composition: Chague capsule confient — Sandoptal (allylisobutyl-

malonylurée) 50 mg.; caféine 40 mg.; acide acétylsalicylique 200 mg.; s] MULTANEE ANALGES‘QUE-SEDATIVE

phénacétine 130 mg.; phosphate de codéine 16 mg. (4 gr.) Posologie

moyenne: 1 ou 2 capsules pour commencer, suivies d'une capsule
Jacons de 100, 500 et 1000 POUR LE SOULAGEMENT DE TOUT

toutes les 3 a 4 heures. Présentation:

capsules. = =

FIORINAL-C (4 codéine) — pour tous états de douleur/crainte ETAT DE DOULEUR/APPHEHENSION
FIORINAL Comprimés (sans codéing)— pour les céphalées de tension

SANDOZ PHARMACEUTICALS sannoz DORVAL, P.Q.
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C aemon.
- FRENATRICE
- DE L'APPETIT

ACTION
SURLE
_5;PsvcH|SME

@ pas daccovtumance

. COMPRIMES
A5 MG
ET A 20 MG

rense:gnemenis ef echanfr”ons sur demande

(E)
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Un sedatif alcalin
bien eéquilibre . . .

Une demi-capsule-mesure (90 gr. ou 6 G.) renferme:

phénobarbital de sodium. .. . . Y4 de gr.
carbonate de calcium, . 10 gr.
bicarbonate de sodium. . : 5 gr.
citrate de sodium et tartrate de sodium q.s.

(alcalis potentiels)

PRESENTATION: flacons a capsule-mesure de 4 et 8 onces.

"SEDALKA"”

EFFICACE... AGREABLE AU GOUT

Indigestion nerveuse et hyperacidité: céphalée et nausée
associées au trop-manger et au trop-boire: comme supplé-
ment thérapeutique dans les rhumes ordinaires et la grippe.

| = HUI-T OMCES (226 G. :
' SEDALKA

-
P

POSOLOGIE: une capsule-mesure (4 cuillerées a thé) par
jour, en dose unique ou fractionnée, dans de |'eau.

G Chantes & Frnosst &Co.

. MONTREAL CANADA
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LORSQUE VOUS PRESCRIVEZ

CEFRACYCLINE

uangur oirosic

votre patient reco;'z‘ une

de HAUTE OUALITE mais 4 BAS PRIX

Soumige au contréle de la qualité, continu et rigoureux,
des laboratoires Frosst, la “Céfracycline'” est conforme
aux plus hautes normes de la pharmacopée.

COMPRIMES

=i Chaque comprimé contient 250 mg de chlorhydrate de tétra-
cyclina.

POSOLOGIE — Adultes: un comprimé quatre fois par jour.
Cette dose peut étre légérement dépassée dans des circons-
tances particuliéres.

Enfants: 8 mg par jour, par livre de poids, répartis en doses
fractionnées, e.g. pour un enfant de 30 Ilb — 4 de comprimeé
quatre fois par jour: 60 Ib — 4 comprimé quatre fois par jour.

Flacons de 16 et de 100 comprimés

SUSPENSION

Chaque cuillerée a thé de 5 cc renferme de la tétracycline
équivalant 4 125 mg de chlorhydrate de tétracycline.
POSOLOGIE — Enfants: 8 mg par jour, par livre de poids,
répartis en 4 doses fractionnées, e.g. pour un enfant de 36 1b —
% cuillerée a thé quatre fois par jour: 60 Ib — 1 cuillerée a thé
quatre fois par jour.

Adultes: 2 cuillerées a thé quatre fois par jour.

Flacons de 60 cc

GOUTTES

Chaque cc (20 gouttes) contient de la tétracycline équivalant
a 100 mg de chlorhydrate de tétracycline (environ 5 mg par
goutte).

POSOLOGIE: 8 mg par jour, par livre de poids, répartis en 4
doses fractionnées, e.g. pour un bébé de 10 Ib — 4 gouttes
quatre fois par jour: 20 Ib — 8 gouttes quatre fois par jour: 30
Ib — 12 gouttes quatre fois par jour.

Flacons de 10 cc, avec compte-gouttes gradué

MISE EN GARDE: les antibiotiques a large spectre provo-
quent quelquefois une surcroissance de micro-organismes résis-
tants. Des effets secondaires tels que glossite, stomatite, proctite,
nausées, vaginite ou dermatite peuvent survenir mais disparaitre
a la suite de I'administration de doses minimales efficaces. |l est
essentiel d'exercer une vigilance constante. L'administration de té-
tracycline a la femme enceinte et au nourrisson peut amener une
pigmentation et une hypoplasie dentaires chez le bébé. On conseille
donc d'éviter son emploi chez de tels patients. Par ailleurs, la ol
aucune autre préparation de risques éventuels moindres ne peut
contréler l'infection, employer la tétracycline.

PRCDUITS PHARMACEUTIQUES® DE QUALITE

Cﬁmﬂ%&&m & Co.

MONTREAL CANADA
Maison entierement canadienne - Fondee en 1899
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Soma maintient la mobilité tout
en atténuant la douleur lombaire

Soma, ajouté au traitement classique des douleurs
lombaires, aide a procurer un prompt soulagement de
la douleur et de la raideur musculaires et un retour
plus rapide a I'activité normale. Car Soma est un
relaxant musculaire efficace ayant des propriétés anal-
gésiques remarquables; il s’attaque a la fois aux deux
phases du cycle douleur-spasme. Chez ceux qui ré-
pondent (jusqu'a 879, dans certaines ¢tudes) on a
noté du soulagement dans les 30 minutes. En conti-
nuant I'administration le patient est d’habitude en-
ticrement soulagé dans les 24 heures.

Soma est remarquablement sir. En général, les effets
secondaires sont plutot rares et faibles, la somnolence
et le vertige étant les principaux rapportés. Ces effets
peuvent se présenter au départ chez 8 a 109, des
patients, mais ils disparaissent habituellement si on
continue le traitement.

COMPOSITION: Chaque comprimé blanc sécable
renferme 350 mg de carisoprodol. Flacons de 25 et 250.

HORNER LIMITED

FRANK W,

Laval Médical
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le relaxant musculaire
qui posséde une action
analgésique indépendan

Soma

CARISOPRO L

~
40}

POSOLOGIE: Dose ordi-
naire pour adultes: un
comprimé de 350 mg, 3
fois par jour et au coucher.

. MONTREAL
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MEDICATION HEPATIQUE, CHOLAGOGUE ET DIURETIQUE

a base d’extrait de feuilles d’artichaut
@

EXTREME DOUCEUR DE SON ACTION
@
PAS DE CONTRE-INDICATION

4 & 12 dragées par jour, réparties sur la journée.

J. EDDE, LIMITEE, 202, avenue Laurier est, Montréal 14. VI. 9-7306
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efficace...
et agréable
au gouat

PRESCRIVEZ

P.G.Atric

EN TOUTE CONFIANCE

Préparation pédiatrique
de pénicilline G ammonique,
* 2 au gout sucré. Posologie:
dose moyenne—1 cuillerée a thé
(225,125 u.i.) trois fois par jour.
Présentation: flacons de 60 ml
(12 doses d'une cuillerée a theé).
Aussi: P.G. Atric Forte—60 ml—
concentration double: 444,250 u.i.
par dose d’une cuillerée a thé.

THE BRITISH DRUG HOUSES
(CANADA) LIMITED

8DH

- SPECIALITES PHARMACEUTIQUES - LAMPES ET LUMINAIRES

- INSTRUMENTS DE CHIRURGIE - INSTALLATION DE BUREAUX

- MOBILIER MEDICAL ET CHIRURGICAL . APPAREILS A PRESSION

- STERILISATEURS - DIATHERMIE ET ULTRASONS

- ELECTRO- ET PHYSIOTHERAPIE - ULTRA-VIOLETS ET INFRA-ROUGES

- ELECTROCARDIOGRAPHES . SERINGUES - AIGUILLES - THERMOMETRES
- OXYGENOTHERAPIE - PANSEMENTS

. APPAREILS ET ACCESSOIRES D’ANESTHESIE - SUTURES ET LIGATURES

- AMES - MERRELL

- BURROUGHS WELLCOME - SANDOZ

- GEIGY - SCHERING

- HECHST - SMITH, KLINE & FRENCH

- MERCK, SHARP & DOHME - INST. MICROBIOLOGIE, U. DE M.

MILLET, ROUX & CIE. LTEE

CENTRE D’EQUIPEMENT MEDICO-CHIRURGICAL

DEPOSITAIRES ATTITRES DES PRODUITS SUIVANTS:

®m - FT BUREAU CHEF : 1215, rue ST-DENIS, MONTREAL 18.

BUREAU A QUEBEC: M. LS JACQUES, gérant,
525, CORRIGAN, QUEBEC 0.
TEL.: 527-8006.
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Secrétaire général :
Secrétaire correspondant :
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Membres :

Secrétariat: Faculté de médecine, Université Laval, Québec.
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M. le professeur Raoul KOURILSKY, de Paris
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Pierre GRONDIN, Jean-Marie LEMIEUX, Jean-Marie LOISELLE et Yves ROULEAU.

MEMBRES

Tout le personnel médical de la Faculté de médecine et des Hopitaux universitaires.

CORONET
260 Est Rachel,

LAXATIF DOUX

(sans accoutumance)

DRUG COMPANY

Montréal - Agent Général

comprimeés par jour
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Nausées de la grossesse.
Rien d'autre & signaler.

2/ toutes deux menées a terme. B Le tr;mq;lllsap} apt'émit'.ife (Le
Pas de restrictions dans le | grendeefficacitomomeataibies,cosese

régime ni autres complications.

" *
Derniére période menstruelle il y a I I a On
6 semaines. Nausées matinales et perphénazing

z ; 3 b Ec 3 7 g Tho
vomissements depuis 5 jours. comprimés 2, 4 et 8 mg, répbtabs 3 8 mg
Pression artérielle 130/78

Pouls 76 Urine: nég.

e
R Trilafon: 4 mg gq.a.m. & g.h.s. Révision du régime C \”4.'4’2'{/&
alimentaire et du mode de vie. ¢

Reviendra dans un mois.

3\

Pour une documentation compléte, consulter a littérature officielle de Schering. #Marque déposée
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ACONS DE 25 ET 100




a |'aide
~ du médecin
- dans le controle |
* des malades agités,
tendus et anxieux,
souvent
rencontres
: ~ en medecine
générale™
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ellaril

thioridazine

TESELITY

La plupart des états mentaux et émotifs que I'on rencontre dans la vie
de tous les jours, et traités en médecine générale, sont précipités
par les conditions environnantes incluant les difficultés domestiques,
les problémes financiers, la maladie, les conditions de travail, etc.
Les effets en sont la nervosité, la tension, l'irritabilité, 'insomnie, la
peur, I'anxiété et I'agitation.

*'Mon expérience a l'aide de Mellaril chez 87 malades confirme les découvertes
faites par d'autres chercheurs concernant son efficacité dans le contréle et le
traitement de divers troubles nerveux et mentaux rencontrés dans la pratique
quotidienne. De méme qu'il ne provoque pas de réactions parkinsonniennes,
de dyscrasie sanguine ou de troubles hépatiques.”

Posologie moyenne en médecine générale:

Adultes — troubles |légers 10 ma. trois fois par jour; troubles modérés — 25 mg. trois
fois par jour, Troubles du comportement chez les enfants — 20— 40 mg. par jour. La poso-
logie du Mellaril devra varier individuellement selon I'état et les réactions du malade,
Présentation: Dragées — dosées 4 10 mg., 25 mg., 50 mg., 100 mg. Solution — flacons de
1 once et de 4 onces avec compte-gouttes gradué, Ref.: Freed, S.C.,
Int. Rec. cf Med.,

Vol. 172:644,
octobre 1959.

*Marque déposée |

SANDOZ PHARMACEUTICALS SANDOZ DORVAL, P.Q.
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ABERRATIONS EMBRYOGENIQUES RENALE ET SURRENALIENNE *

Maurice HEON, FRESC (C), FACS,

Service de neurochirurgie de I' Hopital de I’ Enfant- Jésus, Québec

Les malformations congénitales du systéme
nerveux sont malheureusement assez fréquentes ;
qu’il me suffise de mentionner les hydrocéphalies,
les malformations d’Arnold-Chiari, la grande
variété de méningocéles, les lipomes et tératomes
rachidiens, et les craniosténoses. Il n’en demeure
pas moins étonnant qu’une malformation congéni-
tale du systéme nerveux contienne du tissu rénal
Une telle révélation pose a tout le
moins un probléme embryologique important.

L’objet de cette communication n’est pas seule-
ment de décrire une malformation congénitale
tellement rare qu'un seul autre cas similaire nous

et surrénalien.

est connu mais surtout de soulever certaines ques-
tions embryologiques.

Un enfant male de deux mois avait été hospita-
lisé, en avril 1961, a I’'Hétel-Dieu de Québec dans
le Service de pédiatrie du docteur Maurice Richard
Cette masse
était surmontée d’une plaque rougeitre souple

pour une masse a la région sacrée.

a travers laquelle les parents avaient observé un

* Travail présenté a la Société meédicale des hopitaux
universitaires de Lawval, le 25 janvier 1962.

(1)

et Service de chirurgie de I’ Hotel-Dieu de Québec

écoulement sanguin intermittent. Cette plaque
de un centimétre de diamétre était membraneuse,
entourée de téguments normaux recouvrant une
masse de consistance lipomateuse de quatre centi-
métres de diamétre. La téte était normale et
’examen neurologique ne révélait pas le déficit.
Notre impression, lors d'une consultation qui nous
fut demandée, fut celle d'un lipome sacré ou d’un
tératome, pénétrant dans le canal rachidien. Se-
lon notre habitude, nous demandimes un my¢élo-
gramme qui démontra (figure 1) un petit méningo-
céle pénétrant dans cette masse sacrée : il en est
habituellement ainsi car les masses congénitales
qui naissent dans le canal rachidien sont ordinai-
rement associées a des malformations méningeées.

On décida donc de pratiquer I'excision de cette
masse. La dissection jusqu’a I'aponévrose révéla
une ouverture de deux centimeétres de diameétre
dans le canal rachidien. Cette bréche dans l'arc
postérieur laissait passer une masse bourgeonnante
de quatre centimétres de diamétre. Une incision
verticale dans cette masse ne révéla la présence
d’aucun élément nerveux macroscopique : le cen-
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Figure 1.— Le myélogramme démontre un petit
meéningocéle pénétrant dans la masse sacrée.

tre était bien occupé par un petit méningocele.
On amputa donc le sac et la masse qui le couvrait
en deux parties en laissant un manchon d’environ
un centimeétre en dehors du canal rachidien. Il
fut nécessaire de faire un prélévement d’aponévro-
se au niveau de la région sacrée pour effectuer une
fermeture étanche mais lache de la bréche laminale
lombo-sacrée. Puis on enleva le lipome qui était
au-dessus et en haut de la premiére masse décrite.
La guérison sefitsansincident et, déja, dans!’esprit
du pédiatre et dans le notre cette lésion faisait
partie du groupe des méningocéles avec lipomes ou
tératomes.
dans le crine : ainsi dans la statistique com-
pilée par Sweet, il v a moins de 44 tératomes
Par contre, Matson et In-
graham ont, dans leur collection de 63 tumeurs

Ces derniers, on le sait, sont rares

cérébraux connus.

spinales chez les enfants seulement, 12 cas de
tératomes.
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Le pathologiste, le docteur Jean-Louis Bonen-
fant aprés examen des piéces nous fait parvenir
le rapport suivant :

« A I'examen microscopique, le prélévement est
par endroits revétu par un épithélium de type
épidermique, Le derme contient plusieurs nodu-
les de tissu rénal, jeune, formé de structures
glomérulaires immatures, de formations tubulaires
et de cordons cellulaires basophiles, tantét pleins,
tant6t creusés d’une petite lumiére glandulifor-
me : tout a fait au contact de ce tissu rénal, il y a
d'autres formations canaliculaires ou kystiques
tapissées par une muqueuse cylindrique dont plu-
sieurs cellules contiennent une grosse gouttelette
de mucus. A proximité de ce tissu, dans I’hypo-
derme, il y a quelques structures cartilagineuses.
Sur un endroit, I'une des lumiéres glandulaires
a mucus d’aspect intestinal, s'ouvre a 1’épiderme.

« Les fragments contiennent en plus un petit
ganglion lymphatique, quelques structures ner-
veuses ganglionnaires et une surrénale compléte
un cm de diamétre, dépourvue cependant de
médullaire. Dans les fragments, on peut égale-
ment identifier un peu de tissu glial.

« DIAGNOSTIC Hétérotopie
immature et cortico-surrénalienne avec myélo-

urétéro-rénale

méningocéle. »

A la suite de ce rapport, le malade est vu en
consultation par le docteur Louis Coulonval, uro-
logiste. L’urographie intraveineuse préliminaire
(figure 2) montre une élimination rapide a droite :
I'uretére de ce c6té est normal. Une radiographie
prise de cing a sept minutes plus tard montre une
certaine quantité de substance opaque dans la
portion haute du sacrum mais celle-ci disparait
A gauche, la radiographie ne
L’urologiste fait

aprés 10 minutes.
décéle aucune formation rénale.
une cystographie (figure 3) qui est jugée normale :
pas de diverticules, pas de régurgitation dans les
uretéres. Il y avait possiblement un orifice urété-
ral gauche. A cause de l'étroitesse de l'urethre
il était impossible de faire pénétrer 'appareil a
pvélographie rétrograde. On suggéra alors de
refaire les examens quelques mois plus tard, mais
I'enfant n'a pu étre ramené a 'hopital.
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Figure 2. — Urographie intraveineuse : élimination ra-
pide a droite, absence de formation rénale & gauche.

DISCUSSION

Sagit-il d’'un tératome, c’est-a-dire d’une tu-
meur née de cellules totipotentes dont les trois
couches germinales peuvent originer d’un endroit
ou l'on ne doit pas les trouver? S’agit-il d’une
hétérétopie et si oui, comment l'expliquer? Si
'on revise la série des cas rapportés de tératomes
sacro-coccygiens, on note que ces masses ont
classiquement un point d’attache au coccyx.
Dans une revue de 39 cas de Chaffin, on n’a jamais
trouvé de glomérules rénaux. Il n'y avait pas de
gonades non plus, A Boston, Gross et ses collé-
gues analysérent les 40 cas qui s'étaient présentés
dans leur hépital. Toutes les tumeurs avaient
un point d'attache au coccyx. Dans toutes les
statistiques compilées, la fréquence est estimée
a un cas sur 34 500 naissances. On remarquera
que tel n'est pas le cas présenté ici. En effet, par
le myélogramme il est bien établi que le méningo-
céle et ses parois contenant les tissus décrits par le

ABERRATIONS EMBRYOGENIQUES RENALE ET SURRENALIENNE
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docteur Bonenfant sont situés entre L5 et S1 et
que le sacrum apparait intact.
a d’ailleurs prouvé qu’il n'y avait strictement
aucune attache au coccyx.

L’intervention

Willis, dans son livre The borderland on embryo-
logy and pathology, note qu’il ne connaissait en
1958 que deux cas ou des surrénales ont été trou-
vées en dehors de I'abdomen : 1'une de ces surré-
nales était dans le crine et I'autre dans un poumon.
Quant a I'hétéropie rénale, 1l n’a lui-méme retrouveé
qu’'un cas apparenté un peu a celui qui fait I'objet
Il g’agit de celui rappor-
té par Gruenald en 1941 d'un embryon humain
de 20 mm ou l'auteur a noté ce qu’il considéra
comme un groupe de tubules rénaux et de glomé-
rules en arriére de la colonne vertébrale dans la

de cette communication.

région sacrée ; cependant, sa description et les
photographies ne semblérent jamais convaincantes
a Willis.

Dans la littérature qui nous était accessible, en
anglais et en francais, nous n’avons donc retrouvé
aucun autre cas identique a celui que nous venons
de décrire. Ce cas pose donc aux embryologistes
le probléme de savoir comment une hétéropie peut
se produire. Car il faut bien reconnaitre que les
tissus retrouvés dans la malformation originent de
couches germinales différentes. Il est certain que
les éléments nerveux et peut-étre une partie des
méninges sont de descendance ectodermique : par
ailleurs, le mésonéphros et le métanéphros vien-

Figure 3. — Cystographie jugée normale. Il y a
possiblement un orifice urétéral a gauche.
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nent du mésoderme intermédiaire. Pour jeter
plus de lumiére sur cette question, il faudra com-
pléter l'exploration urologique et bien établir
I'absence indiscutable du rein gauche par une
pyélographie rétrograde, épreuve qui, a cause du
refus des parents, n’a pas encore été possible.
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LA PATHOLOGIE DU DIVERTICULE DE

Clest en 1809 que Johann Friedrich Meckel
décrivit le diverticule qui porte son nom. Quel-
ques auteurs l'avalent fait antérieurement, mais
il fut le premier a le décrire et a le rattacher a
un trouble du développement embryologique (13).
L’embryon qui est planiforme au tout début de
son développement, se replie latéralement et
d’avant en arriére, et ainsi se constitue une paroi
ventrale. La cavité endoblastique ou lécithocéle
ra se diviser en deux : l'une intra-embryonnaire,
I'intestin primitif, et 'autre extra-embryonnaire,
la vésicule ombilicale. Ces cavités communi-
quent entre elles par le canal vitellin qui est en-
touré par la paroi abdominale ou futur ombilic.
Lors du développement de l'intestin, il se fait
une rotation de 180° autour de ce canal vitellin
qui servira d’axe de rotation (6). Normalement,
cet axe disparait entre la cinquiéme et septiéme
semaine de la grossesse, mais il peut persister
totalement ou en partie pour donner diverses
malformations. Si le canal persiste en entier,
nous aurons une fistule omphalomésentérique.
S'il persiste en son tiers externe et reste ouvert
a la peau, il donnera une fistule ombilicale, tandis
que s’il s'oblitére a la peau, il créera un kyste
ombilical. Si le tiers moyen ne se résorbe pas,
Enfin, si le
tiers interne persiste et reste ouvert dans l'intestin
gréle, il donnera naigsance au diverticule de
Meckel qui se termine le plus souvent librement
mais parfois laisse persister un mince tractus

il constituera un entérokystome.

fibreux de I'apex du diverticule au péritoine
ombilical (2).

* Travail présenté a la Société médicale des hépitaux
universitaires de Laval, le 10 janvier 1963.

MECKEL *

Léonard BERNIER, Mm.D., F.RC.E (C)

Assistant au Service d’ anatomic
pathologique de I’Hotel-Dieu de Québec

La distance du diverticule de Meckel a la val-
vule iléo-czcale varie selon l'dge du sujet et
également d'un individu a l'autre. Plusieurs au-
teurs fournissent des valeurs différentes mais, selon
Anderson, cette distance serait de l'ordre de
100 cm chez l'adulte et de 40 cm chez 'enfant.
La localisation est toujours antimésentérique si
bien que si nous avons un diverticule situé du
cOté mésentérique de I'iléon, nous devons le con-
sidérer comme une duplication de I'intestin plutot
que comme un diverticule de Meckel (13).

Pour cette étude de la pathologie du diverticule
de Meckel, nous avons relevé la littérature et
nous avons comparé ces données avec le matériel
chirurgical et autopsique de 1'Hétel-Dieu de
Québec, pour les années 1953 a 1963. Nous avons
recueilli 129 cas de diverticule de Meckel parmi
1298 autopsies et 40509 piéces chirurgicales. Ces
cas proviennent de 16 autopsies et de 113 inter-
ventions chirurgicales.

Les dimensions du diverticule de Meckel va-
rient, selon les auteurs, de deux a huit cm de
longueur par un a deux cm de diamétre. Chez
nos 129 cas, les dimensions, lorsqu’elles sont men-
tionnées dans le dossier, se situent entre un et
trois cm pour la longueur et un et deux ¢cm pour
le diameétre, avec quelques exceptions. Ces di-
mensions sont assez comparables a celles que nous
avons recueillies dans la littérature.

Le diverticule de Meckel se rencontre chez
deux a trois pour cent de la population.
il g’agit d'un vestige embryologique, on le re-
trouve a n'importe quel age. L’4ge de nos mala-
des est trés variable et aucune décennie ne semble
favorisée.

Comme
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Nous avons étudié 1'4dge en séparant les cas
chirurgicaux des cas autopsiques. Il semble y
avoir une prédominance des cas chirurgicaux, pour
les 30 premiéres années de la vie, tandis que les
cas autopsiques sont distribués aux deux extré-
mités de la vie. La figure 1 illustre la distribu-
tion moyenne en Age des spécimens étudiés au
laboratoire. La plupart des autopsies pratiquées
le sont chez des enfants de moins d’'un an et chez
des adultes de plus de 50 ans. Par contre, la
plus grande partie des pieces chirurgicales pro-
viennent de patients de moins de 50 ans avec une
fréquence accrue au cours des 30 premiéres années
de la vie, fréquence surtout explicable par le grand
nombre d’appendicectomies.

Le diverticule de Meckel semble favoriser les
garcons dans les deux tiers des cas. Cependant,

T T
es (|~e Autopsies -
L3 Cpérations [ ]

| Sexe :{d 3f? |
Q 49 |
|

|
‘129 Diverticul

30—40#43-50 59\535-:-:-?:! 70-36] 73.9%%

Figure 1. — Distribution de nos 129 cas de diverticules
de Meckel selon I’Age des patients.

Soderlund a noté, en étudiant 115 cas dans un
Service de pédiatrie, que la fréquence était la
méme pour les deux sexes lorsque le diverticule
était asymptomatique, tandis que dans les cas
pathologiques, la fréquence était beaucoup plus
élevée chez les garcons. La distribution de nos
cas de diverticule, en regard du sexe, est assez
superposable a celle de l'auteur précédent qui
rapporte deux tiers de ses 115 cas chez des sujets
males. Nous retrouvons, sur 129 cas, 80 sujets
masculins et 49 sujets féminins.

Le diverticule de Meckel est le plus souvent sans
importance clinique et il est trouvé au hasard
lors des interventions abdominales ou lors des
Il est alors tapissé par une muqueuse
du type du petit intestin et ne présente aucune
modification pathologique. Bien qu’il puisse étre

autopsies.

Léonard BERNIER
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le siége de lésions pathologiques de méme nature
que n'importe quel segment de l'intestin gréle,
il semble y avoir en plus une pathologie impor-
tante et propre, rattachée au diverticule de
Meckel. Ces lésions sont habituellement asymp-
tomatiques mais quelquefois elles donnent une
symptomatologie clinique propre.

Les changements pathologiques peuvent étre
de catégories trés variables (tableau I).

TABLEAU 1

Pathologie du divertissement de Meckel

LESIONS METAPLASIQUES : muqueuse gastrique et tissu pan-
créatique.
TROUBLES CIRCULATOIRES : invagination, volvulus.

LESIONS INFLAMMATOIRES | oI spécifiques
| spécifiques

ULCERE PEPTIQUE ET SES COMPLICATIONS.
TUMEURS BENIGNES.

TUMEURS MALIGNES.

La métaplasie la plus fréquente rencontrée au
diverticule de Meckel est la métaplasie gastrique
qui peut intéresser une partie ou la totalité de la
muqueuse du diverticule. Tous les auteurs en
parlent et donnent des fréquences de 15 a 20
pour cent, et méme jusqu’a 25 a 35 pour cent.
Soderlund en trouve 24 fois sur 27 diverticules
avec muqueuse hétérotopique (13). Cette mu-
queuse gastrique semble jouer un role de premiére
importance dans la génése des ulcéres peptiques
comme il sera mentionné plus loin. De plus, cette
métaplasie parait expliquer les hémorragies des
diverticules de Meckel, (4)
affirme que dans les diverticules qui saignent,
on doit trouver de la métaplasie gastrique dans
100 pour cent des cas. Les cas ol on n'en re-
trouve pas devraient étre coupés en séries et
examinés dans toute leur étendue. Il affirme
également que chez un enfant qui saigne par le
rectum sans autre symptomatologie ou qui pré-
sente des signes de perforation intestinale, on
doit penser immédiatement a un diverticule de
Meckel. Plus rarement, le diverticule peut étre

puisque Berman
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le siége de métaplasie duodénale, jéjunale ou
colique.

Quelquefois, le diverticule de Meckel présente
du tissu pancréatique aberrant. Ce tissu pan-
créatique se situe ordinairement a la sous-mu-
queuse ou a la séreuse et il est formé presque
exclusivement de pancréas externe. Ce tissu
pancréatique de méme que la muqueuse gastrique
sont rarement le point de départ de tumeurs.
Ces métaplasies peuvent paraitre difficiles a ex-
pliquer, mais elles ne répugnent en rien. L’in-
testin primitif de 'embryon qui est limité par les
membranes pharyngée et cloacale, est tapissé
dans toute sa longueur par le méme épithélium,
'endoblaste. Lorsque 'embryon se développe,
les différents segments du tube digestif vont subir
une différenciation propre a chaque fonction :
soit 'cesophage, 'estomac, le duodénum, le jéju-
num, I'iléon et le codlon. Dans chacun de ces
segments, il peut persister soit des cellules endo-
blastiques qui se différencieront ultérieurement,
soit des cellules différenciées qui subiront éven-
tuellement une dédifférenciation. On rencontre,
d’aprés plusieurs auteurs, des foyers de muqueuse
gastrique a l'cesophage, dans des kystes thoraci-
ques et a l'intestin (15). Récemment, Cox rap-
porte un cas de muqueuse gastrique hétérotopique
au niveau du rectum (5).

Le pancréas aberrant s’explique aussi par
'embryologie. Chez 'embryon, le tube intestinal,
au niveau du futur duodénum, donne en prolifé-
rant un bourgeon ventral pour le foie et trois
bourgeons pour le pancréas : un dorsal qui for-
mera la plus grande partie du pancréas, un latéral
droit qui donnera la partie inférieure de la téte
du pancréas et un latéral gauche qui régresse-
ra (6). Ces ébauches se forment a partir de
cellules endoblastiques et des cellules identiques
avec les mémes potentialités peuvent persister
sur les autres segments du tube digestif pour for-
mer plus tard du tissu pancréatique aberrant.
On rapporte des hétérotopies pancréatiques a
I'estomac, a lintestin, a la vésicule biliaire, au
médiastin et dans des kystes abdominaux (15).
Récemment, Kellett rapporte un cas de muqueuse
gastro-intestinale et un cas de tissu pancréatique
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au niveau du poumon (7). On sait que larbre
respiratoire se forme a partir d'une évagination
ventrale de l'endoblaste.

L’étude de nos 129 cas a démontré les anomalies
sulvantes : nous avons trouvé de la métaplasie
gastrique dans 26 cas et du tissu pancréatique
aberrant dans trois cas dont un montrait en plus
de la muqueuse gastrique. Ces chiffres corres-
pondant a 20,1 pour cent et 2,3 pour cent, pa-
raissent un peu bas par rapport a ceux de Parnassa
qui retrouve des changements métaplasiques dans
25 a 65 pour cent, mais se comparent assez bien
a ceux de Soderlund qui obtient 24 cas de méta-
plasie gastrique et trois cas de pancréas aberrant
chez 115 malades.

Le présence de cellules déciduales au niveau
de la séreuse d'un diverticule de Meckel, peut
8tre considérée dans un sens large comme un
phénomeéne métaplasique.
des cellules déciduales au niveau d’'un tel diver-
ticule chez une femme de 30 ans dont on avait
enlevé 'utérus gravide par suite d’une rupture
du segment inférieur.

Nous avons trouvé

Les troubles circulatoires limités au diverticule
de Meckel sont rares. On les rencontre presque
toujours associés aux troubles circulatoires du
segment intestinal porteur d’un diverticule. Ces
changements consistent en un infarcissement
hémorragique secondaire a une invagination ou
aun volvulus. Le diverticule de Meckel est assez
souvent le point d’amorce d'une invagination ou
entrainera un volvulus surtout lorsqu’il est relié
a 'ombilic par une bande fibreuse.
il v aura une symptomatologie d’occlusion in-
testinale et 1'origine diverticulaire sera une trou-
vaille lors de la laparotomie. A l’examen, on
constatera les changements histologiques habi-
tuels, soit une nécrose hémorragique ou une
simple stase veineuse, selon la sévérité de 1'obs-
truction circulatoire.

Dans ces cas,

Dans notre matériel, les troubles circulatoires
du diverticule de Meckel sont survenus au cours
de troubles circulatoires du segment intestinal
porteur du diverticule. Nous avons recueilli six
cas d’invagination intestinale et trois cas de
volvulus. Dans certains cas, il est difficile de
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prouver que le diverticule a été le point d’amorce
de ces troubles, mais si nous ne trouvons aucun
autre facteur causal, nous devons au moins penser
que le diverticule en a été la cause. Un cas
intéressant qui nous a semblé entrer dans cette
catégorie est le suivant : i) s’agit d’'un homme de
16 ans hospitalisé avec un syndrome abdominal
aigu. Lors de la laparotomie, le chirurgien a
trouvé une invagination de 'iléon dans le caecum.
Au sommet de l'anse invaginé, il y avait une
structure polypeuse avec muqueuse iléale et éga-
lement avec de la métaplasie gastrique. Ce
polype a été considéré comme un diverticule de
Meckel, lui-méme invaginé, qui, par la suite, a
provoqué l'invagination iléo-cacale.

Les lésions inflammatoires du diverticule de
Meckel peuvent &tre non spécifiques et peuvent
accompagner n’importe quelle inflammation du
gréle. On trouve une diverticulite banale soit
par des troubles circulatoires ou par irritation
due vidangeage. L’inflammation
spécifique est peut-étre plus rare et ne différera
en rien des lésions identiques ailleurs sur le petit
intestin.

au mauvais

Les lésions inflammatoires ont été retrouvées
quelques fois dans notre matériel. Les inflam-
mations non spécifiques sont vues surtout lorsque
le diverticule présente des troubles circulatoires.
Les lésions inflammatoires spécifiques sont encore
plus rares. Dans nos 129 cas, nous avons cons-
taté, chez un garcon de quatre ans, un granulome
tuberculoide a la sous-muqueuse. Ce granulome
ne nous semble pas de nature tuberculeuse, mais
est superposable aux lésions tuberculoides ren-
contrées a I'appendice et qui seraient des granu-
lomes aux oxyures, puisque parfois le centre con-
tient des débris d’oxyures.

L’ulcére peptique est une importante complica-
tion du diverticule de Meckel, qu'on n’observe
qu’en présence de muqueuse gastrique. La plu-
part des auteurs sont d’accord pour affirmer
que l'ulcére se développe, non pas au niveau
de cette muqueuse gastrique, mais sur la mu-
queuse iléale du voisinage. Si la métaplasie
gastrique intéresse tout le diverticule, l'ulcére
se développera a la bouche du diverticule ou
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encore sur la muqueuse iléale qui fait face a cette
bouche (13). Dans la pathogénie de 1'ulcére
peptique, on invoque une foule de facteurs, mais
celul de 'acide chlorhydrique n'est certainement
pas négligeable comme semble le prouver l'ulcére
peptique du diverticule de Meckel. L’acidité
gastrique est neutralisée en passant dans le duo-
dénum et le jéjunum, tandis que I'acidité produite
par la muqueuse gastrique du diverticule semble
stagner et étre un des facteurs importants dans
la production d'ulcére. Il v a certainement
d'autres facteurs puisque la muqueuse gastrique
dans les diverticules est assez fréquente (15 a
20 pour cent et 25 a 35 pour cent), tandis que
I'ulcére peptique est relativement Ces
ulcéres peuvent, comme les ulcéres gastriques, se
compliquer d’hémorragies massives ou de perfo-
rations, mais ne se transforment a peu prés jamais
en épithélioma.

rare.

Dans notre matériel, nous avons retrouvé trois
cas d'ulcére peptique dont un avec perforation.
Chez tous les malades, il y avait de la métaplasie
gastrique et l'ulcére s’était développé sur la
mugqueuse iléale. Ces ulcérations sont certaine-

ment de type peptique avec leur liséré fibrine- -

purulent en surface et la sclérose sous-jacente qui
remplace parfois toutes les couches de la paroi ;
elles sont sans aucun doute différentes des ulcé-
rations banales associées a la diverticulite.

Les tumeurs bénignes du diverticule de Meckel
peuvent originer des différentes structures de la
paroi. On retrouve des myomes, des lipomes,
des neurinomes, des papillons et des carcinoides
(9). La plus fréquente de ces tumeurs, si I'on en
juge par les auteurs qui ont traité du diverticule
de Meckel, est le carcinoide. Cette tumeur a la
méme origine et le méme aspect qu’a I'appendice
ou a lintestin gréle. Elle est généralement
bénigne mais peut parfois donner des métastases,
surtout hépatiques. En 1953, Stoll en retrouve
sept cas dans la littérature et en publie un avec
des métastases hépatiques. Ce serait vraisem-
blablement le premier cas de carcinoide malin
rapporté. En 1956, Parnassa en a recueilli onze
cas dans la littérature médicale en incluant les
sept cas de Stoll.
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Les tumeurs malignes du diverticule de Meckel,
en excluant les carcinoides malins, comprennent
des épithéliomas et des sarcomes. Les premiers
sont plus rares que les seconds et Nygaard rap-
porte, sur 22 cas de tumeurs malignes, six épi-
théliomas et 16 sarcomes.
répartis comme suit : quatre sarcomes fusocellu-
laires, deux fibrosarcomes, trois myxosarcomes,
cing lélomyosarcomes et deux
classifiés. Ces tumeurs malignes, de méme que
les tumeurs bénignes, sont certainement plus rares
au niveau du diverticule de Meckel que les lésions
métaplasiques.

Comme nous venons de le signaler, les tumeurs
bénignes et malignes au niveau du diverticule de
Meckel sont des raretés. Cette affirmation fut
confirmée a I'étude de notre matériel. Chez
129 cas recueillis, nous avons noté un seul cas
de tumeur bénigne et il s’agit d'un carcinoide.
Il présente toutes les caractéristiques de cette
tumeur, tant au point de vue macroscopique que
microscopique. Nous pouvons affirmer que la
tumeur est bénigne, puisqu’elle a été retrouvée
sans aucune métastase, a 'autopsie d’'un homme
de 68 ans. Elle était située dans le stroma de la
muqueuse et faisait polype dans la lumiére.

Dans la méme période de 1953 a 1963, nous
pouvons retrouver dans le matériel chirurgical de
I'Hétel-Dieu, trois cas d’épithélioma du petit in-
testin. Aprés avoir étudié ces dossiers, nous
pouvons éliminer un point de départ diverticu-
laire, car ces lésions étaient situées a la partie
haute ou basse du gréle. Aucune autre tumeur
a point de départ diverticulaire n’a été retrouvée
dans notre matériel.

Les sarcomes sont

sarcomes non
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En résumé, nous avons étudié les lésions pa-
thologiques qui peuvent se développer au diver-
ticule de Meckel. Nous avons comparé nos ré-
sultats établis sur 129 cas de diverticules a ceux
publiés dans la littérature et nous les avons
trouvés superposables, sauf peut-étre pour les
tumeurs bénignes et malignes.

BIBLIOGRAPHIE

1. ALBRIGHT, H. L., et SPRAGUE, ]. S., New Engl. J. Med.,
226 : 142, 1942,

2. Anperson, W. A. D., Pathology, 4°
Mosby, Company, St-Louis, 1961.

3. BARRETT, J. C., Malignant tumours of Meckel’s diverti-
culum, Brit. J. Surg., 41 : 518-519, 1954,

{. BERMAN, E. J., SCHNEIDER, A, et Ports, W. J., Impor-
tance of gastric mucosa in Meckel's diverticulum,
JAMA, 156 : 6, 1954.

5. Cox, R. W., A case of gastric hetorotopia in the rectum,
J. Path. Bact., 84 : 427-428, 1962.

6. GIROUD, A., et LELIEVRE, A., Eléments d’embryologie,

5% éd., Librairie E. LeFrancois, Paris, 1960.

. KeLLETT, H. S, LippHARD, D., et WiLLIS, R. A., Two
unusual examples of heteroplasia in the lung, J. Path.
Bact., 84 : 421-425, 1962,

8. Moorg, R. A., A textbook of pathology, 2° éd., W. B.
Saunders Company, Philadelphie et Londres, 1951.

9. NYGAARD, K. K., et WALTERS, W., Arch. Surg., 35 : 1159,
1937.

10. Parnassa, P., FrRiEbDMAN, M. N., et CiNcotTr, J. J,,
Carcinoid of Meckel’s diverticulum, Am. J. Surg., 92 :
620-622, 1956.

11. RoBBINS, S. L., Textbook of Pathology, 2¢ éd., W. B.
Saunders Company, Philadelphie et Londres, 1962.

12, SApHIR, O, A text on systemic pathology, vol. 11, Grune
and Siratton, New-York et Londres, 1959.

13. SODERLUND, S., Meckel’'s diverticulum in children.
A report of 115, cases, Acta. Chir. Scan., 110 : 261-275,

1956.

14. StorLr, H. C., Argentaffine carcinoma (carcinoid) of
Meckel’s diverticulum with metastasis to liver, Arch.
Path., 56 : 643, 1953.

15. WiLLis, R. A., The borderland of embryology and patho-
logv, Butterworths, Londres, 1958,

ed., The C. V.

~1




LES RESULTATS IMMEDIATS ET LOINTAINS

DU TRAITEMENT DE L'OBESITE *

Les résultats du traitement de l'obésité sont
d’une appréciation délicate.
vaux envisagent l’étiologie, les différents types
cliniques, les complications lointaines, les moda-
lités du traitement. Certains d’entre eux appor-
tent les résultats immédiats de tel régime, telle
meédication, mais sont muets quant aux résultats

De nombreux tra-

~ * Travail du Service d’endocrinologie de I'Hopital Lagénnec
(professeur Albeaux-Fernet, Paris).

T Travail présenté 4 la Société médicale des hopitaux
universitaires de Laval, le 15 novembre 1962.
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lointains, aprés une ou plusieurs années. Or,
I’expérience de chaque jour nous montre qu’il est
relativement facile de faire maigrir un sujet obése
mais que le maintien de cette perte pondérale qui,
en définitive, importe seule, est extrémement
difficile.

Durant ces derniéres années, une dizaine de
publications ont été consacrées a l'étude des
résultats lointains du traitement de 1'obésité
(tableau I).

TABLEAU I

Les résullals du trailement de I'obésilé aprés un an

(Publications étrangéres, d'aprés STUNKARD.)

Perte de poids au bout d'un an :

Nombre de || -

Auteurs sujets

Fellows, 1931 . . . vovv s vinnmus doowe! 294
T TSk S S oy s ) o 130
Gray et 'coll.,, 1939. .. .... S 314
Osserman et coll., 1951. . .. e 55
Munves, 1953 S 18
Harvey et coll., 1954 = bl Al 200
Youngeticoll,, T955. . ... veieiecinn 131
Feinstein et coll., 1958. . ...... 106
Berkowitz et coll., 1960, . ... ... 100
807 Gy A e S R o AT S AN | 1 468

pourcentage des sujets traités

moins o plus plus

et allxg” - & v *

de 5 kg i 5 [ de 10 kg de 20 kg

i

47 27 [ 26 5
59 19 | 22 )
2 20 28 to
35 36 29 4
61 27 12 1
47 30 23 t
10 28 3
17 59 31
38 12
it 29 29 | 7

* Les poids ont été approximativement convertis en kg, sur la base de deux 1b pour un kg.
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Les différents auteurs ont, pour la plupart, des
résultats comparables un an aprés la premiére
cure amaigrissante :

— de 40 a 60 pour cent des sujets ont perdu
moins de cing kg ;

— de 20 a 30 pour cent ont perdu entre cing
et 10 kg ;

—de 12 a 30 pour cent ont perdu plus de
10 kg ;

— de deux a huit pour cent seulement ont
conservé un poids inférieur de plus de 20 kg a leur
poids de départ.

Stunkard, qui publie ce tableau d’ensemble,
rapporte des résultats comparables, aussi médio-
cres, et insiste sur la terrible difficulté du traite-
ment a long terme de 1'obésité.

Nous avons essayé, pour notre part, d’analyser
les résultats lointains du traitement de I'obésité.

Nous avons utilisé dans ce but les observations
d’une centaine d’obéses traités au moins une fois
dans notre Service, sans autre discrimination
qu'une observation suffisamment explicite et
qu'une surcharge pondérale dépassant de 20 pour
cent le poids théorique.

Une centaine de questionnaires ont été adressés
aux anciens malades. Un tiers des malades nous
ont répondu.

Pour avoir une impression aussi étendue que
possible de la « vie pondérale » d’'un obése nous
avons retenu les différents poids connus du malade
et toutes les cures amaigrissantes subies quelles
qu'aient été leurs modalités, avec ou sans hospita-
lisation, quel qu'ait été le traitement associé au
Nous avons relevé 'efficacité immédiate
de chaque cure amaigrissante.
ensuite comparé le dernier poids connu au poids
maximum atteint par le sujet avant d’avoir subi
une cure amaigrissante efficace : la perte de poids
ainsi déterminée constitue une indication intéres-
sante sur l'efficacité lointaine du traitement.

régime.

Nous avons

[. LES RESULTATS IMMEDIATS D'UNE CURE
AMAIGRISSANTE

Tout malade se soumettant a un régime res-
trictif de 800 a 1000 calories perd du poids,
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quelles que soient les modalités thérapeutiques
associées : psychothérapie, régime sans sel ou
normalement salé, diurétiques, extrait thyroidien,
anorexigénes ou sédatifs.

Dans le tableau II nous retenons seulement le
chiffre de perte pondérale le plus important lors-
qu’'un sujet a subi plusieurs cures amaigrissantes :

TaBLEAU II

Résultat immédiat de la cure amaigrissente la plus cfficace

Plus
de 20 kg

Nombre Echecs 0 &

S5kg |64 10 kg |11 420 kg

de sujets

54 6% 119% 26% 419%, 169

Les échecs et les mauvais résultats concernent
le plus souvent des malades traités sans hospitali-
sation, ou bien des malades n’ayant pas observé
strictement le régime.

Il importe de savoir qu’au moins un obése sur
cing de cette série n'a pas maigri ou bien a perdu
un poids dérisoire. Or cette série ne peut pécher
que par optimisme car elle ne comporte aucun
de ces nombreux obéses refusant
das I'abord tout traitement.

Dans les échecs sont sirement compris ceux que
nous avons cru convaincre, ceux qui désiraient une
médication amaigrissante et non un régime, ceux
qui n’ont pas été aidés par 'entourage immédiat.

Nous sommes convaincus qu’il est inutile de
prescrire un régime a un sujet qui ne désire pas mai-
grir, ou bien a celui qui prétend observer déja un
régime des plus restrictifs. Ces obésités sont
liées a une perturbation d’ordre psychologique :
obésité refuge d’un sujet qui « s’enlise dans son
corps » au lieu de se tourner vers l'extérieur, vers
les réalités sociales ou familiales, obésité maso-
chiste, obésité d’origine névrotique ou pithiatique,
obésité captatrice avec incapacité de repousser
la satisfaction de la satiété.

Dans 60 pour cent des cas une perte pondérale
dépassant 10 kg est obtenue durant la cure. Clest
la un résultat satisfaisant car il en résulte presque
toujours une amélioration fonctionnelle

« satisfaits »

(bien-
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étre, élimination de l'essouflement, disparition de
douleurs rhumatismales), méme lorsque le poids
initial dépasse 90 ou 100 kg.

Dans de nombreux cas les cures amaigrissantes
ont été répétées avec un résultat chaque fois
comparable.

Le tableau III indique le pourcentage de résul-
tats par rapport au nombre de cures amaigris-
santes subies par ces 54 sujets.

TABLEAU 111

Pourceniage de résullals par rapport au nombre de cures
amaigrissantes subies par 54 sujels.

Nombre = i 125 | | Plus
Echecs i ' a £ a 20 kg
e Echec 0a5kg |62 10kg | 220ke || 400
i I
= s e el ll— =
75 | 4% 13% 30% 1% 12%

On note seulement une diminution de la fré-
quence relative des résultats excellents, supérieurs
a 20 kg.

II. LES RESULTATS A LONG TERME

Le tableau IV rassemble les résultats constatés
un an ou plus aprés le premier traitement amai-
grissant.

Le poids atteint avant la premiére cure amai-
grissante est comparé au dernier poids connu.

Jacques CHABOT -- Paul BENE
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Toutefois lorsque ce dernier est consécutif a une
hospitalisation pour cure amaigrissante, le poids
considéré est celui précédant la cure.

Ainsi considéré dans son ensemble, ce tableau
montre 48 pour cent d’échecs, 29 pour cent de
résultats moyens, avec perte pondérale globale de
six a 20 kg et 23 pour cent de bons résultats ; la
plus grande part de ces derniers, 17 pour cent du
total, peut méme étre considérée comme une
guérison.

COMMENTAIRES
Les pourcentages établis ici n'ont
valeur indicative assez grossiére.

Si le pourcentage d’échecs pouvait étre établi
par rapport a 100 sujets obéses pris au hasard, il
serait certainement trés supérieur, car nous n'a-
vons pu retenir ici que les observations de malades
ayant consulté ou ayant été hospitalisés pour leur
obésité, ayant été longuement suivis pour cette
affection ou ayant accepté de répondre a notre
questionnaire. On peut avancer seulement que
prés de 50 pour cent des obéses désirant maigrir
n'obtiennent guére de résultats a longue échéance.

qu'une

A. LES ECHECS :

1. Echecs vrais el échecs relatifs :

Cependant, nous ne savons pas ce que seraient
devenuscesobésess’ilsn’avaient jamais été traités.

TABLEAU 1V

Résullals constatés un an ou plus apres le premier traitement amaigrissant

Aggravation

1 an ] .
145 ans 3 [
54 10 ans 5

(93]

Flus de 10 ans

Nombre de malades 14 8

Pourcentage des 46 sujets

0aske

6410 kg 11220 kg |Plusde20kg| Guérison
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Quelques-uns d’entre eux répondent a notre
enquéte ne plus suivre de régime ou bien un régime
« trés léger, sans sel » : la cause de 1’échec est
évidente.

Par contre, prés de la moitié de ces sujets ont
suivi des cures amaigrissantes efficaces au prix
d’'un régime « trés pénible ». Aussitét aprés, le
régime était abandonné et les kilogrammes perdus
rapidement repris ; bient6t le poids précédant la
cure était dépassé.

Il est permis de se demander si, dans ces cas,
les cures amaigrissantes ont été utiles, ou bien
plutét si I'évolution générale de la courbe pondé-
rale a suivi son cours propre.

Les « cures inutiles » nous paraissent particu-
litrement fréquentes chez les malades soumis a
une restriction sodée exagérée ou bien a une thé-
rapeutique diurétique presque continue : dans ces
cas la chute pondérale est artificielle ; 'organisme
se vide d’eau et de sel, comme une éponge,
d'une maniére non physiologique ; puis il se
regonfle grice a un bilan hydrique et sodique
positif, dés que ces conditions sont relachées.

Dans d’autres cas, au contraire, grice a un
régime intermittent vraiment restrictif on a
I'impression de stabiliser une obésité qui, sans
cela s’aggraverait.

Contrairement & ce qu’on pourrait attendre, la
plupart des échecs concernent des obésités péni-
bles, mal supportées, avec 1égére dyspnée d’effort,
palpitations, « douleurs », et troubles neuro-
vegétatifs divers. Malgré cet inconfort, 1'obése
n’arrive pas a maigrir et a atteindre le poids qu’il
souhaite. Il est possible que cela traduise le ter-
rain névrotique plus marqué chez certains de ces
sujets. L’obésité est un refuge, la suralimentation
un dérivatif a un état dépressif qui se manifeste
par ces troubles fonctionnels.

L’étiologie de 1'obésité ne parait guére condition-
ner la fréquence des échecs : on trouve dans cette
série des obésités infantiles (trois cas), des obésités
postpuerpérales familiales, une obésité d’immo-
bilisation, une obésité cérébrale.

Le type morphologique de 1'obésité a une cer-
taine incidence pronostique. Les obésités diffuses
sont plus rarement rencontrées que les obésités
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hypergynoides avec dystrophie graisseuse de la
moitié inférieure du corps. Les lipodystrophies
diffuses sont évidemment de médiocre pronostic.

Les trois quarts de ces obéses mesuraient moins
de 1 m 60.

B. LES GUERISONS :

Dans un petit nombre de cas, qui atteint tout
de méme 17 pour cent des malades de cette série
une guérison vraie doit &étre envisagée. Ces
sujets ont tous atteint depuis plus d’'un an un
poids dans les limites de la normale, ne dépassant
pas 15 a 20 pour cent du poids théorique.

Cing de ces malades ne suivent plus aucun
régime depuis un a 10 ans. Une d’entre elles
reprend un kg par an et il est possible qu’elle
devienne a nouveau obése dans I'avenir. Deux
autres suivent un régime léger ou intermittent.
La derniére ne contrdle encore son poids qu’au
prix d’un régime sévére.

Toutes ces malades avaient une obésité trés
franche, pesant de 75 a4 96 kg, sauf une qui ne
pesait que 64 kg pour 1 m 57 a 20 ans. Des cas
comparables & ce dernier sont certainement trés
nombreux et nous connaissons tous ces ohésités
modérées de la jeune fille, obésités passagéres,
qui guérissent définitivement aprés quelques
mois de régime et quelques années de surveil-
lance.

Si un tel cas est unique dans notre série cela
tient probablement au milieu hospitalier de l’en-
quéte et au fait méme de la guérison qui explique
que ces malades ne reviennent plus nous voir.

Age du début de I'obésité. Dans presque tous les
cas, il s’agit d’'une obésité de la jeune fille ou de la
petite fille. Dans un cas 'obésité est apparue a
la trentaine.

Etiologie de l'obésité. Dans tous les cas 1'étio-
logie est alimentaire mais plusieurs fois sous
I'impulsion d’un souci, d’'un traumatisme psy-
chique.

Cependant dans tous ces cas I'équilibre psychi-
que a pu se rétablir ; il existe peu de troubles
neurovégétatifs. On doit penser que la perturba-
tion de l'appétit a été, dans ces cas, transitoire,
réversible, en quelque sorte réactionnelle.
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C. LES AMELIORATIONS :

Ces cas représentent assez bien ce qu’'on observe
le plus souvent dans les grandes obésités (10 de
ces malades ont pesé plus de 90 kg, six plus de
100 kg) lorsque les malades reviennent avec un
acharnement louable nous demander de réduire
une surcharge pondérale génératrice de dyspnée
d’effort, de palpitations, de douleurs articulaires,
de douleurs dans les jambes, de varices. Presque
tous ces malades ont subi des cures amaigrissantes
répétées jusqu’a cing fois, toujours efficaces ; mais
entre les cures le régime hypocalorique est aban-
donné ou insuffisant : quelques kilogrammes sont
repris, témoignant bien que la maladie n’est pas
guérie et que sans la répétition des cures le poids
maximum serait probablement atteint a nouveau.

Les facteurs étiologiques de la suralimentation
sont 13 encore trés divers : troubles psychiques,
hérédité, sédentarité, troubles génitaux ; la mor-
phologie de 'obésité est également trés variable.

La taille. 11 est cependant frappant de noter
que toutes les femmes de cette série sauf une
mesurent moins de 1 m 60. Nous avions déja
noté cette petite taille dans les échecs, tandis que
six des huit femmes considérées dans le cadre des
guérisons mesuraient plus de 1 m 60.

CONCLUSIONS

1. De nombreux obéses ne s’adressent jamais
a nous pour maigrir. D’autres ne se laissent
jamais convaincre de la nocivité de l'obésité et
n'acceptent aucun régime. La prescription d'un
régime est inutile car elle ne sera pas observée.
La proportion de ces obéses est difficile a établir :
elle dépasse certainement 50 pour cent.

2. Parmi les 50 obéses qui paraissent, au moins
I'instant de notre consultation, se laisser convain-
cre du bénéfice qu’ils obtiendront d’une réduction
pondérale, une dizaine ne suivent pas nos pres-
criptions ou les suivent trop peu de temps ; la
perte de poids, en quelques mois est nulle ou
inférieure a cing kg.

Les échecs immédiats sont presque toujours liés
a2 de mauvaises conditions psychologiques du
de son entourage. Ils étre

sujet ou peuvent
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prévus lorsqu’'une prise de conscience de l'obésité
et des facteurs d’ordre psychologique qui ont cau-
sé la suralimentation relative ne peut étre obtenue.

Dans ces cas prévisibles, la prescription d'un
régime est une erreur, car 1’échec final du traite-
ment crée entre le malade et son médecin une
ambiance de suspicion, de manque de confiance ;
cet échec aggrave un sentiment de culpabilité de la
part de l'obése et l'enferme dans son obésiteé.
Une psychothérapie étalée sur des mois, des an-
nées doit souvent précéder le traitement de I'obé-
sité. Le désir réel de maigrir est la condition
nécessaire du succes.

Dans tous les autres cas, 80 pour cent environ
de nos 50 malades, le traitement de l'obésité est
immédiatement efficace ; six a 20 kg et plus
sont perdus en quelques semaines ou mois. Dans
ces cas, les cures répétées sont chaque fois efficaces.

3. Quarante-six malades nous restent dont
I'analyse de 'observation et les réponses a une
enquéte nous permettent d’envisager les résultats
a long terme d’une premiére cure amaigrissante
efficace.

a) Les échecs.
échecs du traitement.
les kilogrammes perdus sont repris, le poids ini-
tial est dépassé ; de nouvelles cures sont efficaces

La moitié sont en définitive des
Au bout d'un an et plus,

mais encore d’une fagon transitoire.

Dans ce groupe, nous trouvons des obésités de
tout type morphologique ou étiologique. Ce-
pendant, les obésités anciennes, avec dystrophie
graisseuse, diffuse ou prédominant sur la moitié
inférieure du corps, sont de mauvais pronostic.

Les obésités du sujet agé, les obésités familiales,
les obésités avec importants troubles neurovégéta-
tifs sont souvent rebelles. Enfin, le terrain psy-
chique est un facteur important de ces mauvais
résultats. L’obésité est 1'expression d'une atti-
tude en face de soi-méme et des autres et vis-a-vis
de la satisfaction de ses plaisirs. La volonté d’en
sortir ne peut avoir qu'une efficacité transitoire
lorsque les motivations élémentaires sont pro-
fondes.

Cependant, certains de ces échecs doivent étre
considérés comme des succes relatifs : grace a des
cures amaigrissantes répétées la surcharge pondé-
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Le sujet est capable d'un
effort pour un temps déterminé. Les cures plus
ou moins espacées doivent étre encouragées dés
que le poids atteint une « zone d’alerte ».

b) Les guérisons. A 1'opposé quelques obésités
guérissent. C’est-a-dire qu'un poids normal est
atteint et conservé sans régime ou grice i un
régime facilement accepté. La proportion de ces
guérisons est faible : elle n’atteint probablement

rale ne s'aggrave pas.

| pas 10 pour cent des obéses en général ; dans notre

étude, sur 46 malades étudiés assez longuement
aprés une premiére cure efficace, elle atteint
cependant 17 pour cent. Il s’agit le plus souvent
d’obésités récentes du sujet jeune, ou d’obésités
une perturbation
psychologique ou endocrinienne transitoire.

c) Les améliorations. Les améliorations loin-
taines franches, mais incomplétes, représentent
un tiers des cas étudiés, soit presque trois fois
moins que les améliorations immeédiates de méme
importance.

Dans ces cas l'obése tire vraiment un bénéfice
de sa fidélité, méme intermittente, au traitement.

Tous ces sujets restent franchement obéses mais
nous pensons faire quelque chose d’utile en

franchement consécutives a

| réduisant leur poids d’une dizaine de kilogrammes.

Tout d’abord parce que, méme chez un obése

| de plus de 100 kg, la perte de 10 ou 20 kg se mar-

| que par une amélioration fonctionnelle : les sujets
- se sentent plus légers ; ils sont moins essouflés,
| 1ls souffrent moins.

D’autre part, et cela est peut étre plus impor-

| tant encore, la surcharge pondérale se serait peut-

étre aggravée sans traitement ; les troubles fonc-
tionnels auraient été slirement majorés avec 1'age,
aboutissant a cette infirmité pitoyable qu’est une
obésité majeure chez un sujet agé, a mesure que
les troubles arthrosiques apparaissent et que
I’'amyotrophie sénile se constitue.

En outre, dans tous les cas, nous réduisons de

. quelques cm le chiffre de la tension maxima lors-
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qu’il est exagéré ; nous améliorons aussi la fonc-
tion respiratoire, notamment la capacité vitale.
Réduisons-nous le risque d'insuffisance cardiaque,
de coronarite, d’athérome
Nous ne le savons pas. Enfin, nous empéchons
ou nous retardons l'apparition d'un diabéte
lorsqu’existe un état prédiabétique ou une pré-
disposition génétique.

En définitive, trés schématiquement, sur 100
obéses, 50 au moins ne s’occupent jamais du trai-
tement de leur obésité ou bien sont perdus de vue
Sur
100 obéses qui désirent maigrir ou bien ont paru
accepter le traitement et sa rigueur, 8 ont un
Mais au bout

vasculaire diffus?

aussitot aprés leur premiére consultation.

bénéfice immeédiat du traitement.
d’un an a 10 ans et plus, 52 seulement tirent un
bénéfice de plus de six kg. Dix-sept peuvent étre
considérées comme guéries ou presque.

Ces chiffres n'ont qu'une valeur indicative. Ils
montrent cependant, a notre avis, la difficulté qui
s’attache au traitement a long terme de 'obésité
et la nécessité, en présence de chaque cas, de
peser soigneusement d’une part les indications du
traitement qui ne sont peut-étre pas aussi absolues
qu’il est habituel de I'affirmer, d’autre part les
chances de succes.

Mieux vaut dans certains cas surseoir au trai-
tement qu’aller au-devant d'un échec qui n’est
pas sans un profond retentissement psychologique
sur le malade.

La prophylaxie de 'obésité, par la généralisa-
tion d’habitudes diététiques saines, évitant dés
I'enfance et a chaque période de la vie les sur-
charges caloriques, permettrait d’éviter la consti-
tution de ces si nombreuses obésités irréversibles.
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La diversité des principes invoqués et des
techniques proposées pour le traitement du pro-
lapsus génital ou vagino-utérin montre bien que
la méthode de choix, d’application universelle, est
encore A trouver, ce qui est confirmé par I’évidente
précarité des résultats obtenus qui pousse méme
chirurgiens et gynécologues a conclure qu’aucune
des techniques jusqu’ici décrites n’est vraiment
satisfaisante pour guérir une telle affection (2).
En effet, s’il faut admettre certains avantages
évidents, communs ou spécifiques, a 'un ou 'autre
des groupes d’interventions préconisées, il reste
qu’il faut également leur reconnaitre des inconvé-
nients qui, toujours redoutables et plus nombreux,
limitent malheureusement a I'extréme la portée de
leurs indications ou encore augmentent considéra-
blement le risque qu’entraine leur usage.

Ainsi, si en régle générale 'opération de Man-
chester, dans des cas choisis, semble étre 'opéra-
tion de choix, elle n'est cependant pas exempte
elle-méme de critiques sévéres. L’amputation
haute du col, tout en diminuant le poids du col et
en enlevant la région inflammée, exerce en effet
une double action sur l'utérus prolabé : si elle

détermine une involution favorable du corps
utérin et, par suite, une diminution de volume et
de poids de ces utérus souvent gros et lourds, le
travail de cicatrisation qui lui fait suite crée par
contre autour du col utérin une gangue fibreuse
trés solide et résistante qui le fixe. Or comme il
n'est pas démontré que le col restant, cicatriciel,
soit susceptible de bien se distendre lors d’'un

* Recu pour publication, le 11 février 1963.

accouchement ultérieur, l'intervention n'est pas
souhaitable lorsqu’il s’agit de malades jeunes.
D’ailleurs, méme si les créateurs mémes de la
technique ont prétendu que la conservation d'un
moignon cervical suffisant, long d’au moins deux
centimétres prévenait effectivement la possibilité
d’avortement, la plupart des auteurs actuels
rejettent son emploi dans les cas ou le désir de
grossesse doit étre considéré.

De méme, elle apparait plus volontiers convenir
aux formes moins importantes et peu séveéres de
prolapsus, si bien que sur ce point 'opinion géné-
rale est unanime (8) a douter de sa valeur dans
le traitement de la procidence compléte. D’autre
part, si elle permet une restauration facile et
efficace de la cystoceéle, de la rectocéle et de 1'ureé-
trocéle, elle peut difficilement prétendre a une
correction satisfaisante de I’entérocele. Et méme
ici, bien qu’elle se propose de maintenir une cavité
vaginale de profondeur suffisante, elle est éventuel-
lement susceptible d’entraver la répétition fré-
quente du coit qu’elle rend souvent douloureux et
parfois impossible, a la suite de la transformation
de la structure normale du vagin (qui, de pyrifor-
me, est devenu cylindrique ou méme conique) et
du rétrécissement de la voiite vaginale.

Enfin, méme si la technique s’accompagne
généralement de bons résultats, tant anatomiques
que fonctionnels, elle peut toutefois étre suivie de
complications postopératoires immédiates et loin-
taines sérieuses qui doivent a l'occasion faire
craindre son application trop libérale. Clest
ainsi qu’a coté des accidents hatifs possibles, dont
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' surtout le pyomeétre, exceptionnel mais toujours

grave, la rétention urinaire, et I’hémorragie, rela-
tivement fréquente toutefois, des ligaments cardi-
naux (qui ont été coupés et ligaturés) et de la

I surface du col restant, il importe de toujours
' redouter et, en conséquence, chercher a prévenir
' I'incidence beaucoup trop fréquente d’une enté-
| rocéle postopératoire et méme éventuellement

d’une récidive ultérieure du prolapsus.

Or, en raison du protocole méme de 'opération,
la totalité de ces complications s’avére technique-
ment impossible a éviter et continuera vraisem-

| blablement a affecter son pronostic final : s’il
¢ est vrai que l'infection (susceptible de survenir

méme aprés que 'intervention ait été longuement

| retardée pour permettre a I'ulcération du col (trés

fréquente et ordinairement infectée et opiniitre)
de se guérir complétement) et I’hémorragie cons-
tituent des accidents mineurs, de moindre impor-

. tance, il reste cependant que l'incidence de 1’enté-

rocéle (pratiquement impossible & prévenir avec
la présente technique, puisque tout raccourcisse-
ment du Douglas est trés difficilement réalisable

| par vole périnéale) et la récidive du prolapsus

| (moins souvent toutefois du prolapsus total que

. de la colpocéle postérieure) représentent des incon-

| vénients sérieux, dont le traitement nécessitera

—

de toute évidence une seconde intervention.
En conséquence, les indications vraiment pré-

.| cises de la technique se trouvent considérablement

| réduites et, a toutes fins pratiques, devraient étre

limitées, selon Te Linde (6 et 7) et Wharton (8)
a une rétroversion utérine peu marquée ou encore
a une cystocéle associée a un prolapsus du premier
degré chez une patiente ou I'état de grossesse n'a
plus besoin d’étre considéré, soit enfin chez une

| malade agée, qui représente un pauvre risque et

dont le léger degré de prolapsus requiert une opé-
ration courte et satisfaisante, encore faut-il étre
absolument assuré de l'absence de toute lésion
pathologique pelvienne concomitante.

La colpectomie totale ou subtotale (genre Le
Fort-Neugebauer ou Labbardt), pour sa part, si

| elle détermine une cure définitive du prolapsus en
| éliminant a coup sfir les résultats temporaires et les

| complications de toutes sortes antérieurement

(2)
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mentionnées, et en mettant infailliblement a I'abri
d’'un nouveau prolapsus, rend cependant impossi-
ble toute vie génitale et, en conséquence, ne peut
effectivement s’appliquer qu'a un tout petit
nombre de malades. Du point de vue strictement
chirurgical, 'opération elle-méme, qui est d’autre
part d’exécution simple et rapide, n’est par contre
passible que d'un seul reproche : elle comporte
une exclusion de 1'utérus qui, laissé en place, peut
fort bien, et généralement sournoisement, devenir
le siége d'un cancer, ou continuer a sécréter sans
que les artifices employés pour conduire les pertes
au dehors y aident toujours efficacement.

En raison donc de l'oblitération presque totale
du vagin qu’elle entraine, 'opération devra donc
étre précédée de certains soins pré-opératoires qui
chercheront d'une part, & corriger l'anémie, les
infections de 'arbre urinaire (surtout dans le but
de préciser l'origine de ['une et l'autre de ces
affections) et la cervicite et, d’autre part et surtout,
a éliminer toute malignité naissante du col et du
corps utérin.

Or, bien que connaissant des indications trés
limitées par suite précisément de l'intégrité utérine
qu’il exige, et quoique rarement utilisé en raison
de 'abdication génitale qu’il signifie, le cloisonne-
ment du vagin, selon 'opinion générale des auteurs
actuels, peut cependant représenter la seule mé-
thode utile de correction d’une éversion compléte
du vagin a la suite d'une hystérectomie totale ou
encore secondaire & une cystocéle et une entérocéle
volumineuses.

Quant au procédé de l'interposition (Watkins,
Wertheim, Schauta) qui, généralement, s’avére de
réalisation difficile et pas toujours inoffensive et,
de plus, compromet toute gestation, 1l est actuelle-
ment en complet discrédit, ne connaissant effecti-
vement aucune indication qui justifie son emploi.

L’intervention ne peut évidemment étre prati-
quée avant la ménopause, au cours de la vie
génitale active ol persiste la possibilité de gros-
Elle devient d’autre part irréalisable en
présence d'un utérus gros et volumineux, ou encore
d'une hémorragie utérine. Les résultats eux-
mémes, enfin, se révélent trés peu satisfaisants,
comme le montrent les nombreux exemples ot un

sesse.
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utérus ainsi interposé a ultérieurement prolabé
a nouveau, ou a développé un cancer, ou encore
a amené une pression indue sur le col vésical.
D’ailleurs, les trois autres grands modes de traite-
ment surtout utilisés, du simple aspect technique,
sont d’application plus facile (ignorant toute
possibilité de traumatisme vésical, urétral ou
intestinal) et offrent une exécution qui lui est
méme exempte des complications
hémorragiques et infectieuses importantes (choc
et péritonite surtout) dont fréquemment elle
s’accompagne.

Quant a I'hystérectomie vaginale, qui est décrite
en association avec la colporraphie, et sous des
noms variés, comme une cure du prolapsus vagino-
utérin, il est évident qu’en elle-méme elle ne
peut jamais étre considérée comme telle.
prolapsus génital se complique, en effet, d’une
condition pathologique de l'utérus qui nécessite
son ablation, il est facile de concevoir qu’une
hystérectomie vaginale peut alors étre avantageu-
sement combinée A une colporraphie. L’hysté-
rectomie, cependant, n’a par elle-méme aucune
part dans la guérison du prolapsus ; en fait, la
colporraphie doit alors étre suturée beaucoup plus
prudemment, puisque, de ’expérience générale, le
prolapsus qui récidive aprés hystérectomie est
éminemment plus difficile & traiter qu’en présence
de l'organe.

supérieure,

Qu'un

Il est donc inexact de faire entrer dans le traite-
ment du prolapsus toute opération qui inclut
I’hystérectomie comme procédé essentiellement
dirigé vers la cure du prolapsus : elles représentent
en réalité une combinaison de deux opérations,
dont une hystérectomie pour enlever un utérus
malade et une colporraphie pour guérir le pro-
lapsus. Comme opération combinée, 1'hystérec-
tomie vaginale s’avére certes trés utile, a la condi-
tion expresse toutefois qu’il existe quelque raison
pathologique pour justifier ’ablation de 1'organe.
Ceci est d’ailleurs généralement admis par la plu-
part des auteurs sérieux (1) qui, dans le moindre
doute de complications, recommande de toujours
choisir la voie abdominale pour I’hystérectomie.

Il est vrai qu'en enlevant l'utérus prolabé,
I'intervention prévient sa procidence ultérieure,
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comme elle élimine la totalité des complications
propres a I'utérus, tels que hémorragie, tumeurs
bénignes ou surtout malignes, et qui restent
toujours possibles avec les autres procédés de
traitement. Comme l'opération de Manchester,
cependant, si elle permet une correction facile des
cystocéle, urétrocéle et rectocéle, elle s’avére par
contre inefficace dans le traitement de ’entérocéle
concomitante. De méme, si elle prétend laisser
un vagin fonctionnel profond et offrir un soutien
insuffisant a sa vofte, il faut reconnaitre qu’elle
est soumise aux mémes inconvénients que la
technique de Manchester et qu’elle connait, a un
degré encore plus marqué, un taux d’incidence
relativement élevé d’entérocele postopératoire et
de récidive du prolapsus.

L’opération posséde, de plus, I'immense désa-
vantage de priver les femmes plus jeunes de toute
grossesse future possible ou méme de la simple
fonction menstruelle, dont la conservation, tou-
jours désirable, peut parfois étre dictée pour des
raisons majeures évidentes. Il importe, enfin,
de rappeler que l'intervention peut souvent étre
trop traumatisante pour une patiente 4gée et que,
si les résultats dont elle est suivie paraissent géné-
ralement bons, sa morbidité postopératoire est
constamment plus élevée que celle des opérations
de Manchester ou de Le Fort.

En conséquence, ’hystérectomie vaginale doit
étre exclusivement limitée & une patiente qui
présente un bon risque opératoire, inapte par
ailleurs a toute grossesse additionnelle, et chez
qui l'opération est en mesure d’apporter une recti-
fication permanente de 'état pathologique.

Reste enfin le procédé de la suspension utérine
qui, tel qu'utilisé dans la technique que nous avons
décrite antérieurement (3), est celui que, pour des
raisons anatomiques aussi bien que physiologiques,

nous préférons. Primitivement appliqué au trai-

vaginal apreés
hystérectomie (4), le mode de suspension réalisé par
une bandelette pédiculée provenant de I'aponévrose
du grand droit peut toutefois étre efficacement
utilisé dans le cas du prolapsus utérin, ou il peut
étre avantageusement substitué a tout procédé
d’hystéropexie tant directe qu’indirecte déja décrit.

tement du prolapsus du dome
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Sa supériorité est d’abord évidente sur la sus-
pension directe, haute de 1'utérus qui, si elle met
effectivement fin aux troubles fonctionnels, s’ac-
compagne cependant d'un résultat anatomique qui
laisse si souvent a désirer (béance vulvaire et
colpocéle) qu’'un complément opératoire doit par-
fois étre apporté aprés coup, par I'exécution tant
bien que mal d’une colpectomie antérieure et d'une
périnéorraphie.

Il ne se préte pas, d’autre part, aux accidents
de la ligamentopexie, dont surtout la hernie inci-
sionnelle fréquente et la production d'une obstruc-
tion intestinale par hernie d'une anse gréle,
favorisée par le trajet intra-abdominal des liga-
ments suspenseurs utilisés.

Mais c’est surtout dans le traitement du pro-
lapsus vaginal aprés hystérectomie totale ou
subtotale et des complications qui lui sont habi-
tuellement associées, soit la cystocéle, I'urétrocéle,
I’incontinence urinaire, la rectocéle et ’entérocéle,
que le procédé prouve sa plus grande utilité.
La trés grande résistance de l'affection i la théra-
peutique chirurgicale, vraisemblablement due a
une difficulté technique particuliére évidente de
correction ou de réfection des moyens naturels de
soutien, si elle est depuis longtemps reconnue, a
toujours été crainte des gynécologues et chirur-
giens dont les nombreuses tentatives infructueuses
de traitement peuvent se résumer dans cette
opinion unanime qu’aucune des techniques jus-
qu’ici décrites n’est vraiment satisfaisante pour
assurer la guérison permanente d'une telle affec-
tion.

Selon plusieurs auteurs, la colpectomie repré-
senterait le moyen de traitement recherché le plus
stir, avec toutefois cette réserve (5) qu’en présence
d’une telle lésion, chaque cas devrait en réalité
étre étudié isolément et traité par la technique
qui apparait la plus appropriée. Or si la colpec-
tomie peut assurer a coup siir une correction
permanente de I'anomalie, elle le fait cependant
au détriment de la fonction génitale qu’elle rend
complétement impossible.

L’abdication définitive de toute vie génitale
s'avérant elle-méme une infirmité peu souhaitable,
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et d’ailleurs toujours difficile a faire accepter, il en
résulte évidemment, surtout en présence des
perturbations anatomiques et fonctionnelles im-
portantes qu’elle entraine, que la colpectomie ne
peut en aucun temps se prévaloir de traiter
rationnellement l'affection et qu’en conséquence sa
substitution par un procédé qui respecterait la
fonction physiologique et conserverait inchangés
les rapports anatomiques, tout en s’affirmant
aussi bénin et efficace, représenterait une amélio-
ration considérable du traitement actuel du pro-
lapsus vaginal, répondant en tout aux exigences
requises des résultats recherchés.

Telle est donc notre opinion que la technique
proposée se préte admirablement bien a la cure
du prolapsus vaginal et que, de ce fait, elle abroge
le recours a l'opération mutilante de la colpecto-
mie, dont elle rend l'usage totalement injustifié.
Procédé court et bénin, peu traumatisant, de
réalisation simple et banale, le principe de la
greffe aponévrotique pédiculée, dont la trans-
plantation elle-méme ne peut évidemment présen-
ter aucune difficulté, permet en effet la conser-
vation intégre de la conformation anatomique et
de la fonction physiologique, retenant efficace-
ment le vagin en pleine extension et dans son
orientation normale. L’absolue simplicité de son
protocole ne lui connait d’autre part aucune contre-
indication, le rendant ainsi trés volontiers appli-
cable aux patientes agées ou débiles qui présentent
un pauvre risque opératoire.

La technique, par 'approche abdominale qu’elle
suppose, peut encore d’ailleurs avantageusement
se substituer a la colpectomie dans la correction
d’une entérocéle primitive, secondaire a I’hystérec-
tomie ou enfin récidivante. Beaucoup mieux que

toute opération exclusivement périnéale, elle
permet d’abord de reconnaitre la condition, et
ensuite d’apporter un soin attentif a 1’effacement
du sac herniaire qui, par l'excision péritonéale
qu'il suppose, ne peut étre véritablement obtenu
que par vole abdominale, comme le démontre
d’ailleurs clairement la haute incidence d’entéro-
céle observée a la suite de 'opération de Manches-

ter ou de I’hystérectomie vaginale.
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CONCLUSION

Il ressort de cette étude que le traitement du
prolapsus génital, tant postobstétrical que post-
chirurgical, est difficile et souvent insuffisant.
Si 'on admet toutefois, comme condition fonda-
mentale du traitement, que toute opération pour
prolapsus vagino-utérin doit étre décidée sur des
principes chirurgicaux sains associés a la considé-
ration de l'age et de l'état de la patiente, il
faut convenir ici que le procédé de suspension
par bandelette aponévrotique pédiculée n’offre
que des avantages certains sur les principales
interventions présentement utilisées dans la cor-
rection de cette anomalie, tant par ses manceuvres
opératoires qui réduisent au minimum les déla-
brements tissulaires, que par son respect de la
fonction physiologique et la conservation des
rapports anatomiques de l'organe, et finalement
par lefficacité et la permanence des résultats
obtenus.

Si, d’autre part, elle peut avantageusement se
comparer aux différentes techniques plastiques ou
d’exérése déja décrites, s’y substituant volontiers
a l'occasion, il convient de rappeler qu’elle peut
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également étre utilisée, sans manceuvres supplé-
mentaires pratiquement, comme mesure préven-
tive, particulierement dans la prophylaxie du
prolapsus vaginal lors de I'opération mutilante.
Enfin, combinée a une périnéorraphie conven-
tielle, il semble qu’elle puisse étre efficacement
appliquée a toute forme du prolapsus génital pour
y constituer, en toute vraisemblance, sa premiére
méthode universelle de traitement, entiérement

exempte de toute contre-indication majeure
connue.
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C. G., nourisson méle, 4gé de six semaines est
admis a I'Hotel-Dieu de Québec avec un cedéme
trés important de la figure, des organes génitaux,
des extrémités inférieures, une distension abdo-
minale et une circulation thoraco-abdominale
superficielle trés marquées (figure 1).

Cet enfant naquit d'une fille-mére de 22 ans
dont la grossesse se termina spontanément aprés
36 semaines ; 'accouchement fut normal. Le

Figure 1. — Photographie du nourrisson.

bébé pesait quatre livres, six onces. La diéte
constituée de lait évaporé fut bien tolérée.

A T'age d’'un mois, on observe une température
axillaire de 100°F.; on ne peut expliquer cette
élévation de température qui ne dure que 24
heures. L’enfant regoit alors une injection de
pénicilline et de streptomycine.

Deux semaines plus tard, on note que le bébé
est irritable et que son ventre est ballonné. Le
lendemain, la distension abdominale est plus mar-
quée et on observe une circulation superficielle
ainsi que de ’cedéme des paupiéres, des extrémités

SEANCE ANATOMO-CLINIQUE
DE L'HOTEL-DIEU DE QUEBEC

Claude ROY et Jean-Louis BONENFANT

rédactes

inférieures et des organes génitaux. Le foie est
palpé a deux travers de doigt sous les fausses
cotes ; le pole inférieur de la rate est aussi palpé.
Un examen d'urine montre une albuminurie
massive a six g au litre, 30 globules blancs par
champ microscopique, des cylindres hyalins, mais
aucun globule rouge. L’urée sanguine est a
45 mg pour cent et les protéines totales a 3,92
pour cent. Aprés avoir recu 40 cm3 de plasma, le
bébé est transféré a 1'Hétel-Dieu de Québec.
L’examen physique montre un bébé qui crie
énergiquement.
onces, sa température rectale a 99,6°F ., sa respira-
tion a 36, son pouls a 140. Une cyanose périorale
est notée ainsi qu'un abdomen trés distendu avec
une circulation collatérale qui va de ’'abdomen au
thorax. Il v a un cedéme dépressible des or-
ganes génitaux et des extrémités inférieures. Le
foie est palpable a un travers de doigt et demi sous
le gril costal ; le pole inférieur de la rate est palpé.
Le cordon ombilical est bien guéri, mais une trés
petite hernie ombilicale persiste. L’anus ne mon-
tre pas de congestion veineuse appréciable. A la
téte, on note une fontanelle de dimension et de
tension normales, les yeux sont bouffis, il n'y a
pas de battement jugulaires.

Son poids est de six livres, trois

Les bruits cardia-
ques sont bien frappés, la tension artérielle maxi-
male est a2 90 mm de mercure, les pouls radiaux et
fémoraux sont normaux.
est normale ; la respiration est superficielle.
L’hémoglobine est a 10,2, les globules blancs a
11 000 avec une formule différentielle normale
pour '4ge de 'enfant. L’examen d’urine montre
une albuminerie & 7,8 g pour mille, il n'y a aucun

L’aération pulmonaire
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globule rouge et tout au plus quatre globules
blancs par champ microscopique. IL’urée san-
guine est a 25 mg pour cent, les protéines totales
a 3,3 g pour cent dont 0,8 g d’albumine et 2,5 g
de globulines. La cholestérolémie atteint 363
mg pour cent. La réaction de floculation du
complexe céphaline-cholestérol est négative et
la turbidité du thymol dans les limites de la
normalité. Les temps de saignement et de coa-
gulation sont normaux. La culture des urines
réveéle la présence de colibacille. La radiographie
pulmonaire montre des champs pulmonaires nor-
maux et un cceur légérement augmenté de vo-
lume.

L’état général de l'enfant décline rapidement.
Des gains de poids sont enregistrés malgré des
ingestions caloriques insuffisantes. L’cedéme de-
vient de plus en plus important, le foie demeure
palpable, une grande quantité de liquide d’ascite
distend 1'abdomen. Malgré une thérapeutique
énergique, I’évolution est progressive et sévére.
Des examens d’urine répétés montrent toujours
une albuminurie importante, quelques globules
blancs, mais jamais de globules rouges. Les cul-
tures d’urine montrent A trois reprises du pneumo-
bacille de Friedlander. Les transfusions doivent
étre répétées a deux reprises pour une anémie
normochrome a cing g. Les protéines totales,
aprés trois semaines d’hospitalisation sont a 2,20
g, I’électrophorése montre une baisse importante
des albumines associée a une augmentation des
globulines 2 et a une baisse des globulines 4.

Le bébé décéde un mois aprés son admission et
une autopsie est pratiquée.

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Docteur Guy Bédard :

Nous sommes en présence d'un syndrome né-
phrotique manifesté par de I’albuminurie massive,
de I'hypoprotéinémie, de 1'cedéme et une hyper-
cholestérolémie. Sur ce syndrome néphrotique se
greffent des signes physiques tels qu’une circulation
collatérale a direction abdomino-thoracique, une
hépatosplénomégalie et de I'cedéme des membres
inférieurs suggérant un blocage veineux.

Claude ROY - Jean-Louis BONENFANT
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On sait que le syndrome néphrotique peut étre |

une manifestation d’une glomérulo-néphrite sub-
aigué ou chronique, d’un lupus érythémateux dis-
séminé, d’'une amyloidose ou d'une syphilis. Il
peut, en outre, étre secondaire a une piqgfire d’a-
beille, & une intoxication aux métaux lourds com-
me le mercure, ou a des médicaments comme le
trédione ou le trémédone et, enfin, a une thrombose
de la veine rénale. L’dge du patient et son his-
toire nous permettent d’éliminer ces différentes
étiologies. Selon Kaufman, la thrombose des
veines rénales survient dans 60 pour cent des
cas durant la période néonatale et apparait pres-
que toujours chez un bébé déshydraté présentant
une gastro-entérite. En outre, le début est sou-
dain, on peut palper une masse dans les fosses
lombaires et ’hématurie est la régle.

Le syndrome néphrotique primaire, c’est-a-dire
sans étiologie décelable, n’apparaitrait jamais
avant 1’dge de un an, selon Nelson. Les docteurs
Parker et Piel, dans la revue Padiatrics de juin
1960, publient cing cas de syndrome néphrotique
au cours de la premiére année de la vie. Chez
ces cing patients, le poids de naissance est inférieur
a 3000 grammes, ’évolution est fatale malgré la
thérapeutique par les stéroides qui, depuis quel-
ques années, a complétement changé le pronostic
des néphroses. L’examen histologique des reins
réveéle les mémes lésions que la néphrose lipoidi-
que. De plus, on retrouve des glomérules dont la
membrane basale est encore formée par un épi-
thélioma cuboide et des dilatations microkystiques
des tubules. Par la microdissection, Giles et as-
sociés ont décrit des rétrécissements congénitaux
de la partie proximale de 1’anse de Henlé entrai-
nant la maladie tubulaire microkystique. Les
enfants atteints de cette maladie sont trés sensi-
bles aux infections. La culture des urines, comme
chez notre patient, révéle presque toujours la
présence d’une infection urinaire associée.

La constatation d'une circulation collatérale
superficielle allant de I’abdomen au thorax suggére
un blocage de la veine cave inférieure. Ce bloca-
ge est vraisemblablement situé au niveau ou
au-dessus de la veine sus-hépatique a cause de
I’hépato-splénomégalie. En mai 1960, Kaufman
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¢|passe en revue tous les cas d’obstruction de la
-|veine cave inférieure chez l'enfant. Les diffé-
rentes étiologies de ce syndrome sont par ordre
[l décroissant : les infections, les anomalies congéni-
tales, les tumeurs et finalement les cas sans
-| étiologie décelable. Une anomalie congénitale ou
une tumeur demeurent toujours possible, mais la
¢! simple obstruction de la veine cave inférieure ne
peut étre le point de départ d’'un syndrome
néphrotique.

Selon les docteurs Dodd, Johansmann et Rapo-
port qui publiaient, en 1948, un cas de néphrose
accompagné d'un syndrome de Budd-Chian, la
néphrose lipoidique serait une cause de thrombose.
L’hyperlipémie et 'hypoprotéinémie entraine-
raient une certaine prédisposition a la formation
d’un thrombus.

Dans le cas qui nous intéresse, une anomalie
congénitale de la veine cave inférieure aurait pu
étre le point de départ de la formation d’un
;| thrombus. Il s’agit donc, je crois, d'un syndrome

néphrotique qui présentera les signes histologiques

- d’'une maladie tubulaire microkystique ayant

| amené une thrombose de la veine cave inférieure

‘et de la veine sus-hépatique, l'autopsie nous
. montrant possiblement une malformation con-
i | génitale a cet endroit.

Diagnostic clinique :
Syndrome néphrotique secondaire a une throm-
" | bose rénale avec extension dans la veine cave

1578 inférieure.

Diagnostic du docteur Guy Bédard :

Maladie tubulaire microkystique.

Thrombose de la veine cave inférieure et de la
veine sus-hépatique,

DISCUSSION

Docteur P.-P. Demers :
— Quel fut le traitement administré a ce pa-
£ tient ?

Docteur C. Roy :

— Le patient a recu des stéroides a haute dose,
| des albumines humaines par voie intraveineuse et
| des antibiotiques.

CAS 34-437

439

Docteuwr P. D’ Auteuil :

— Quelle est l'incidence de la thrombose chez
les néphrotiques ?

Docteur C. Roy :
-Les thromboses sont
dans les autopsies de néphrotiques, mais elles ne
touchent que rarement des vaisseaux du calibre

souvent rapportées

— Phlébogramme. La
introduite par un cathéter intraveineux montre les
veines illiaques et le tiers inférieur de la veine cave.
Il y a arrét de la substance opagque au niveau de la

Figure 2. substance opaque

thrombose de la veine cave. On note aussi un re-
flux de substance opaque dans le systéme veineux de
Batson.

Les
peu-

de la veine rénale et de la veine cave.
changements dans Ja viscosité sanguine
vent étre un facteur contributoire, mais 1'infec-
tion et I'hypovolémie seraient les facteurs dé-
clenchants.
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Docteur G. Bédard :
— Est-ce qu'un phlébogramme a été fait ?

Docteur R. Fortin :

— Le phlébogramme a été fait et a montré
effectivement un blocage complet de la veine cave
inférieure a partir de la premiére vertébre lombaire.

| ‘I ¥ - ' .“ :::- 4

Figure 3.— Dilatation microkystique de plusieurs

tubes proximausx.

Figure 4. — Nombreuses inclusions
lipidiques.

Jean-Louis BONENFANT
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Le systéme des veines vertébrales de Batson a
d’ailleurs été opacifié de facon exceptionnelle 2
cette occasion (figure 2).

Un interne :
— Une intervention chirurgicale aurait-elle été
possible ?

Figure 5. — Atteinte glomérulaire (sclérose capsulaire)
dans le voisinage des tubes dilatés.

& e ’. vy 4 ." I

ol s - :
Figure 6. — Fort grossissement. Aspect immature de

plusieurs glomérules.
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Docteur M. Laberge :
— Ignorant qu’il s’agissait d'une maladie rénale

primitive, nous avons songé a faire de la chirurgie,

mais I’état du patient ne le permettait pas.

Docteur C. Roy :

— Je voudrais féliciter le docteur Bédard de sa
discussion et le docteur Bonenfant qui a attiré mon
attention sur la pathologie rénale inusitée que
présentait ce patient. Ce n'est, en effet, qu'un
mois apres le décés du patient, soit en mars 1959,
gu’étaient publiés les premiers cas de maladie
tubulaire microkystique.

AUTOPSIE

Docteur Jean-Louis Bonenfani :

L’autopsie fut pratiquée deux heures aprés la
mort, sur le cadavre d'un nourrisson, de sexe méle
(3 400 grammes de poids et 49 cm de longueur).
Le faciés est bouffi, I’'abdomen trés distendu et le
scrotum trés cedématié. Le lacis veineux des
téguments de la région thoraco-abdominale est
trés apparent.

La cavité péritonéale contient environ 400 c¢m3
d’un liquide fluide séreux, clair. La veine cave
et la veine rénale droite sont oblitérées par un
thrombus brun-grisitre, assez ferme, de quatre
cm. La veine rénale gauche est libre.

Les reins (droit : 24 grammes ; gauche : 22
grammes) présentent un cortex lobulé. ILa surface
de coupe est blanc-grisitre avec un piqueté jaune.
Les bassinets et uretéres sont de calibre normal.

Le foie (120 grammes) est rougeitre et de con-
sistance mollasse.

A T'étude histologique, les tubes rénaux sont
souvent dilatés, par endroits, microkystiques
(figure 3). L’épithélium tubulaire contient de
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nombreuses inclusions lipidiques (stéatose rénale)
(figure 4). Plusieurs capsules de Bowman sont
épaissies et scléreuses, comprimant ainsi les anses
glomérulaires (figures 5 et 6). Le tissu interstitiel
est modérément scléreux. Le fole présente une
stase sinusale trés marquée avec d’assez nombreux
foyers d’érvthropoiése.

Les surrénales (trois g chacune) sont partielle-
ment rouge-noirdtre par suite d'un état d’infar-
cissement hémorragique partiel.

Le thrombus de la veine rénale et de la veine
cave inférieure est constitué de fibrine, de globules
rouges et de polynucléaires.

Les autres viscéres, tant thoracigues qu'ab-
dominaux, ne présentent aucune anomalie ma-
croscopique ni microscopique ; le cerveau est
également normal.

Diagnostic anatomique :
Néphrose associée a une lésion tubulaire

microkystique avec atteinte glomérulaire.

CONCLUSION

La lésion rénale, caractérisée par une dilatation
microkystique des tubes proximaux et une atteinte
glomérulaire en foyers, correspond a ce qui a été
décrit sous le nom de maladie rénale microkystique
associée a la néphrose infantile. Cette dilatation
tubulaire s’expliquerait par des anomalies des
nephrons, de 'ordre de 1'atrésie ou de ’hypoplasie
avec atteinte glomérulaire consécutive.
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LES «ENFANS TROUVES »

HISTOIRE DE LA MEDECINE

A L'HOPITAL GENERAL DE MONTREAL - 1754-1804 suite) * |

I. LES SCEURS DE LA CHARITE
ET L’HOPITAL GENERAL

Le 31 décembre 1737 se réunissaient, en asso-
ciation séculiére, a Montréal, sous la direction
et I'influence de M™® D’Youville, afin de se con-
sacrer «au service des pauvres», trois autres
femmes, mademoiselle Louise Thaumur-LaSource,
Catherine Demers et Catherine Cusson. C’est
cette société d’amies que 'on regarde aujourd’hui
comme le premier noyau de la « Communauté
des Sceurs de la Charité » et que 'on nommait
alors, comme aujourd’hui d’aillleurs, les « Sceurs
Grises » L.

L’histoire de cette communauté est contre-
signée en de nombreuses publications. Les vi-
cissitudes, les controverses, les épreuves de toutes
sortes que ces femmes eurent a subir dés les
premiéres années, nous sont admirablement dé-
crites dans le volume de Faillon2 auquel nous
nous référons en toute certitude historique.?

* Cf. Laval médical, 33 : 530-537 (sept.), 1962,

T Que Meére Evangéline Mayrand, secrétaire générale, que
Sceur Laurette Duclos, archiviste a la Maison Mére des
Sceurs Grises & Montréal, et Seeur Georgette Séguin, secré-
taire, veuillent bien agréer ici mes hommages reconnaissants
pour leurs indispensables et généreuses collaborations.

1. Albertine FERLAND-ANGERS, Mére d’Youville, chap. 4.
Les heures irrévocables, pp. 51-78, Librairie Beauchemin,
1945,

2. FalLLon, Vie de M™ d’Youville, fondatrice des Sceurs
de la Charité de Ville-Marie dans I'ile de Montréal, en Canada,
<dité¢ & Ville-Marie chez les Sceurs de la Charité, Hopital
Général, en 1852.

3. Cet ouvrage a servi de base a2 un travail d’histoire,
préparé a la Sacrée Congrégation des Rites, par monseigneur
Pietro A. Frutaz, assistant reporter général a la section
historique de cette Sacrée Congrégation. Ce dernier, lors
d'un voyage au Canada, 1955, affirmait que « M. Faillon
peut étre classé parmi les bons historiens » parce que l'exac-
titude des nombreuses citations que contient le volume cité
E)_lu_s haut avait été reconnue. IL'archiviste des Sceurs

rT1Ses,

de la Broquerie FORTIER

Toutefois, il ne nous appartient pas de relater
ici toutes les admirables qualités d’abnégation et
de sainteté que ces femmes eurent a déployer ;
la béatification de Mére d’Youville, la fondatrice,
le prouve surabondamment. Mais dans le but
d’'une compréhension parfaite et totale de son
ceuvre « des enfans trouvés », il nous importe,
croyons-nous, de faire une bréve incursion histo-
rique a travers les premiers événements qui ont
précédé cette premiére fondation en Amérique.
L’'Hopital Général de Ville-Marie fondé par
Francois Charon de la Barre, Jean et Pierre Leber
et Jean Fredin, le 31 aofit 1692, recut des lettres
patentes le 15 avril 1694. On y autorisait alors
les associés a « vivre en communauté, a soigner
les hommes pauvres et infirmes. Tout sembla
d’abord assurer a ces fréres une existence prospére
et durable. » ¢
pouvant former des novices a l'esprit religieux et
quelques-uns des Fréres du début, plus des deux
tiers, étant retourné pour la plupart dans le

Mais aprés quelques années, ne

monde, le supérieur, monsieur Charon dut tenter,
aupres de monsieur Leschassier, supérieur, a Paris,
du Séminaire de Saint-Sulpice, « d’unir I’hopital
et les hospitaliers a sa compagnie ».5 L’union
Monsieur Charon parvient ce-
pendant & obtenir du roi 6 le recrutement de mai-

n’eut pas lieu.

tres d’école pour « aller former ce nouvel établisse-
ment, sur le pied d’'un Hépital-Collége ».7

4. FalLLoN, p. 23.

5. Archives du Séminaire de Saint-Sulpice, de Paris.
Assemblées des 17 février et 20 mars 1718.

6. Archives de la Marine. Dépéches de 1718. Lettres
Edits &

patentes pour les maitres d’écoles, pp. 447-449.
ordonnances, concernant le Canada, t. 11, p. 383.
7. FAILLON, p. 26.
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Nouvel échec, nouveau démembrement des
Fréres hospitaliers. C'est alors qu'intervient le
frére Chrétien Ture,
Charon, qui, en 1722, repasse en France et réunit
dix nouveaux maitres. Deux ans plus tard, il
doit retourner en France, réunit six autres maitres,
contracte des dettes au nom de sa Compagnie et
passe furtivement a Saint-Domingue. « Des ce
moment, la maison ne fit que déchoir de plus en
plus. »8 Nouvelles tentatives en 1737 d’inté-
resser une institution au probléme. Le Frére
Gervais passe en France et deux fréres des Ecoles
chrétiennes, les fréres Denis et Pacifique arrivent
a Montréal « pour connaitre par eux-mémes l'état
des choses ».9 Nouvel échec.

successeur de monsieur

« Il était manifeste, écrit Faillon 10, que la
communauté des hospitaliers, réduite alors a
cing fréres seulement, tous sans intelligence des
affaires, et dont trois étaient déja fort Agés,
allaient s'éteindre d’elle-méme ; et le bien
public demandait qu’on prévint la ruine entiere
de I'hopital, en préparant des personnes capa-
bles d’en prendre un jour la conduite. C’était
le dessein qu’avait eu monsieur du Lescoat.» 10

Ce prétre du Séminaire de Saint-Sulpice, qui
exercait les fonctions de curiales a Ville-Marie et
dont le nom est Jean-Gabriel Le Pappe du
Lescoat f{it, dés l'année 1727, le directeur de
madame d'Youville.
voir, inspirer madame d Youville et la diriger
vers sa sublime vocation de fondatrice des Sceurs
de la Charité et par surcroit de la premiére ceuvre
de protection infantile en Amérique, les « Enfans
trouvés ». Lorsque, trois ans plus tard, madame
d'Youville perdit son mari (4 juillet 1730), elle
se trouva, chargée des dettes considérables qu’il
lui avait laissées, dépourvue de tout soutien
humain pour élever les enfants qu'il lui restait
et dans un état de désolation et de dénuement
le plus complet, monsieur du Lescoat s'efforce
alors de la

Il devait, nous allons le

fortifier dans ses délaissements en
lui disant ces paroles prophétiques : « Consolez-
vous, ma fille, Dieu vous destine a une grande
ceuvre, et vous reléverez une maison sur son

8. FAILLON, p. 28.

9. Dépéches de 1733. Lettre de messieurs de Beauharnois
et Hocquart au Ministre, du 23 octobre 1737.

10. FAILLON, pp. 29-30.
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déclin. » 11
un premier
naires ».12

Madame d’Youville éprouve alors
« attrait intérieur des plus extraordi-

Lorsque mourut en 1733 monsieur du Lescoat,
madame Marguerite d’Youville, se mit sous la
conduite de monsieur Normant du Faradon,
supérieur du Séminaire de Ville-Marie depuis la
mort de monsieur de Belmont, le 22 mai 1732.13

A Tlinstar de M. du Lescoat, M. Normant
entrevit en madame d’Youville «l'instrument
préparé par la divine Providence pour prévenir
la ruine de cette maison » 14 pour laquelle, comme
curé de la paroisse, comme représentant des sei-
gneurs de 1'ile et comme vicaire général, il devait,
plus que personne aviser «au moyen de con-
server pour l'avantage des pauvres du pays, un
établissement fondé pour eux, qui dépérissait
de plus en plus, et leur était devenu comme
inutile. » 12

Madame d’Youville, en se rendant au désir de
monsieur Normant de prendre avec elle quelques
pauvres, ne pouvait cependant commencer seule
l'essai. Une étroite et sainte amitié I'unissait a
une vertueuse demoiselle, fille d’'un médecin de
Ville-Marie, Marie-Louise Thaumur-de la Source
(1708-78).
a se vouer au service des malheureux, toutes deux
s'associérent, le 31 décembre 1737, deux autres
jeunes personnes, mesdemoiselles Demers et Cus-

Encouragées par monsieur Normant,

son, et louérent une maison ou elles entrérent le
30 octobre de l'année suivante (1738) pour y
recueillir d’abord quatre ou cing pauvres. Leurs
tribulations commencérent dés le surlendemain
Injures, huées, jets de pierres,
calomnies les plus injurieuses, dont celle de vendre
« des liqueurs fortes aux sauvages » ou d’en user
pour elles-mémes d’ou leur surnom de « sceurs
grises », rien ne parvient a les inciter a d’autres
oppositions que celle de la «douceur et de la
patience ». L’obstacle a leur ceuvre vient méme
des autorités gouvernementales. Aucune con-

11. Mémoire sur madame d’Youville. Archives des Sceurs
de la Charité.

12. FaiLLoN, p. 30.

13. Registre de la paroisse de Ville-Marie.

14. FaiLLon, p. 30.

15. FaiLLon, p. 30.

de leur réunion,
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juration ne parvient a les ébranler dans leur devoir
Au creuset de 'épreuve
Le 2 février 1745, était
signés par Marie-Marguerite Lajemmerais, veuve
Youville, Catherine Demers, Marie-Louise Thau-
mur, puis par trois autres : Catherine Rainville,
Agathe Théraise Larsert, les
« Engagements Primitifs ». Cet acte devient la
base de la Société et inspire les « Régles et cons-
titution des Sceurs de la Charité ». Depuis, et
« Engagements
Primitifs » sont signés par chaque Sceur Grise au

de secourir les pauvres.
s'affermissait leur foi.

Véronneau et

jusqu’a nos jours, ces mémes

jour de sa profession perpétuelle.

Diverses maisons furent occupées par la com-
munauté naissante avant qu’on leur confie celle
de ’'Hopital Général.

L’histoire de I'Hopital Général, sous la Com-
munauté des Fréres hospitaliers de la Croix de
Saint-Joseph, s'éteint avec la démission des deux
derniers fréres, incapables, 1'un et l'autre, par
leur age de rendre aucun service aux quatre pau-
vres, alors entretenus & I'hopital.16 Le 27 aofit
1747, monsieur de Beauharnois, de concert avec
I'évéque et I'Intendant, offre 4 madame d’Youville
I'Hépital. Elle
écrit alors dans son journal autographe :

I'administration provisoire de

¢« L'an 1747, le premier de Septembre, j'ai

recu les patentes de Messieurs I'Evéque, le
Geénéral, et 'Intendant pour administrer les

biens de 1I'Hopital Général et y
pauvres avec mes associés. » 17

soigner les

L’état de I'Hopital est lamentable. « Aussi,
Mme d"Youville fut-elle obligée de la réparer de-
puis les caves jusqu’au comble, de relever certaines
parties des murs qui menacaient ruine . . . il fallu
remettre aux croisés douze cent vingt-six carreaux
de vitre. » 18

Le 7 octobre 1747, madame d’Youville entre 2
I'Hopital avec ses compagnes,!9 avec ses pauvres,
les quatre qui y étaient déja, vieillards de 88 3
73, cing adultes et deux enfants, Agés respective-
ment de 15 et 6 ans.

16. FAILLON, p. 58.
17. Archives de 'Hépital Général.
18. Archives de I'Hépital Général.
19, MllesThaumur-La Source, Demers, Rainville, Laforme
Véronneau et Despins. i
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Destiné, par sa fondation a ne recueillir que les
hommes pauvres, I'Hépital devient immédiate-
ment le refuge d’infirmes des deux sexes, des sol-
dats invalides, des vieillards, des insensés, des in-
curables, des enfants abandonnés ou orphelins.20
Quelque temps aprés, 4 la demande du curé
de la paroisse, monsieur Antoine Déat, qui, depuis
1744, « d’obtenir
refuge pour les filles perdues »,21 recut de l'inten-
dant Hocquart 22 l'autorisation pour madame
d"Youville d’entreprendre cette ceuvre. Douze
chambres aménagées sous les combles furent con-

tentait des gouvernants un

sacrées a ces filles condamnées en correctionnelles.
Ce lieu recut le nom de « Jéricho ».23

II. LES « ENFANS TROUVES »

C’est en I'année 1747 que madame d’Youville
veut consacrer son ceuvre aux « enfans trouvés ».
Désirant communiquer a la Cour ses vues sur
I'avenir de sa société elle écrit : 24

« Si la Cour approuve que nous restions ici
et gqu’elle soit dans les disposition de nous sou-
tenir dans le bien que Dieu nous inspire de
faire, nous prendrons soin des enfants trouvés,
qui ont ici tant de misére par le peu de soin
que 'on en prend, que de vingt que I'on porte
au baptéme, il ne s’en éléve que deux ou trois.
Encore les voit-on a I'age de dix-huit ans ans
savolr les premiers principes de leur religion ;
j'en connais de vingt-trois ans qui n'ont pas
fait leur premiére communion. »

La cour n'autorisa aucune autre ceuvre, et Meére
Cepen-
dant, dés le 16 novembre 1754, de 'avis de mon-

d'Youville ddat abandonner son projet.

sieur Normant, elle donne asile, a ses frais, aux

premiers « enfans trouvés » de Ville-Marie. Jus-

qu'en 1760, année de la conquéte, elle en a re-
cueilli ainsi dix-sept.25
Sous le régime anglais, aucune loi ne prévoyait

le soin des enfants abandonnés. 11 arrivait assez
20. Archives de I'Hopital Général. Requéte de M. de
Montréal pour maintenir M™¢ d’Youville dans le gouverne-
ment de I'Hopital, en Faillon, p. 61.
21. Ibidem. Lettredu17avrilaM. Déat, 5 mai 1745, p. 58.
22. Archives de la Marine : Dépéches de 1744, p. 63.
Lettre des Ministres M. Déat.
23. 1. Vie de M™* d’'Youville, par M. Sattin.
M™¢ dYouville. Archives Hépital Général.

Mémoire sur
2. Lettre de

M. Bigot a M™¢ d’Youville, du 17 aott 1750.
24. Document conservé aux Archives de la Maison Meére
des Sceurs Grises de Montréal (M.M. n
25. Registres d’enfants.

146 A).
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fréequemment que ceux-ci étaient trouvés le long
des routes des campagnes, dans les carrefours ou
dans les riviéres. Clest ainsi qu'un jour Meére
d’Youville en vit deux qui flottaient dans la petite
riviére qui longeait alors I'hopital ; et en d’autres
occasions, a demi enterré ou pris dans la glace.
« Elle résolut de recueillir désormais tous les en-
fants abandonnés. »26 11 fallait cependant en
obtenir la permission. Elle en suggéra le projet a
monsieur Montgolfier, prétre de Saint-Sulpice,
curé de Ville-Marie, qui I'approuva et les autorités
gouvernementales d’alors en furent saisies sous
forme d'un mémoire que compose lui-méme
monsieur Montgolfier,

Le 28 octobre 1760, son excellence monsieur
Gage, gouverneur pour sa Majesté britannique
3 Montréal, recevait ce « Mémoire au sujet des
enfants trouvés dont il faut confier le soing a
I'Hépital Général » et 'approuvait 27 en insérant
la presque totalité des recommandations du péti-
tionnaire, monsieur Montgolfier.

« L'hopital general de Montreal est établi,
pour se preter a toutes les oeuvres de charité
qui peuvent convenir a un pareil etablissement
et continuer a 'avantage de la colonie et nom-
mement pour avoir soing des enfans trouvés.
premierement affin de leur conserver la vie du
corps, et celle de I'ame ; 1'un et 'autre se trou-
vant extremement exposées sl ces pauvres
creatures abandonnées par ceux qui leur ont
donné le jour, ne trouvoient point de ressource
dans cette extremite. Secondement affin de
leur procurer une education chretienne. troi-
siemement pour les mettre en état de pouvoir
gagner leur vie par quelque metier honnete,
lors qu'ils seront en age de travailler ; et les
rendre par la utiles au bien public.

« Jusques au moment de la prises du Canada
par les anglois, le roy de france avait fourni de
son fond a l'execution de cette bonne oeuvre,
qui quelques fois asser mal menagée par ceux
qui en avolent le detail, n'a laissé, jusques icy,
aucun fruit subsistant des depenses considera-
bles qui ont été faittes pour cela ; la plipart
de ces enfans etant morts faute de soing et
les autres s'etant trouves sans religion, sans
education et sans ressources ; souvent a charge
au public et movais sujets dans l'etat. pour
remedier a ces maux et remplir efficacement
les fins que 'on se propose ; 'hopital general
de montreal doit se charger de cette bonne
oeuvre. et quoy que, pour l'entreprendre, il
26. FaILLON, pp. 182-186.

27. Archives publiques, Ottawa.
Montréal, vol. 21.

M.S.S. Saint-Sulpice de
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naye du tout aucun fond destiné a cet usage
il peut se confier a la providence, et a la charité
des fidelles, au moing jusques au temps d'un
arrangement definitif entre la couronne d’an-
gleterre et celle de france sur la possession du
canada. persuadé, qu’alors le gouvernement
prendra des mesures pour fournir aux frais de
la bonne ceuvre, ou assigner un fond pour la
soutenir. »

Le gouverneur, use d’emblée de son autorité et
stipule certains réglements sur le fonctionnement
de cette ceuvre que lui avait signalé M. Montgol-
fier.

On y lit, en effet, que «I'on observera ce qui suit :

« 1) Mme hyouville deliberera avec ses com-

pagnes pour seavoir delles si elles consentent a

cette entreprise pour sen charger aumois jusques

a ce que les puissances seculieres pourront

prendre dautres arangements. cest a dire
aumoins pour une ou deux années. »

Ce consentement était certainement déja ac-
quis, puisque, dés 1747, l'offre d’une telle ceuvre
avait faite a la cour de France par madame
d’Youville et lui avait été refusée. De plus,
n’'avait-elle pas persisté dans ce désir en réalisant
elle-méme l'accueil d’'un certain nombre de ces
« enfans trouvés ». Le gouverneur n’en ignorait
certes pas l'existence ; mais il se devait de faire,
sous son mandat, a madame d’Youville la demande
de continuer « jusqu'a ce que les puissances sécu-
lieres pourront prendre d’autres engagements ».

En attendant, cependant, le gouverneur accepte
les suggestions de monsieur Montgolfier et déter-
mine lui-méme les modalités de cet hébergement.

« 2) T'on cherchera dans la maison de I'hopital
un appartement convenable pour loger les en-
fans, et ceux qui en auront soing ; facile de
tenir chaud pendant I'hiver ; et un peu eloigné
des autres offices de la maison ; affin que
personne ne soit incommode de leurs cris, ny
des ordures quils peuvent accasionner (je crois
que la salle des veneiriens sera bonne pour

cela ; il faudra tacher de la faire incessement
evacuer). »

Le souci du gouverneur et du pétitionnaire
atteint une ampleur telle qu’ils n’oublient pas de
demander que ce lieu soit

«et un peu éloigné des autres offices de la

maison ; afin que personne ne soit incommodé
de leurs cris. »
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N’est-ce pas I'écho de ce gouverneur lointain,
que l’on entend toujours dans nos hopitaux géné-
raux d’aujourd’hui, pour qui le service des enfants
a, parmi ses inconvénients «leurs cris ». Ca
pleure ¢a, Madame ! ne vous en déplaise ; et ceux
qui ne pleurent plus ne sont plus la, a-t-on la
tentation de répondre. Il faut cependant ajouter
ici que les matériaux modernes, qui absorbent
le bruit, ont fait taire partiellement ces doléances
et ces plaintes et que I’enfant, le nourrisson surtout
a gagné « sa place » dans 'hdpital général d’au-
jourd’hui. On ne le subit plus on I'accepte, on le
recherche méme. Ainsi va la vie, ainsi se déve-
loppe la compréhension des adultes. Est-ce un
fait de maturité intellectuelle? Peut-étre ! Mais
il ne faut jamais croire qu'une telle maturité se
transmet héréditairement. Il faut ’entreteniret
la développer constamment chez tous ceux qui,
de prés ou de loin, gravitent a I'intérieur de
I’hopital.

Mais revenons au mémoire qui s'occupe de tous
les détails de l'aménagement des « enfans trou-
vés » de la région de Montréal en 1760.
soin de ces enfants on désire que :

Pour le

« 3) parmy les femmes qui sont dans 1’hopi-
tal, on en choisira une, ou deux, ou trois, suivant
le besoin, de celles qui paroitront des plus pro-
pres, et des mieux rangées, pour avoir soing
des enfans.

«4) 'on nommera une soeur pour avoir
inspection dans cette salle, v travailler dans le
besoin ; et surtout pour aprendre leur cate-
chisme, et a prier dieu, a ceux des enfans qui
seront en état d’'en profiter. »

N’est-ce pas la l'embryon d'une officiére de
département d’aujourd’hui...? Mais l'on va
plus loin encore. On fait un devoir a cette méme
sceur d’étre professeur d’art domestique.

«5) la meme sceur, ou quelque autre per-
sonne, sera nommée, pour aprendre a tricoter

ou a faire quelque autre petit ouvrage, a ceux
qui seront en age de travailler. »

Quant aux enfants eux-mémes, le gouverneur
désire que :

« 6) Ces arrangements pris, I'on recevra in-
cessament dans la maison les enfans qui sont
sevrés, et qui demeurent jusques apresent entre
les mains de leurs nourices ; aussi bien que
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ceux qui sont prets a etre sevres. et pour cela
la sage femme donnera un état de tous les
enfans, et en fera connoitre les nourices.

«7) pour ceux qui ne sont pas encore en
etat détre sevrés ; on les laissera cher les
nourices, s'il se peut aumois jusques a lage de
dix et huit mois, et on leur payera les pensions
dont on conviendra avec elles. »

Contrairement a la coutume existante sous le
régime francais, le gouverneur ne stipule pas le
prix de cette mise en nourrice. Il laisse toute
liberté a une entente entre la nourrice et ceux qui
lui confient « le soing de ces enfans ». Sans doute,
'on prévoyait bien que la coutume ancienne pré-
vaudrait et devrait étre celle que 'on swivrait.
Il en fut ainsi tout probablement.

Le probléme de la sage-femme préoccupe aussi
le gouverneur. Il n'ose pas fixer le traitement
de cette femme ; mais il ordonne cependant que :

«9) lon conviendra avec la sage femme du
prix quil faudra luy donner pour lexercisse de
son emplois. elle sera obliger daccoucher les
personnes qui la demanderont ; de presenter
les enfans au bapteme, et de les porter ensuite

a lhopital, a qui elle indiquera les nourices

dont elle aura connaissance. et au lieu d’une

pension annuelle de six cent livres, que le roy
luy donnoit autres fois ; on luy donnera pour

chaque enfant la somme dont on sera convenu
une fois pour toutes. »

Le gouverneur veut bien ajouter cependant, et
cela entre parenthéses,
« (Je crois quune piastre, ou six livres, sera
un prix convenable pour une ceuvre de charité,
a la quelle elle doit se preter par religion.) »

La garde de ces «enfans trouvés » confiés a
I'hépital doit se prolonger jusqu'a 'age de 18 ans
accomplis ; apreés quoi, soit qu'ils seront employés
a I’h6pital méme ;
bourgeoisie a titre de domestique.

soit dans les familles de la

« 12) les uns et les autres seront obliger de
demeurer dans lhopital, jusques a l'age de dix
et huit ans acomplis ; et pendant ce tems la,
la maison fournira sur les charités destinées
pour cela, a leur nouriture, et a leur entretient :
mais elle aura droit de retirer pour partie de
dedommagement, le fruit de leurs travaux, et
les petits services dont ils seront capables ;
mais apres ce tems accomply ils pourront exiger
de la maison un salaire de leurs travaux, si
lon consent de les y garder ; ou il leur sera
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libre de se pourvoir allieurs ; et cette maison,
par la, deviendra une ressource ou plusieurs
Bourgois pourront trouver des domestiques
fidelles et bien eleves. »

Cette autorisation officielle de la part du gou-
verneur de Sa Majesté britannique a Montréal,
monsieur Gage, ouvre plus grande aux « Enfans
trouvés » les portes de 'Hopital Général. L'Ho-
pital est tenu a se conformer 2 la régle suivante :

« 13) 'on gardera dans I'hopital un registre
dans le quel l'on ecrira exactement le jour de
la naissance des enfans, lors quon en sera in-
formé ; celuy de leur bapteme ; et le nom qui
leur aura été donne : et surtout le jour de leur
entrée dans l'hopital. le tems au quel on les
aura mis en nourice ; et celuy dans lequel on
les en retirera, et le nom de la nourisse a qui
on les aura confié affin que si quelque personne
vouloit en reclamer quelqu un dans la suite,
pour ladopter, on peu le distinguer aisement ;
et retrouver l'etat de la depense qu'on auroit
faitte pour luy, pour en etre remboursés, si les
personnes qui reclameroient etoitent en etat de
payer. l'on ecrira aussi dans le meme registre
le jour de leur sortie de la maison ; et celuy
de leur déceés, s’ils viennent a mourir, »

Dés la fin de 'année 1760 dix-sept enfants y
sont recueillis ; et dés 'année suivante trente y
sont hébergés, ou recoivent les premiers soins
que requiert leur état.28 De ces 47 premiers
recueillis deux seulement demeurent encore a
I’'Hépital lorsque survient, en 1771, la mort de
Meére d'Youville. C’est que chez ceux-1a, comme
chez les enfants légitimes de la colonie, la mort
v faisait ses ravages. Une statistique (tableau I)
qui englobe cette période des dix-huit premiéres
années de cette ceuvre (1753-1771) établit que
sur 332 enfants recueillis, 290 y sont morts, 28
ont été placés, et 13 demeurent a ’'Hépital. La
mortalité infantile moyenne de ces premiéres
années s’établit a 91 pour cent. Mais certaines
années (1762, 1765 et 1771) elle atteignit 100
pour cent. Les causes de cette effroyable mor-
talité tiennent en tout premier lieu, et pour raison
unique pour la presque totalité, aux conditions
physiques pitoyables des enfants eux-mémes au
moment de leur hospitalisation. Trés nombreux
étalent ceux qui mouraient quelques heures ou
quelques jours a peine aprés leur arrivée. Les

28. Archives de I'Hopital Général.
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TABLEAU I

Statistiques du premier regisire de I'Hopital Général concernant
les enfants trouvés du temps de Mére d’Youville, soit de 1754 a

1771.
______ : .'I: — __|___:-:'_;
Friants [ fagts D('T_ = | Donnés | Remis
Années e || & meures a, Décédés ou aux
T I'hépital | placés I parents
e == =
1754 1 = = = I -
1755 1 - - - 1 —
1756 | - - 1
1757 1 - - - 1
1758 7 = = T =
1759 6 = = 6
1760 kT - 1 12 4
1761 28 - 1 28 1 —~
1762 37 36 = =
1763 20 | = 17 2 1
1764 26 = 24 2 =
1765 20 = 20 -
1766 31 2 27 -
1767 28 3 25 =
1768 30 1 29
1769 25 3 21 1 -
1770 29 - 2 27 — -
1771 14 = = 24 = =
332 - 13 | 290 28 1
| 91,7%)
Tablean établi par Sceur Georgette Séguin, s.g.m., secrétaire).

soins hygiéniques qu'’ils recevaient alors, malgré
leur précocité, ne suffisaient point a combattre
leur débilité native et étaient en eux-mémes, en
raison des connaissances réelles du temps, nulle-
ment adaptés a tous les besoins physiques et
physiologiques de ces enfants. La puériculture de
ce siécle demeurait partout une science peu
connue, dont les applications étaient empiriques.
Il faudra attendre un peu plus d’un siécle pour
voir cette discipline médicale fondamentale et
salvatrice de vie humaine, prendre son essor et
se répandre dans le monde entier sous la direction
magistrale de 1'école francaise, mére de la puéri-
culture mondiale d’aujourd’hui.2?

Les enfants que I'Hoépital Général recueillait
¢taient confiés aux soins de nourrices mercenaires
qui avaient l'obligation de les ramener a I'hopital
lorsqu’ils avaient atteint 18 a 20 mois d’age.30

10) « amoins que l'hopital se trouve des
ressources pour nourir, des les premiers mois
29. Une évolution de la puériculture, Congrés international

pour la protection de I'enfance, Paris, 4-9 juillet 1933. Co-
mité national de I'Enfance, Paris.
30. Mémoire du gouverneur Gage.
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ces petits enfans dans la maison, (comme par
les femmes, des chevres, ou des vaches) on leur
cherchera des nourices, ches les quelles on les
laissera, sil se peut, pendant dix et huit mois.
et on leur pavera la pension convenue. » 30

Ils y demeuraient jusqu’a leur « placement dans
ces familles bourgeoises ». Durant leur stage en
« foyer nourricier », il est présumé qu’ils rece-
ralent une surveillance au moins statutaire qui
pouvait bien se résumer a l'enregistrement de
leur existence ou plus fréquemment de leur déceés.
La surveillance périodique, que l'on connait de
nos jours, n'existait certainement pas.
si elle eut existé, sous une forme quelconque a
cette époque, elle n’aurait eu a se manifester que
pour un nombre restreint d’entre eux puisque la
statistique publiée ici nous apprend que grand
fut le nombre des « enfants trouvés » inscrits a
I’'Hopital Général de 1754 a 1771 qui mouraient
annuellement.

Et méme

L’aspect financier el ses angoisses:

Le gouverneur Gage, désirant subvenir aux dé-
penses qu’encourait I'ceuvre, accorda, de sa propre
autorité, pour I'ceuvre des « enfans trouvés », le
produit des amendes de la justice. Mais le gou-
vernement civil, qui succéde peu aprés au gouver-
nement militaire du gouverneur Gage, révoque cet
édit et I’hopital ne recut en 1762 pour le « soing
des enfans trouveés » que 288 livres.3!

Meére d’Youville n’en continue pas moins sa
grande charité envers eux.

L’hébergement a I’hépital méme de ces enfants,
de méme que les allocations versées aux nourrices
mercenaires, obéra rapidement les finances déja
réduites de la communauté. Lorsque I'état de ces
finances était trop aigu, on s’adressait avec suppli-
cations aux autorités gouvernementales de la
Colonie. C’est ainsi que, en date du 23 septembre
1771, le gouverneur du Canada, Sir Guy Carleton
recevait la lettre suivante :

« Monsieur,

« Votre absence et la crainte de vous perdre
nous rendent la nouvelle de votre retour encore
plus agréable. J'espére que la bienveillance
que vous avez témoignée aux Canadiens vous

31. Ancien Journal, 1688-1857, p. 84.
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accompagnera dans votre retour ; je vous la
demande, Monsieur, pour notre maison et en
particulier pour les enfants trouvés que nous
retirons depuis que nous sommes sous la domi-
nation anglaise. Je réclame I’honneur de votre
protection auprés de sa Majesté britannique
pour obtenir quelgues secours pour ces petits
malheureux. Je crains d’étre obligée de cesser
cette bonne ceuvre faute de moyens pour la
soutenir. Vous pouvez augurer, Monsieur,
combien de cruauté cela pourrait occasionner
a des personnes qui voudraient ensevelir leur
honte avec leurs enfants. Cette considération
est assez forte pour faire impression sur un
cceur compatissant et charitable. J'espére que
vous ne me refuserez pas cette grice.

« J'espére, Monsieur, que vous ne vous em-
ploierez pas en vain, mais que vous réussissiez
ou non comme je me persuade qu'’il ne dépendra
pas de vous, je vous assure d’avance de toute
ma reconnaissance et des sentiments avec
lesquels j'ai I'honneur d’étre. » 32

En cette fin d’année 1771 un document, dont
nous publions ici # extenso la copie (figure 1)
et tiré des « Registres de 'Hopital Général pour
les enfans trouvés », réveéle que depuis la fondation
en 1754 jusqu’a 1771 comprise, 333 enfants ont
regu secours et que

« de ce nombre au commencement de janvier

1772 1l en reste en nourrice ou a I'hdpital seize

et tant pour ceux-cl que pour ceux qui sont

morts ou partis de I'hopital a été dépensé jus-
qu’a la fin de décembre mil sept cent soixante
onze pour pension de nourrice seulement, sans

y comprendre les langes, drapeaux, habits, lits,

soins, subsistance alimentaire etc, la somme de

neuf mil deux cent quarante-deux livres douze
sols ainsi qu'’il parait par le compte cy apres. »

De combien d’astuce économique a-t-il fallu
déployer pour réaliser tous ces secours matériels.
De combien plus grands et plus nombreux furent
les actes de dévouement et de charité que la com-
munautéd’alors, aidée des personnes charitables de
la ville, eut a fournir.
pas, des sublimités ignorées alors, mais dont il ne
s’est perdu aucun effet terrestre ou céleste.

Cing ans plus tard, le 10 novembre 1776 : Mére
Thérése Despins Lemoine, qui a succédé a Mere
d’Youville dans le gouvernement de I'Institut,
écrit de nouveau a Son Excellence le gouverneur

Il y eut, nous n’en doutons

32. Archives des Sceurs Grises de Montréal. M.Y. A,
cahier n° 2, lettre N° 15. (Cette lettre ne porte pas de
signature comme la plupart de celles copiées dans ce manus-
crit par Mére d'Youville.)
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de la Province, le général Carleton pour le prier de
subvenir aux besoins économiques pressants pour
I’ceuvre des « enfans trouvés» et « orphelins ».33

« a son Excellence
Monsieur le général carleton-gouverneur
de la province de quebec

Monsieur

« Les sceurs administratrices de ['hopital
général de cette ville, ont ’honneur de repré-
senter a votre excellence, que parmi les ceuvres
de charité auxquelles elles sont employées par
les devoirs de leur état, il en est une principale-
ment, dont I'embarras et la dépense excedent
les facultes de leur pauvre maison, et les expose
a se trouver courtes dans leurs moyens de sub-
sistance ; cest le soin et I'entretient des enfans
trouvés et orphelins.

« Cette ceuvre, de toutems, selon le droit et les
usages de cette province, etait a la charge du roy,
qui y faisait pourvoir, aux frais de son d()nldln(.‘.,
et a la diligence des officiers de sa justice.

« au tems de la revolution arrivee dans cette
province par la conquete des armes britanni-

ques, cette ressource se trouve entierement
tarie ; et ces enfans abandonnes, exposés a la

derniere misere, notre hopital alors, quoy que
pauvre, se fit un devoir de charité de suppleer
a leurs besoins et de continuer la bonne ceuvre.

« Monsieur le géneral Gage gouverneur alors
pour le roy dans district de montreal, aprouva
cette charité ; et promit d’appliquer en de-
dommagement, toutes les amendes qui seraient
ordonnes par les officiers qui etaient chargés de
rendre la justice ce qui cependant na pas eu lieu,
par lechangement de justice et de gouvernement.

« depuis ce tems I'hépital a toujour continué
pour cette bonne ceuvre ses soins et ses depenses;
et s'est trouve chargé habituellement d’une
vingtaine denfans orphelins, ou de parents
mcomnnus, quon expose tous les jours a notre
charité ; et dont la depense monte pour chaque
anné a plusieur mille livres. a quoy lon a bien
de la peine a suffire.

« la crainte de s’oberer de plus en plus, engage
les sceurs administratrices, davoir recours a la
justice et a la générosité de votre excellence
pour en obtenir quelque dédommagement pour
le passé ; et pour quelle aye la bonté dassigner
un fond subsistant pour lavenir. et sous le bon
plaisir et la protection de votre excellence, les
sceurs soffrent a continuer pour cet ouvrage,
leurs soins et leurs travaux.

« Jay lhonneur detre avec le plus profond
respect, de votre excellence la tres humble et
tres obeissante servante.

« therese despins lemoine, superieure des
sceurs administratrices de lhopudl general

a montréal le 10 novembre 1776. »

33. Archives de I'Hépital Général.
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« I1 n’y efit aucun « fond subsistant pour 'ave-
Dans les vieux livres de comptes de 'H6-
pital Général, de 1760 a 1800, il n’apparait aucun
montant versé régulierement par les autorités
gouvernementales. Cependant, au chapitre des
recettes sont inscrits des « legs et dons » offerts
par des particuliers au nombre desquels figurent
parfois le nom du Gouverneur, de I'évéque, des
messieurs de Saint Sulpice, etc., mais non pas
tous les ans, et assez souvent, faisant des remises
en nature. Ne faut-il pas conclure que ces dons
étaient plutét a
a acquitter ? » 3!

De charité intégrale et totale doit vivre, subsis-
ter et grandir la fondation de madame d’Youville.
Elle y parvient mais avec combien d’incessantes
difficultés économiques qui ne surent toutefois
amoindrir le dévouement et Iespoir
de ces « Sceurs de la Charité » qui y consa-
crérent toute leur vie. La gloire éternelle est a
ce prix.

Tout le long de son histoire I'ceuvre des « enfans
trouvés » des Sceurs Grises fut en butte a des
difficultés financiéres. De nombreuses requétes,
on I'a vu, ont été adressées aux autorités gouver-
nementales ou a I'Eglise. Des actes d’adminis-
tration comptable ont tenu du prodige. La
grande charité de 1'ame des administratrices a
suggéré a leur esprit des idées et moyens d’écono-
mie qui sauvérent la communauté d'une faillite
retentissante. La vie des grandes ceuvres ne
s'alimente-t-elle pas plus efficacement du dévoue-
ment personnel de leurs membres que des écus qui
leur sont alloués? Toutefois, il est des minima
indispensables que toute ceuvre doit chercher a
obtenir. On comprend que,
mum n’est pas acquis, les ames que la charité

nir ».

titres d’aumodnes que redevances

jamais

lorsque ce mini-

chrétienne anime et soutient puissent quand meé-
me éprouver un désarroi.
ainsi.

Il en fut fréquemment

La situation, qui prévalait en la fin de I'année
1780, nous est exposée dans un mémoire auto-
graphe de monsieur Montgolfier.35

archiviste,
en date du

34. Lettre de Sceur Laurette Duclos, s.g.m.,
Maison-Mére des Sceurs Grises, & moi-méme,
19 novembre 1962,

35. Archives Archevéché de Montréal, S.G.M., déc. 23.
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Apreés avoir représenté

« 1. que cet hopital nouvellement établi, est
presque sans fond ; et ne jouit pas partout
passé, de huit ou dix mille livres ou schillings
de revenu. »

«2. que c'est un établissement trés utile
au public ; et une grande ressource pour un
trés grand nombre de pauvres, qui y sont
entretenus, plus au moyen du travail des
sceurs hospitaliéres, que des revenus de la
maison. »

le Supérieur de Péres de Saint-Sulpice, décrit
P'ceuvre des « enfans trouvés » qu’accomplissent
les « sceurs de la charité »
« que depuis I'établissement du gouverne-
ment anglais, cette maison s'est chargée libre-

ment, et par pure charité, de l'éducation de
tous les enfants trouvés qu’on luy adresse ».

Précisons davantage ; il veut bien rappeler au
gouverneur Haldimand que les dépenses encourues
sont considérables « tant pour les nourrices que
pour la nourriture et entretient des enfans, dépense
que selon les loys et anciens usages de cette provin-
ce, sous le gouvernement francais, se faisait entie-
rement sur le compte du roy, par ses officiers de
justice qui en étaient chargés sur I’état du domai-
nes »n.

Nous savons comment le gouverneur Gage,
quelque temps aprés la conquéte, avait continué
officiellement cette subvention en appliquant a
I'Hopital Général le produit des « amendes de
justice » et, quelle somme |'hopital avait recu
(288 livres) avant que cet édit n'ait été révoqué
par le gouvernement civil en 1762. Depuis cette
date, aucun secours gouvernemental, officielle-
ment du moins, ne semble avoir été apporté a
I’hopital général pour le « soing des enfans trou-
Vés .

Dans le mémoire que nous citons actuellement,
tout ces faits ci-haut sont rapportés au gouverneur
Haldimand, et I'on termine la requéte « pour ob-
tenir 1'exemption du remise du droit de quint au
sujet de I'acquisition de la Seigneurie de Chateau-
guay » par un dernier « motif qu'on pourrait
alléguer ».

Ce « motif » rappel un fait de I'histoire de la

Seigneurie de Chateauguay : «sur l'ile Saint-
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Bernard et les Iles de la Paix », qu’il nous plait
de relater en citant intégralement le texte36 que
Marguerite Thérése Despins, supérieure, et Mere
Thérese Genevidve Coutlée, dépositaire, présen-
taient au gouverneur Frederik Haldimand a la
fin de I'année 1780, en méme temps que le mé-

moire de monsieur Montgolfier. Nous y verrons

l'aspect général de 1'Hopital, les conditions finan-
ciéres précaires, un résumé de 'ceuvre accompli,
le don total de ces admirables « sceurs de la chari-
té », les concessions faites aux sauvages et leur
pressante demande de secours.

« A Son Excellence Frédéric Handimand,
gouverneur, etc.

« Représentant a Son Excellence qu’ayant
acquis aux noms des pauvres en 1765, la Sei-
gneurie de Chateauguay et n’ayant pu jusqu'icl
en payer le droit d’amortissement, elles se con-
fient pour en obtenir la remise a la bonté du
Roi. De plus faisant remarquer a Son Excel-
lence que les revenus de cet Hopital ne monte-
raient pas a plus de 6,000”, les soins de la
Providence et le travail le plus assidu des sceurs
est le soutien du dit Hopital ; a cette époque
150 pauvres y étaient nourris et entretenus, et
dans cet hopital ou les malades, vieillards, in-
firmes des deux sexes et les enfants trouveés
trouvent un asile et depuis 21 ans, époque de
la ruine de tant de familles en ce pays, une
infinité de veuves et de filles de naissance ont
trouvé et trouvent encore dans leur misére un
asile a leur vertu.

« De plus I'Hopital qui a généreusement
consenti a céder aux sauvages du Sault St-
Louis, 16 arpents de la Seigneurie de Chateau-
guay et ce pour entrer dans les vues de Son
Excellence le général Carleton, qui pour le bien
du service de Sa Majesté crut qu’il fallait éviter
toute contestation avec les sauvages, promet-
tant de dédommager les pauvres de la cession
qu’ils faisaient de leur droit.

« Ce considéré, il plaise a Son Excellence de
faire remise aux pauvres de 1'Hopital Général
de Montréal du droit d’amortissement ou de
quint di a Sa Majesté pour la Seigneurie de
Chateauguay et les Suppliantes ainsi que les
pauvres du dit Hopital ne cesseront de prier
Dieu pour la conservation de la précieuse vie
de Sa Majesté Britannique et pour celle de
Son Excellence, etc., etc. »

Cette requéte de « remise du droit d’amortisse-
ment du quint df 2 sa Majesté pour la Seigneurie
de Chateauguay » est regue favorablement par le

36. Extrait d’'un Mémoire sur I'ile Saint-Bernard et les iles
de la Paix (Seigneurie de Chateauguay), par Mére Elizabeth

McMullen, s.o.m., pp. 26-27. Arch. Hop. Général de Mont-
réal.
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Gouverneur. En date du 29 janvier 1781, il
voulut bien donner la réponse suivante : 37
« Vu la présente requéte et voulant récom-
penser les bons services que les Dames Reli-
gieuses de 'Hopital Général de Montréal ont
rendus, rendent journellement au Public par
I'asile que leur maison donne aux infirmes et
pauvres des deux sexes ainsi gu'aux enfants
trouvés, Nous, par ces présentes, au nom du
Roi, faisons don et remise du droit d’amortisse-
ment qui est dii a Sa Majesté pour I'acquisition
que les sus-dites Dames Religieuses ont fait
de la Seigneurie de Chéateauguay, mentionnée
en la présente requéte.
« Donné au Chéateau de St-Louis a Québec,
ce 29 janvier 1781.
Frederik Haldimand »

Cette dette envers Sa Majeté, dont le gouver-
neur annulait I'amortissement obligatoire, dut
alléger les inquiétudes financiéres de Meére Despins
et de toute sa communauté. Mais le probléme de
secours pécuniaire demeurait le méme. Effacer
une dette par arrété gouvernemental est un déficit
de moins qui allége le déficit global. Mais il
n‘augmente pas le crédit nécessaire au maintien
quotidien de Qu'importe. Heureuse
fut la communauté de la largesse statutaire du
gouverneur Haldimand.

L’ceuvre se perpétue,
1780-1781, des noces d’argent de I'ceuvre, 1'Hopi-
tal Général pouvait s’enorgueillir d’avoir donné
asile a 558 enfants illégitimes. Plusieurs d’entre
eux vy étaient morts : 500 ou 89 pour cent ; mais
tous avaient recu le saint Baptéme, supréme se-
cours pour eux dont la naissance sur terre fut trés
tot suivi de la naissance a I'éternité bienheureuse.

La détresse financiére semble avoir été d’'une
particuliére acuité en l'année 1790, comme en

I'ceuvre.

<n cette méme année,

fait foi cette lettre de Meére Thérése Despins,
supérieure, a Monseigneur J.-F. Hubert, évéque de
Québec en date du 19 septembre : 38

« Monseigneur,

« Pardonnez s'il vous plait, ma négligence a
vous témoigner ma juste reconnaissance de
toutes vos bontés et charités.

~« J'al requ de M. Brassier trois cents livres
d'une fois et cent livres le 13 de ce mois ;

37. Ibidem.
38. Archives de I'Hopital Général.
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et cent vingt livres de M. Denau il y a quelques
mois . . .

« Je ne puis assez vous témoigner ma re-
connaissance, et néanmoins je vous prie de
vouloir bien nous continuer vos charitables
bontés, vu la grande misére ou nous sommes ;
n'en ayant jamais éprouvé de pareille : Tout
nous mangque :... il n'y a que les enfants
trouvés que je suis au moment de les envoyer
aux sauvages ; étant tout a fait hors d’état
de les soutenir.. Je me flatte de n'étre pas
blamée, n'ayant aucune autre ressource.

« Je suis avec un profond respect et une
parfaite soumission

Votre trés humble et obéissante servante

(signé) Thr Despins supre
Sr de la Charité. »

D’autres secours vinrent probablement de diffé-
rentes sources car l'ceuvre continue ses largesses,
charitables envers les « illégitimes » dont le nom-
bre s’ajoute d’année en année avec une parfaite
régularité, aprés un fléchissement pour les années
1791 et 1792 (16 et 17 au lieu de 25 en 1790 et
1793). Durant les années subséquentes les en-
trées se stabilisent sensiblement au palier 25 a 30
avec de légéres variantes pour atteindre, en 1800,
37 inscriptions.

Lorsque l'ceuvre des enfants trouveés de Mere
d'Youville féta son premier demi-siécle, en 1804,
1209 enfants illégitimes y avaient été inscrits et
baptisés. Trés peu, cependant, avaient survécu,
tant les conditions dans lesquelles leur naissance
avait été entourée les avait rendus débiles ou peu
viables.

Les archives de I’'Hopital Général révelent une
statistique de mortalité globale pour ce premier
demi-siécle d’existence de 1042 enfants ou 86,6
sour cent des inscriptions. 1l serait d’un intérét
soutenu d’étudier les causes d'une telle mortalité
de méme que les difficultés et la somme de dévoue-
ment d’'une ceuvre aussi grandiose. Déja ces
aspects ont été étudiés et consignés en des docu-
ments que possédent les Archives de la Créche
d'Youville de Montréal. Qu'il nous suffise de
rappeler ici les causes de la mortalité infantile que
Sceur Suzanne Collette, s.g.m., signalaient en
une theése présentée a la Faculté des sciences socia-
les de Montréal en 1948 : « I'ignorance des prin-
cipes de I’hygiéne prénatale, le mauvais état ce
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santé des enfants au moment de 'admission, la
syphilis, la débilité congénitale, I'alimentation arti-
ficielle et les maladies contagieuses ».

Un demi-siécle d’existence s’achevait. L’ceuvre
de Meére d'Youville, la fondatrice de la premiére
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ceuvre de protection infantile en Amérique, 39
g'était imposé a l'esprit des autorités gouverne-
mentales. En ce début du x1x® siécle, 1'Assem-
blée législative s’en était émue, elle inaugurait
une ceuvre officielle concertée.

(A suivre.

Saint-Vincent de Paul.

39. L’Asile des Enfants trouvés de New-York, fondé le 11 octobre 1869 par 1'Ordre catholique des Sceurs de la Charité de




REVUE MICROBIOLOGIQUE

LE PHENOMENE D'INTERFERENCE DANS LES INFECTIONS VIRALES

Le phénoméne d’interférence est un phéno-
mene trés généralement répandu en microbiologie,
et on en a décrit des exemples a propos des pro-
tozoaires, des champignons, comme des bacté-
ries, des rickettsies et des virus. Seul le cas de
ces derniers fera l'objet de cette étude.

I. GENERALITES

Sous le terme d’interférence virale, nous étudie-
rons l'action exercée par un virus sur la multi-
plication d'un autre virus, dont le résultat est
la prédominance de 1'un et la suppression par-
tielle ou compléte de 'autre. [Henlé, 1950 (40),
Lennette, 1951 (75)].

Le virus a lorigine de l'interférence est dit
virus interférant, et le virus dont la multiplica-
tion est inhibée est le virus surinfectant ou virus
d’épreuve.

A propos de cette forme particuliére d’inter-
action entre deux virus, on a pu, dans la littéra-
ture étrangére, parler de sparing effect, cell block-
ade, Konkurrenzphinomen, ou Schienenimmunital,
termes désormais historiques et qui ont été peu
a peu abandonnés au profit du terme plus général
d’interférence.

Le phénomeéne d’interférence est connu pour les
virus végétaux, les virus bactériens comme pour
les virus animaux.

En 1804, Jenner (71) rapportait probablement
le premier exemple d’interférence, en observant
que les lésions vaccinales n’apparaissaient pas
toujours sur la peau de sujets présentant des
infections herpétiques.

Frangoise DEPOUX-ARTZET, o. s
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Mais c'est a propos des virus végétaux que fut
décrit pour la premiére fois en tant que tel le
phénoméne d’interférence, par McKinney (84)
en 1929, entre différentes souches de virus de la
mosaique du tabac. Price (97) a donné ulté-
rieurement une revue des phénoménes d'inter-
férence affectant les virus des plantes.

En 1935, Hoskins (54) observe que l'inocula-
tion a des singes d’une souche neurotrope de
virus de la fiévre jaune les protége contre 1'action,
habituellement mortelle, de la souche viscéro-
trope du méme virus.

Indépendamment et la méme année, Magrassi
(88 et 89) étudie un phénomeéne similaire entre
deux souches de virus herpétique, 1'une encé-
phalitogéne, I'autre non encéphalitogéne. Dcerr
et Kon (27), Doerr et Seidenberg (28), Hallauer
(38) ont poursuivi l'étude du phénomene de
Magrassi, tandis que Findlay et McCallum (32),
reprenant I'observation de Hoskins, la complé-
taient en substituant a la souche neurotrope de
virus amarile, le virus de la fievre de la vallée du
Rift, fournissant ainsi le premier exemple vrai
d’interférence ; I'intervention d’anticorps pouvait
étre exclue, ces deux virus étant immunologi-
quement distincts.

Delbruck et Luria (24) 1942
leurs observations pratiquées sur les bactério-

rapportent en

phages.

On connait, & I’heure actuelle, un grand nombre
d'exemples d'interférence pour les virus les plus
Henlé (40 et Schlesinger
pertorié ces exemples en des tableaux trés do-

divers. 75) ont ré-

cumenteés.
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1. CONDITIONS DE L'INTERFERENCE
A. Rapporis entre les deux virus du systéeme

Des travaux consacrés a l'interférence et por-
tant sur différents virus et différents procédés
d’étude, il ressort nettement que le phénomeéne
d’interférence n’a lieu que dans des conditions
bien déterminées qui souvent doivent étre ajus-
tées pour chaque systéme considéré ; on sait en
particulier qu’avantage doit étre donné au virus
interférant sur le virus surinfectant, que cet avan-
tage soit qualitatif ou quantitatif.

1. Rapport temporel :

Le virus interférant doit étre administré quel-
que temps avant le virus d’épreuve. Schlesinger,
Olitsky et Morgan (101) ont étudié sous cet
aspect linterférence entre le virus- de l'ence-
phalomyélite de la souris (virus de Theiler, souche
TO) et le virus de I’encéphalomyélite équine de
I'Ouest (EEQ). Si le virus TO est inoculé imme-
diatement avant le virus EEO, toutes les souris
succombent a2 'EEOQ en méme temps que les
témoins. Au fur et & mesure que 'on augmente
I'intervalle séparant les deux inoculations, la
guantité de virus surinfectant (EEO) requise
pour faire apparaitre l'infection avec ce virus
croit ; si I'on atteint 10 jours les souris résistent
a une inoculation de 107 DLsn (doses léthales
50 pour cent) de virus EEO.

On peut dés maintenant en conclure que 1'éta-
blissement de l'interférence n'est pas instantané,
comme l'ont prouvé Fazekas de St-Groth, Isaacs
et Edney (31), étudiant l'action exercée par un
virus grippal inactivé sur la multiplication d'un
virus grippal vivant.

Levine (78) a, lul aussi, fourni une analyse
temporelle du phénomeéne, a propos de la pro-
duction du virus de 'EEQO par des cellules d’em-
bryon de poulet préalablement infectées par le
virus de la maladie de Newcastle.

Dans certaines conditions cependant, le virus
d’épreuve peut €tre inoculé simultanément avec
le virus interférant, ou méme postérieurement.
Henlé et Henlé (43) ont ainsi montré que l'in-
jection interférante de virus grippal inactivé
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pouvait étre administrée en méme temps ou méme
suivre de trois heures l'injection de virus grippal
actif surinfectant (mais elle peut la précéder de
96 heures). Par contre si 24 heures séparent les
injections de virus surinfectant et interférant, la
production de virus actif est normale.

2. Rapport quantitatif :

Les proportions relatives du virus interférant
et du virus surinfectant, toutes conditions de
temps égales d’ailleurs, sont, bien entendu, fonc-
tion de leurs caractéristiques propres et en particu-
lier de leur pouvoir de multiplication respectif.

Si les deux virus ne se multiplient pas a la méme
vitesse, les quantités de virus interférant néces-
saires pour induire linterférence doivent Eétre
soigneusement contrdlées en fonction des vitesses
de multiplication de chacun des virus. La vi-
tesse de multiplication peut étre fonction du degré
d’adaptation a I'hote. Un des exemples les plus
intéressants a cet égard est celui étudié par
Vilches et Hirst (108) de l'interférence dans le
cerveau de la souris entre souches de virus grippal
adaptées a 'ceuf (non neurotropes) et certains
virus encéphalitiques, en particulier le virus de
’encéphalomyélite équine de I'Ouest. La quan-
tité de virus grippal non adapté au cerveau de la
souris doit étre importante. Or Schlesinger (98)
a montré que le virus grippal n'était capable,
dans ces conditions, que d'un cycle de multipli-
cation unique, incomplet, donnant naissance a
des particules virales immatures, non infectieuses.
Quel que soit l'intervalle entre les deux inocula-
tions (de 0 a 7 jours), les souris résistent a la
méme dose de virus EEO, puisque la quantité
de virus grippal produite ne s’accroit pas. Nous
avons vu que, par contre, dans le cas de I'inhi-
bition de la multiplication du virus EEO par le
virus TO de Theiler qui, lui, se multiplie et se
propage de cellule a cellule, le degré de résistance
a linfection par le virus EEO était fonction de
'intervalle séparant les deux inoculations.

En outre, comme 'ont montré Henlé et Paucker
(48) a propos de I'interférence entre le virus grippal
inactivé et le virus grippal vivant, et en faisant
varier la dose interférante, 'intervalle entre 1'injec-
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tion de celle-ci et celle du virus d’épreuve et la
période d’incubation aprés 'inoculation du virus
d’épreuve, le délai nécessaire pour I'établissement
de I'interférence diminue avec I'importance de la
dose interférante,.

Deux études de Duffy et de ses collaborateurs
sur l'interférence entre soit le virus de I'encé-
phalite de St-Louis (29), soit le virus de l'encé-
phalite japonaise B (30), et le virus EEO ren-
forcent encore ces vues sur le réle de la dose de
virus interférant. Duffy, Jordan et Meyer dans
un cas (29), Duffy, Pehrson et Morgan dans
'autre (30) ont établi le pourcentage de rats
protégés contre ’EEQ selon qu'une seule ou trois
instillations intranasales de virus de I'encéphalite
de St-Louis ou japonaise B précédent l'inocula-
tion par la méme voie du virus EEO. Ce pour-
centage peut varier de 65 a 95 pour cent et de
50 a 67 pour cent respectivement pour chacun des
virus interférants étudiés.

B. Réciprocité de I'interférence

Il n'existe a priori pas de raison pour que les
phénomeénes d’interférence, dont nous venons
d’analyser les principales conditions d’appari-
tion, ne soient pas réciproques, c’est-a-dire pour
que le virus surinfectant ne devienne le virus
interférant et inversement. Andrewes (3) a mis en
évidence 'interférence réciproque entre des souches
pneumotrope et neurotrope de virus grippal A.
Ziegler et Horsfall (112) ont étudié les quantités
respectives des souches de virus grippal vivant
types A et B nécessaires pour obtenir l'inter-
: 81 'on inocule
des volumes relativement faibles de chacun des
virus simultanément dans la cavité allantoique
de I'embryon de poulet, les deux virus se mul-
tiplient ; mais si 'un est administré huit a douze

férence dans 'un et 'autre sens

heures avant, la croissance de l'autre est sup-
primée. Tandis que si la dose de la seconde
souche est en excés important, l'infection peut
encore apparaitre méme aprés un intervalle de
huit heures.

Il est, par contre, des cas ot il peut étre difficile
ou impossible de démontrer cette réciprocité.
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Lennette et Koprowski (76) ont ainsi échoué a
mettre en évidence 'interférence entre virus grip-
pal d’une part et virus West Nile ou virus amari-
le d’autre part, alors qu’elle existe dans l'autre
sens.

Si tous les facteurs quantitatifs, tels qu'inter-
valle de temps entre les deux inoculations, quan-
tités respectives de chacun des virus, etc., ont été
pris en considération, certaines limitations tech-
niques peuvent cependant entraver la démonstra-
tion de la réciprocité de l'interférence. Tel est
le cas lorsque l'infection avec I'un des virus est
s1 rapidement mortelle que son action sur la
croissance du virus moins virulent ne peut étre
Ou encore lorsqu'un virus peut se
multiplier dans différents tissus et interférer avec
un virus dont la multiplication est restreinte a
un seul organe.

Ce n’est que dans le cas ol toutes ces considé-
rations quantitatives ou techniques ont été soi-
gneusement envisagées, que 'on peut conclure a
une absence de réciprocité, et que cette absence
peut étre imputée par exemple, a une différence
dans les propriétés biologiques spécifiques de
chacun des virus en cause.

examinée.

C. Absence d'interférence ; infections mixles ;
exaltation de la virulence

Si deux virus infectent le méme hoéte, mais se
multiplient dans des organes ou tissus différents,
il peut ne pas y avoir interférence. Au cas ou
le méme organe ou tissu est en cause, différentes
cellules peuvent intervenir.
de la méme cellule, deux virus peuvent ne pas se
multiplier dans la méme partie de la cellule.
Anderson (2) et Syverton et Berry (104) ont pu
montrer la présence de deux types d’inclusions
dans la méme cellule, inclusions intranucléaires
et inclusions intracytoplasmiques apparues dans
les mémes cellules de cornée de lapin a la suite
de l'inoculation simultanée de virus herpétique
et de virus vaccinal respectivement. On parle,

Enfin, a I'intérieur

dans ce cas, d’infections mixtes.
Cependant, Burnet et Lind (14) ont souligné
I'importance des concentrations relatives des deux
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virus constitutifs d'un systéme d’interférence a
propos d’expériences dans le cerveau de la souris
avec la souche neurotrope WS de virus grippal et
la souche MEL du méme virus adaptée a I'ceuf.
En jouant sur ces concentrations, c’est l'inter-
férence ou l'infection mixte, avec production de
nouvelles particules virales aux propriétés des
virus parentaux, qui a lieu. L’apparition de
I'une ou l'autre, dans ce cas tout au moins (pro-
bléme de la recombinaison génétique), pourrait
dépendre exclusivement de conditions quanti-
tatives.

Enfin, la conséquence de la présence simul-
tanée de deux virus dans une méme cellule peut
encore étre l'exaltation de la virulence de l'un
de ces virus; cest ainsi que le virus Semliki
Forest détruit sélectivement les cellules infectées
par le virus du fibrome du lapin alors qu’il ne se
multiplie pas dans les cultures de tissus de lapin
non infectées [Ginder et Friedewald (37)]. Mais
il existe d’autres exemples similaires, pour les-
quels on n'a pas la preuve de la synergie des deux
virus dans une méme cellule ; ainsi pour l'exal-
tation de la virulence de la souche FA du virus
de lencéphalomyélite de la souris (virus de
Theiler) par inoculation simultanée avec une
souche avirulente du méme virus, rapportée par
Gard (35). Lépine et Marcenac (77) indiquent
en outre que le virus herpétique augmente la
sensibilité de la souris au virus de la maladie
d’Aujesky.

D. Lieu de l'interférence

L’interférence est un phénomeéne localisé en ce
qu’il est limité aux tissus ou organes en contact
C’est ainsi que Henlé,
Henlé et Kirber (47) ont montré que seules les

avec le virus interférant.

cellules en contact immédiat avec le virus inter-
férant (ici virus grippal inactivé par irradiation
aux rayons ultra-violets) résistent a linfection
par le virus vivant. Aprés inoculation du virus
inactivé dans la cavité allantoique de ’embryon
de poulet, les cellules de la cavité amniotique
congervent leur sensibilité a l'infection par le
virus actif.
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De la vitesse a laquelle le virus interférant at-
teint les cellules sensibles est fonction le délai
d’établissement de l'interférence.

Ce caractére localisé de I'interférence nous per-
met de supposer dés maintenant un mécanisme
cellulaire a linterférence sur lequel nous revien-
drons au § IV.

I11. PROCEDES D'ETUDE

Aprés avoir passé en revue les conditions de
I'interférence, nous décrirons maintenant les pro-
cédés les plus classiques adoptés pour I'étude ex-
périmentale de ce phénomeéne, c'est-a-dire les
hotes les plus utilisés, les qualités du virus inter-
férant, et son mode d’appréciation.

A. Choix du matériel

1. Ses hiles :

a) Hotes animaux :
chez les animaux de laboratoire classiques, tels
que lapins, cobayes, poulets,
hamsters, mais aussi chez le veau, le hérisson ou
le renard argenté [Henlé (40), Lennette (75)].

Nous avons déja cité (§ II, A, 2) 'expérience
de Vilches et Hirst (108) chez la souris. Schle-
singer, Olitsky et Morgan (102) ont montré que
des lapins, des cobayes ou des souris immunisés
avec le virus formolé de 'EEO n’étaient pas com-
plétement résistants a une intra-
cérébrale de virus homologue, mais présentaient
une infection transitoire, abortive (présence de
lésions histologiques dans le cerveau, ou le virus
se multiplie dans une certaine mesure). Ces
animaux survivaient alors a une épreuve, deux
semaines plus tard, avec le virus de I'encéphalo-
myélite équine de I'Est (EEE) sans relation im-

I'interférence a été observée

souris, singes,

inoculation

munologique avec le précédent.

by Embryons de poulel : les exemples sont nom-
breux d’interférence dans l'embryon de poulet,
et nous avons déja eu l'occasion d’en donner
quelques-uns.

C’est cet hote qu'ont choisi la plupart des au-
teurs (Henlé et ses collaborateurs en particulier),
qui se sont attaqués au phénoméne de l'inter-
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férence entre 1944 et 1954 (13) surtout lorsqu’ils
ont adopté les myxovirus comme virus d’étude.

L’embryon de poulet présente en effet, outre
I'avantage de son maniement facile, celui de per-
mettre de dissocier les phénomeénes d’inter-
férence de ceux relevant des processus d'immu-
nité classiques, étant donné 1’'absence de forma-
tion d’anticorps a ce stade.

Aprés 1954, on a progressivement substitué
aux embryons de poulet, et pour les mémes rai-
sons, les cultures cellulaires.

¢) Cultures cellulaires : dés 1942, Andrewes (3)
a fourni un exemple d’interférence entre deux sou-
ches immunologiquement distinctes de
grippal A en cultures cellulaires de type Maitland.

Lennette et Koprowski (76) ont ultérieure-
ment utilisé des cultures cellulaires provenant de
tissus embryonnaires pour étudier l'interférence
(ou I'absence d’interférence) entre différents virus
encéphalitiques (souches 17 D et Asibi du virus
amarile, virus West Nile, virus de 1'encéphalo-
myélite équine du Vénézuéla).

Plus récemment, Ledinko et Melnick (74) d'une
part, Le Bouvier (73) d’autre part, ont examiné,
les uns en culture de testicule de singe, 'autre en
culture de rein de singe, linterférence entre
souches de virus poliomyélitique.

virus

2. Le virus :

Les différents exemples que nous avons donnés a
'occasion de I'étude de tel ou tel facteur 'ont mis
en évidence ; 'interférence a toujours pour in-
ducteur le virus interférant lui-méme ou un pro-
duit qui lui serait associé.

Nous avons déja dit incidemment que ce virus
pouvait ne pas étre sous sa forme infectieuse :
cf. § I, A, 2, le travail de Vilches et Hirst (108),
expérimentant dans le cerveau de la souris avec
une souche non neurotrope de virus grippal,
capable, dans ces conditions, d'un cycle de mul-
tiplication unique fournissant des particules in-
complétes non infectieuses. D’'autre part, les
formes incomplétes de virus grippal, obtenues
par la méthode de von Magnus (86) sont suscepti-
bles d'induire le phénoméne d’interférence, comme
I'ont étudié Paucker et Henlé (92).
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Luria et Delbriick (82) ont noté les premiers, a
propos du bactériophage, que la propriété inter-
férante d’un virus pouvait étre conservée méme
aprés l'inactivation de I'agent viral ; inactivation
qui a pourtant supprimé totalement le pouvoir
de multiplication de celui-ci. Henlé et Henlé
(41) et Ziegler, Lavin et Horsfall (113) ont ensuite
montré que le virus grippal inactivé aux rayons
ultraviolets pouvait inhiber la multiplication
de souches homologues ou hétérologues de virus
grippal. Henlé et Henlé (42 et 44) ont utilisé
ce virus inactivé pour étudier différents aspects
du phénomeéne d’interférence entre virus grip-
paux. Powell et Pollard (95) et Powell et Setlow
(96) ont par la suite précisé les conditions d’in-
activation de la propriété interférante du virus
grippal par les radiations ionisantes d'une part,
le rayonnement ultraviolet d’autre part.

Depuis la découverte des Henlé (41) et de
Ziegler, Lavin et Horsfall (113), on a abondam-
ment exploité le systéme virus grippal inactive-
virus grippal vivant, pour l'étude des phéno-
ménes d’interférence. En effet, I'introduction de
virus inactivé comme agent interférant facilite
beaucoup la réalisation technique des expériences
comme linterprétation des résultats (13). Les
virus inactivés peuvent induire linterférence a
des doses qui ne provoquent pas d’effet cyto-
pathogéne manifeste ; de ce fait, on exclut facile-
ment la désorganisation cellulaire, qui peut étre,
seule, responsable de I'absence de multiplication
du virus surinfectant.

B.g Appréciation de I'interférence

L’appréciation, méme qualitative, de linter-
férence impose le choix de systémes hoétes-virus
appropriés. En effet, il n’est pas toujours facile
de prouver que les lésions présentes sont impu-
tables exclusivement, ou principalement dans le
cas d'interférence partielle, a I'agent interférant.

Le cas le plus favorable est évidemment celui
d'un virus interférant provoquant des lésions
distinctes de celles du virus surinfectant : Le
Bouvier (73) a ainsi utilisé un clone de virus
MEF 1 au pouvoir cytopathogéne particuliére-
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ment faible, pour mettre en évidence I'inhibition
exercée par ce virus sur la multiplication de quatre
autres souches de virus poliomyélitique et d'une
souche de virus Coxsackie.

Par contre, si les deux virus sont vivants et
entrainent l'apparition de lésions difficilement
distinctes, d’autres procédés expérimentaux doi-
[Henlé (40), Lennette (75)] :

1. On peut comparer la concentration du virus,
dont la multiplication est présumée bloquée, dans
les organes, tissus ou cellules d’expérience avec
celle d’organes, tissus ou cellules témoins ;

2. Mais on peut aussi faire des subcultures
avec les organes, tissus ou cellules atteints, en
utilisant :

vent &tre mis en jeu.

a) Le tropisme {issulaire distinct des deux
virus, ¢'il existe. Lennette et Koprowski (76)
ont mis en évidence, de cette maniére, l'inter-
férence entre virus grippal et virus amarile par
inoculation des cultures infectées a la souris ;

b) Une voie d’inoculation appropriée pour 1'un
des virus, mais non pour l'autre ;

¢) Différentes especes animales ;

d) Des animaux d'un dge sensible a 1'un des
virug, mais pas a 'autre ;

¢) Le titrage de I'un des virus en présence de
sérum tmmun a I'égard de 'autre virus ;

f) Le calcul du pourcentiage de morl ou de survie
des animaux en expérience, ou encore l'accroisse-
ment du temps moyen de survie ;

¢) La dilution et la disparition progressives de
'un des virus par subpassages répéiés sur animaux ;

h) Enfin, 'il s'agit de virus hémagglutinants,
la mesure de la concentration en hémagglutinines,
ou Vinhibition de ’hémagglutination en présence
d’immunsérums hétérologues.

[V. MECANISME DE L'INTERFERENCE

Il n'est pas possible, & I'heure actuelle d’envisa-
ger une hypothése unique permettant d’'inter-
Mais
on peut pourtant classer ceux-ci en trois groupes

préter tous les phénoménes d’interférence.

différents, pour lesquels on doit envisager un meé-
canisme distinct [Isaacs (56)] :
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— linterférence est le résultat de l'exclusion
du virus surinfectant provoquée par la présence
du virus interférant ;

—les phénomeénes d’interférence homologue :
les virus interférant et surinfectant sont anti-
géniquement et génétiquement apparentés ;

les phénoménes d’interférence hétérologue,
mis en évidence entre des virus qui peuvent
n’avoir aucune parenté entre eux.

Par ailleurs, il a été émis un certain nombre
d’hypothéses, qui n'ont plus guére aujourd’hui
quun intérét historique, et dont le caractére
erroné a été prouvé expérimentalement. Nous
les traiterons tout d’abord briévement.

On a pu penser que la propagation du virus
surinfectant était empéchée par les réactions in-
flammatoires ou toxiques provoquées par le virus
interférant [Henlé (40), Lennette (75)]. Mais
I'introduction dans la cavité allantoique d’em-
bryons de poulet de virus grippal inactivé, dont
nous avons vu qu’il a été trés utilisé pour I'étude
expérimentale de l'interférence, n’entraine aucune
modification histologique de la membrane chorio-
allantoique (et c’est méme la un des avantages
du systéme). D’autre part, Vilches et Hirst
(108) ont suscité par inoculation d’agents irritants
non viraux des altérations cérébrales passageres,
sans pouvoir constater I'apparition d'aucun phé-
nomeéne comparable a l'interférence.

Andrewes (3) avait, entre plusieurs autres
hypothéses, envisagé que le premier virus in-
troduit puisse épuiser quelques-uns des méta-
bolites essentiels a la multiplication du second.
Mais cette hypothése ne convient pas la non plus
aux expériences faisant intervenir le virus grippal
inactivé. En effet, celui-ci ne se multiplie pas
dans I'embryon de poulet et n’a pas l'occasion,
par conséquent, d’épuiser les réserves de meéta-
holites qu’il trouve dans la cellule [Henlé (40)].

A. Exclusion
Cette hypothése a été émise par Delbriick (23),

a propos de l'interférence entre virus bactériens :
’entrée dans une cellule-hdte d’un bactériophage
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entrainerait une altération de la surface cellulaire
qui ne permettrait pas la pénétration d’autres
particules-virus (mutual exclusion effect). Ce-
pendant on a montré depuis que l'infection mul-
tiple d’'une cellule bactérienne avec des souches
de virus étroitement apparentés pouvait exister ;
il semble bien que l'exclusion n’a pas lieu a la
surface, mais a l'intérieur de la cellule hote, et la
multiplication plutdt que la pénétration du phage
surinfectant est inhibée. Le depressor effect de
Delbriick traduirait alors la réduction de la pro-
duction du phage interférant entrainée par la
présence du phage surinfectant [Wagner (109)].
Ultérieurement, et aprés la découverte par
Hirst (49) et McClelland et Hare (83) de la pro-
priété hémagglutinante du virus grippal, certains
auteurs ont assimilé cellule et hématie et ont
envisagé que l'interférence puisse étre le résultat
de la mobilisation ou de la destruction des ré-
cepteurs cellulaires par le virus interférant ; la
pénétration du virus surinfectant étant alors em-
péchée par l'occupation préalable ou méme la
destruction éventuelle des récepteurs cellulaires.
Cependant, un certain nombre d’objections ont
été rapidement soulevées, a la suite d’études sur
le virus grippal lui-méme. D’une part, Henlé et
Henlé (45), étudiant I'inactivation des différentes
propriétés du virus grippal par les rayons ultra-
violets, ont montré que le pouvoir hémagglutinant
(adsorption-élution) était beaucoup plus résistant
a lirradiation que le pouvoir interférant. En
outre, un virus qui a perdu, par irradiation, son
pouvoir interférant, est encore adsorbé aux cel-
lules chorio-allantoiques. Isaacs et Edney (61,
62 et 63) ont, d’autre part, constaté que le virus
inactivé par la chaleur, qui n’est plus capable de
détruire les récepteurs cellulaires, n'a pas perdu
De plus,
dans le cas d'interférence induite par le virus

pour autant son pouvoir interférant.

inactivé par la chaleur, le virus surinfectant peut
encore, lui, détruire les récepteurs cellulaires et
pénétrer dans la cellule. Ces mémes auteurs
ont enfin insisté sur le fait que la membrane
chorio-allantoique peut adsorber beaucoup plus
de particules-virus que la quantité minimale
requise pour induire l'interférence ; tous les ré-
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cepteurs cellulaires ne sont donc pas mobilisés.
Par ailleurs, Schlesinger (99) a indiqué que les virus
de l'encéphalomyélite équine ne détruisent pas
dans le cerveau dela souris les récepteurs cellulaires
pour le virus grippal, bien que ces virus interférent.

I1 semble donc bien ainsi que l'interférence ne
soit pas, dans le cas du virus grippal tout au
moins, un phénomeéne limité a la surface de la
cellule et qu’il faille en chercher l'origine, au-
dela du stade de ’adsorption, dans des altérations
de la physiologie cellulaire.

Pourtant, certaines expériences de Baluda (5
et 6) attirent l'attention sur un type d’inter-
férence pour lequel I'adsorption a la surface cel-
lulaire jouerait un rdle important,

B. Interférence homologue

La production d'un composé spécifique de
type est ici en cause. Il semble que ce soit ce
mode d'interférence qui intervienne pour les virus
des plantes : il n’existe en effet parmi eux d'ex-
emples d’interférence que pour les virus appa-
rentés [Bennett (8)]. Mundry (90) en a donné
encore récemment un exemple pour le virus de
la mosaique du tabac.

Dans ce cas, les deux virus étant antigénique-
ment indifférenciés, et génétiquement apparentés,
il est plus hasardeux de distinguer les phénomeénes
d'interférence et ceux relevant des relations im-
munologiques classiques ou de I'interaction géné-
tique. Parmi les premiers exemples historiques
décrits, il a pu étre parfois difficile de juger du
caractére authentique des phénomeénes rapportés.
Néanmoins, les délais séparant les injections des
virus interférant et surinfectant ne permettent
le plus souvent pas le développement des anti-
corps circulants. En outre, les procédés expé-
rimentaux plus récemment mis en jeu (embryons
de poulet, cultures cellulaires) facilitent l'isole-
ment des phénomeénes d’interférence vraie de
ceux relevant de mécanismes immunitaires connus.

Parmi les virus animaux, l'interférence homo-
logue a surtout été observée a l'occasion des
myxovirus, et plus particuliérement du virus

grippal. L’injection, simultanée ou non, de virus
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homologues, conduit, dans certaines conditions,
a l'auto-interférence. Celle-ci est le résultat de
I'inoculation a fortes doses d’'un virus, qui, in-
jecté a doses faibles, est pathogéne et se multiplie
2 des taux élevés. La manifestation la plus évi-
dente est la protection, totale ou partielle, des
hétes inoculés [Schlesinger (100)]. Von Magnus
(86) I'a mis en évidence avec les souche PR3 du
virus grippal type A, et a passé en revue les pro-
priétés du virus incomplet ainsi obtenu (87).
Finter, Liu et Henlé (33) ont analysé expéri-
mentalement le phénoméne, tandis que von
Magnus (85) et Gard et von Magnus (36) ont
¢tudié les propriétés biologiques et physiques de
ce virus incomplet et interférant. Paucker et
Henlé (92) ont établi la corrélation entre le pou-
voir interférant du virus grippal et son taux en
antigéne soluble S, connu pour étre non infectieux
et de nature ribonucléoprotéique [Hoyle (55)].

L’explication le plus vraisemblable de l'inter-
férence homologue est celle qui fait intervenir
’hypothése de la compétition des deux virus du
systéme pour des constituants essentiels a cha-
cun d’eux [enzyme-clé pour Henlé (40), méta-
bolites ou enzymes pour Lennette (75)].

En effet, si le virus interférant est actif, le sys-
téme enzymatique est mobilisé pour la production
des métabolites nécessaires 2 la multiplication.
Si le virus interférant est inactif (rayons ultra-
violets, chaleur, ou encore virus incomplet), les
modifications qu'il induit dans la cellule peuvent
étre telles qu’elles entrainent le blocage de 1'équi-
pement enzymatique, rendu ainsi inutilisable pour
la multiplication de tout virus ultérieurement
introduit.

Cette hypothése implique naturellement que
les deux virus empruntent un processus méta-
bolique commun, ce qui est le cas pour des virus
homologues. Elle permet d’expliquer en outre
I'absence de réciprocité de l'interférence entre des
virus qui n'auraient pas ce processus en commun.

C. Interférence hétérologue

Cest, a 'heure actuelle, le type d’interférence
le plus étudié, et dont le mécanisme est le mieux

connu depuis la découverte en 1957 par Isaacs
et Lindenmann (66) de I'interféron, considéré dé-
sormais comme substance médiatrice de ce type
d’interférence.

Isaacs et Lindenmann (66) 'ont obtenu pour
la premiére fois en traitant des cellules d’embryon
de poulet avec un virus grippal A, privé par
traitement approprié de pouvoirs infectieux et
enzymatique, mais toujours interférant.

Lindenmann, Burke et Isaacs (80), puis Burke
et Isaacs (11) ont étudié les conditions de pro-
duction de l'interféron et ont établi qu’il y avait
correspondance entre le degré d'interférence in-
duit par une préparation virale et la quantiteé
d’interféron qu’elle peut produire. Burke et
Isaacs (12) ont, en outre, montré que la pro-
duction d’interféron n’était pas une particularité
propre au systéme virus grippal A — cellules
d’embryon de poulet : ils ont obtenu les mémes
résultats en incubant ce virus avec des cellules
de rein de singe et HelLa, mais aussi a partir de
membranes chorio-allantoiques, infectées par le
virus grippal B, le virus de la peste aviaire, et
celui de la maladie de Newcastle. Cantell (15)
a confirmé la production d’interféron par les
cellules HeLa, inoculées cette fois avec le virus
ourlien, tandis que Allison (1), d’une part, et
Hitchcock et Porterfield (51), d’autre part rap-
portaient la production d’interféron par les cellu-
les embryonnaires de souris infectées par le virus
du polyome, et dans le cerveau de souris ino-
culées avec un virus Arbor groupe A, respec-
tivement.

Les études d'Isaacs, Lindenmann et Valentine
(67), Porterfield, Burke et Allison (94) et de
Burke (10) ont permis d’établir quelques-unes
des propriétés de cette substance, sérologiquement
Elle
est détruite par le chauffage pendant une heure
4 60°, mais est stable entre les pH 2 a 11. Elle
n’est pas dialysable, n’est pas sédimentée par une
centrifugation de 30 minutes a 100 000 g. Burke
(10) a montré qu'il s’agissait d'une protéine d’un
poids moléculaire de 63 000, dépourvue d’acide
nucléique, et contenant seulement de petites
quantités de glucides. Les résultats de Lin-

distincte du virus qui induit sa formation.
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denmann (79) font penser qu’elle n’est pas anti-
génique.

Isaacs (52) et Isaacs et Burke (59) ont discuté
le role de linterféron dans l'interférence. Nous
voudrions souligner quelques-unes des propriétés
qui ont conféré a cette nouvelle substance, d’ir-
ruption récente parmi les virus, une importance
croissante pour une meilleure compréhension de
ce probléme particulier de virologie.

L’interféron peut induire l'interférence entre
des virus trés éloignés par leurs caractéristiques
biologiques ou biochimiques : Depoux et Isaacs
(25) ont mis en évidence, sur la membrane cho-
rionique de poulet et sur la peau du lapin, l'in-
hibition du développement du virus vaccinal,
connu pour &tre un virus a ADN, par le virus
grippal, virus a ARN.

Tyrrell (105) a ultérieurement montré que la
spécificité de l'interféron ne concernait pas en
réalité le virus inducteur, mais la cellule pro-
ductrice : Uinterféron provenant de cellules de
rein de veau est beaucoup plus actif sur ces cellules
que sur membrane chorio-allantoique, et inverse-
ment pour l'interféron provenant de membranes
chorio-allantoiques. Sutton et Tyrrell (103) ont
précisé les différents degrés de cette spécificité,
dont Andrews (4) a complété 1'étude.

L’interféron est le résultat de I'association du
virus avec la cellule, il est élaboré par la cellule
elle-méme et n’est pas une partie constituante du
virus (ses propriétés physicochimiques sont dis-
tinctes de celles du virus inducteur) ; il est sans
action sur les virus in vitro [Isaacs et Burke (59)] ;
sa synthése est inhibée par la cortisone, comme
I'ont montré Kilbourne, Smart et Pokorny (72).

Isaacs et Burke (58) ont suggéré que l'inter-
féron, une protéine comme nous 'avons vu, pour-
rait étre un analogue d'une protéine normale-
ment formée au cours de la synthése du virus.
Dans ces conditions, l'interférence virale serait le
résultat d’une déviation du processus de synthése
normale du virus vers la production d’interféron
plutdt que vers celle de I'intermédiaire protéique
normal du virus auquel se substitue l'interféron.

Isaacs, Klemperer et Hitchcock (65) ont tenté
récemment d’élucider le mécanisme d’action de
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linterféron. Cette étude venait a la suite de
considérations d’Isaacs (57) sur les effets méta-
boliques de I'interféron sur les fibroblastes d’em-
bryon de poulet, que nous pouvons résumer ainsi :
glycolyse aérobie accrue, consommation accrue
d’oxygéne, diminuée de phosphate inorganique,
et oxydation diminuée de glucose par le cycle des
pentoses. Constatant que la production d’in-
terféron était inhibée en présence de quatre agents
découplants (dinitrophénol, azoture de sodium,
dicoumarol et vert Janus), Isaacs, Klemperer et
Hitchcock (65) ont émis 'hypothése que l'inter-
féron puisse agir a la maniére de ces substances
dont le mécanisme d’action est connu : ce serait
en découplant la phosphorylation
nucléaire que l'interféron inhiberait la synthese
de P’acide nucléique viral et, de ce fait, la pro-

oxydative

duction de virus.

Isaacs, Porterfield et Baron (68) ont, en outre,
constaté qu’il existait une correspondance entre
les besoins des virus en oxygéne et leur sensibilité
a linterféron. Leurs résultats sont ainsi en ac-
cord avec I’hypothése que l'interféron inhiberait
un processus oxydatif fournissant 1'énergie ne-
cessaire a la synthése virale.

Bien que les études consacrées a l'interféron
alent essentiellement porté sur la production de
cette substance par les cellules infectées par le
virus grippal, l'intérét croissant suscité par les
résultats obtenus en ce domaine a incité a étendre
les recherches a d’autres virus. C'est ainsi que
depuis plusieurs années, on a mis en évidence des
substances dont les propriétés et le mode d’action
les rapprochent beaucoup de I'interféron d’Isaacs
et Lindenmann (66), bien que certains de leurs
caractéres ne permettent pas toujours de les
assimiler complétement.

Cooper et Bellett (21) ont obtenu, a partir de
cellules d’embryon de poulet infectées par le
virus de la stomatite vésiculeuse, un facteur
transmissible dont ils ont étudié les propriétés (7).

Chany, Daniel et Lépine (20) ont constaté sur
cellules KB un phénomeéne d’interférence entre
Myxovirus parainfluenze et Poliovirus hominis,
et Chany (18 et 19) a ensuite examiné les con-
ditions de production et les caractéres de I'agent
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interférant, trés proche, semble-t-il, de l'inter-
féron.

Dinter (26) a observé un phénoméne compa-
rable dans des cultures cellulaires injectées par le
virus de la fiévre aphteuse, tandis que Ho et
Enders (52 et 53) ont étudié l'inhibition du dé-
veloppement de plusieurs virus en infectant des
cellules d’embryon de poulet avec une souche
atténuée de Poliovirus type II.

Le facteur, obtenu par Pereira (93) a partir
de cellules Hela infectées par les adénovirus,
semble différer de linterféron, en ce qu'il est
neutralisé par I'immunsérum spécifique du virus
inducteur de sa production.

Isaacs, Burke et Fadeeva (60), Isaacs et West-
wood (69) et Nagano et Kojima (91) ont observé
I'influence de linterféron sur la croissance du
virus vaccinal sur la membrane chorionique ou
sur la peau du lapin, et Cantell et Tonmila (16)
sur la cornée du lapin. Le virus herpétique sem-
ble, par contre, I'un des moins sensibles a l'action
de l'interféron [Ho et Enders (53), Isaacs, Burke
et Fadeeva (60), Cantell et Tonmila (16)].

Enfin, les virus Arbor semblent a la fois suscep-
tibles de produire de l'interféron : Vilcek (107)
I’a constaté sur fibroblastes d’embryon de poulet
infectés par le virus de I'encéphalite a tiques et
protégés contre le virus de 'EEO, Vainio, Watrin
et Koprowski (106) dans le cerveau de souris
infectées par le virus West Nile ; et sensibles a
I'action de l'interféron : Isaacs et Westwood (70)
notent la protection de cellules en culture a 1'égard
du virus West Nile, Hitchcock et Isaacs (50)
celle de souris a 1'égard du virus de Bunyamvera,
Wagner (110) celle de cellules d’embryons de
poulet contre le virus de 'EEE.

I1 existe donc une masse importante de preuves
en faveur de l'action médiatrice de l'interféron
dans un certain nombre d’exemples de phéno-
ménes d’interférence. La reconnaissance de I'in-
tervention de linterféron est certainement une
des hypothéses les plus satisfaisantes pour 1'esprit.
L’explication du mécanisme d'un phénomene
aussi complexe s'en trouve considérablement cla-
rifiée, et on a méme pu parler de l'interféron,
« intermédiaire chimique de l'interférence virale »
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[Wagner et Lévy (111)].
vu qu’il n'est pas possible a I'heure actuelle de
faire entrer tous les phénoménes d’interférence
connus dans une classe unique, groupée autour
de l'interféron.
de plus en plus nombreux accumulés concernant
ce facteur, il est pourtant possible d’espérer que
certains autres phénomeénes d’interférence s'in-

Néanmoins, nous avons

Devant les faits expérimentaux

séreront peu a peu dans cette catégorie, en par-
ticulier quand on aura pu analyser plus compléte-
Cest
ainsi qu'il n’est pas impossible que la production

ment son mode et ses temps d’action.

d’interféron endogéne soit responsable des phé-

noménes d’auto-interférence, comme l'ont ré-

cemment noté Wagner et Lévy (111).

V. CONCLUSION

L’interférence est un des aspects de la multi-
En ce sens, son étude peut étre
ce pro-

plication virale.
féconde en enseignements concernant
cessus encore imparfaitement élucidé.

Qualitativement, le résultat de l'interférence
est la résistance de la cellule, de l'organe ou de
I'animal a4 une atteinte virale. Les exemples de
cellules chroniquement infectées, qui résistent a
une infection ultérieure par des virus surinfec-
tants, sont une des manifestations les plus évi-
dentes de la protection ainsi conférée aux cellules.
Henlé et ses collaborateurs (9, 22 et 39) ont
étudié I'infection chronique de lignées cellulaires
humaines par les myxovirus, et la preuve expéri-
mentale a été apportée de la production d'inter-
féron dans ces cellules (46), tandis que Chambers
(17) et Lockart (81) ont soulevé '’hypothése de
'auto-interférence pour expliquer la persistance
du virus de 'EEO dans des cellules chronique-
ment infectées.

Il est naturel — et méme séduisant — de trans-
poser cette possibilité de protection conférée par
un virus a I'égard d’un autre au plan de I’animal
et méme de 'homme. Les conditions trés pré-
cises requises pour qu'apparaisse le phénomene
d’interférence permettent d’expliquer que celui-
ci ne soit pas plus souvent constaté dans la nature.
Il est classique de considérer que 1'exclusion de la
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fisvre jaune de certaines régions du globe soit le
résultat de l'interférence entre ce virus et celui
de la dengue, bien que certaines considérations
immunologiques soient depuis quelques années
venues quelque peu infirmer cette hypothése. Il
reste néanmoins qu’'a propos d’autres virus on ne
peut manquer de prendre en considération la
possibilité du phénomeéne d’interférence, chaque
fois qu'on est appelé a examiner les conclusions
d’enquétes épidémiologiques. Frederiksen (34)
vient encore de le rappeler récemment a propos
d’'une étude statistique des isolements de virus
grippal aux Etats-Unis.

I1 est bien évident aussi qu'il est tentant d’en-
visager, au moins théoriquement, de susciter chez
les animaux ou les étres humains, a 'aide d’un
virus interférant, inactif ou inactivé, un phéno-
meéne d’interférence qui entrainerait leur résis-
tance a un virus virulent. Néanmoins, le pro-
bléme a, sur le plan pratique, des implications
techniques difficiles a réaliser. Mais la décou-
verte de linterféron a ouvert de plus larges
perspectives. Isaacs et Hitchcock (64) ont fourni
une analyse quantitative du réle respectif, dans
le degré de protection conféré a des souris in-
fectées par le virus grippal, de l'interféron et des
anticorps circulants. Ces mémes auteurs [Hitch-
cock et Isaacs (50)] ont, en outre, donné un
« schéma d’immunisation » contre un virus encé-
phalitique, le virus Bunyamvera, de souris, qui
recevaient d'une part de I'interféron, d’autre part
du virus grippal. En réalité, '« état immuni-
taire » est un état d’interférence, et de telles ex-
périences semblent ouvrir, pour I'avenir, un champ
d’expérimentation trés vaste,

Pourtant, l'existence du phénoméne d’inter-
férence n’a pas que des aspects positifs ; il peut
étre a l'origine d’inconvénients que 1'on ne peut
ignorer dans un laboratoire de virologie. A
I’occasion de l'entretien en laboratoire de souches
virulentes on doit ainsi toujours conserver 2
'esprit la possibilité d'infections latentes des ani-
maux ou cellules sensibles par un virus inter-
férant avec les virus étudiés. Ou encore, si on
est appelé a apprécier certains procédés de vacci-
nation et que le virus dont seraient infectés de
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facon inapparente les animaux d’expérience in-
terfére avec le virus dont on étudie le pouvoir
immunogene,

Au terme de cette étude consacrée a linter-
férence virale, nous donnerons de ce phénomeéne
la définition trés générale qu'en ont apportée
Isaacs et Burke (59), de l'action d'un virus,
vivant ou inactivé, sur des cellules, dont le ré-
sultat est lincapacité acquise par celles-ci de
permettre le développement complet de virus qui
sont ou non immunologiquement apparentés au
premier. Schlesinger (100) a complété cette dé-
finition en précisant qu'il s’agit d'une association
entre les cellules sensibles et le virus interférant,
et c’est cette association qui est responsable de
I'impossibilité dans laquelle se trouve le virus
surinfectant de se multiplier. Ces deux défini-
tions nous semblent résumer 'ensemble des faits

exXposés.
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PHYSIOLOGIE EXPERIMENTALE

ETUDE DU METABOLISME DE L’AMMONIAQUE
ET DE LA CIRCULATION HEPATIQUE CHEZ LE CHIEN*

|. Revue bibliographique

«...but I am a great eater
of beef and I believe that does
harm to my wit. »

(« Twelfth Night Or
You Will »).

What

De 1850 a 1940 :

L’étude du métabolisme de l'ammoniaque a
débuté vers le milieu du XIx€ siécle.
point par von Eck d’une technique permettant de
réaliser une anastomose porto-cave (fistule d’Eck)
en 1877 a, par la suite, grandement contribué au
progrés de nos connaissances.

On a rapidement constaté que l'ingestion de
grandes guantités de viande par des chiens por-

La mise au

teurs d’une fistule d’Eck provoquait 1'apparition
d’'un syndrome qui recut le nom « d’intoxication
a la viande » (32 et 54). Les pionniers de ce
domaine ont alors suggéré que 'amnoniaque pou-
On a aussi
constaté que les patients souffrant de maladies
hépatiques avaient souvent une
élevée et que les mémes facteurs qui produisaient
des symptomes chez les chiens porteurs d’une
fistule d'Eck avaient des effets identiques chez ces
patients (16, 32 et 69). Shakespeare décrit d’ail-
leurs un phénomeéne analogue dans Twelfth
Night or What you Will. Un des personnages
de cette piéce, Sir Andrew Aguecheek, est un
alcoolique qui présente des épisodes confusionnels
aprés avoir mangé de la viande (2).

vait jouer un réle dans ce syndrome.

ammoniémie

* D’aprés une thése soumise en 1962 a I'Ecole des gradués
de l'université de Toronto pour l'obtention d’'un doctorat &s
sciences (Ph. D.). Le travail expérimental a été fait sous la
direction des professeurs A, M. RappaPORT et C. H. BEST,
au Département de physiologie de 'université de Toronto.
% o dFe':‘:'m:- médical du Conseil national des recherches,

anada.

Pierre POTVIN **

En 1846, Bouchardat (30) avait écrit : « Il
existe certainement une relation entre les fonctions
du foie et la production de 'urée ». En 1870, de
Cyon (30) avait observé que si on perfusait un foie
isolé avec du sang défibriné, la concentration de
l'urée du liquide de perfusion augmentait apres
passage dans le foie.

En 1882, von Shreeder a démontré que la perfu-
sion du foie i vivo chez le chien avec du carbonate
d’ammonium augmentait la teneur du sang en
urée.
sait pas cet effet. De plus, la ligature des vaisseaux
hépatiques diminuait I'excrétion urinaire d’urée
(30). En 1898, Salaskin constata la production
d'urée lorsqu’il perfusait un foie avec des acides
aminés (69).

On savait aussi que 'ammoniaque était absorbée
a l'intestin (54), surtout au colon (25) et que la
production intestinale d’ammoniagque provenait
de I'action des bactéries.

Bollman, Mann et MaGath publiérent en 1924
leur technique d’hépatectomie totale. Ils purent
ainsi démontrer que l'urée est formée au foie a

La perfusion des autres organes ne produi-

partir de 'ammoniaque et que cette glande inter-
vient dans le métabolisme des acides aminés (8).
Bornstein démontra que 'administration d’acides
aminés, surtout de glycine, augmentait considé-
rablement 1’'ammoniémie (9).

Dés 1921, Nash souligna le réle possible du rein
dans le métabolisme de 'ammoniaque. Il observa
que le taux d’ammoniaque de la veine rénale était
plus élevé que celui de l'artére rénale. Il conclut
de cette observation qu'une fraction de l'ammo-
niaque du sang circulant provenait du rein (52).
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Ces observations furent confirmées par Polo-
novski (61).

En 1887, Ch. Bouchard avait montré que 'am-
moniaque était quarante fois plus toxique que
l'urée (30). On émit alors I'hypothése que
I'ammoniaque pouvait étre en cause dans le syn-
drome d’intoxication & la viande chez le chien por-
teur d’une fistule d’Eck (45 et 54) ; de nombreuses
études sur la toxicité de 'ammoniaque furent
alors entreprises chez 'animal et chez ’homme.
Dans une série de publications parues en 1932 et
1933 Van Caulart et ses collaborateurs décrivirent
leurs études sur la tolérance a
sujets normaux et de patients souffrant de mala-
dies hépatiques. Ils montrérent qu'on pouvait
produire des symptdmes de coma en administrant
des sels d’ammonium a des patients cirrhotiques.
Ils suggérérent que l'intolérance de ces malades
vis-a-vis 'ammoniaque était due a la circulation
collatérale qui servait de voie de dérivation pour
le sang splanchnique (85 et 86). En se basant sur
d’autres expériences, Kirk insista sur I'importance
de la circulation collatérale dans la cirrhose (39).
I1 suggéra aussi qu'il était possible, dans ces cas,
d’obtenir des échantillons de sang portal en ponc-
tionnant les
Entre 1930 et 1940, Krebs décrivit les principaux
phénomeénes biochimiques du métabolisme de
I’'ammoniaque : le cycle de 'urée, la déamination
et la production d’ammoniaque et les relations
biochimiques entre I'ammoniaque, l'acide gluta-
mique et la glutamine.

I'ammoniaque de

veines collatérales abdominales.

Plusieurs travaux faits
in vivo et in vitro vinrent rapidement confirmer les
observations de Krebs.

Les techniques servant a doser I'ammoniaque
sanguine devinrent plus précises, et les valeurs
d’ammoniémie considérées normales devinrent
de plus en plus petites. En 1924, Henriques (34)
affirma que le sang normal ne contenait pas
d’ammoniaque libre ou préformée. Il s'ensuivit
une vigoureuse controverse sur ce sujet entre
D’autres progres
techniques furent réalisés par Klisiecki, Borsook,
Stanoyevitch, Teorell et Conway. En 1935,
ce dernier publiait sa technique de microdiffusion ;
dans les années subséquentes, il a étudié les di-

Parnas (55) et Fontés (26).

ETUDE DU METABOLISME DE L’AMMONIAQUE

469

vers facteurs qui modifient la libération de 'am-
moniaque du sang (15).

Une revue trés compléte de cette période de
développement de nos connaissances du méta-
bolisme de I'ammoniaque a été publiée par Kirk
en 1936 (39).

De 1940 q 1961 :

Depuis la publication de la technigue de micro-
diffusion de Conway (15), la plupart des techni-
ques décrites préconisent l'emploi de différents
flacons, cellules ou nacelles pour la microdiffusion :
Seligson (71), Jouany (37), Ternberg (82), Brown
(10).
encore la méthode plus ancienne de distillation
dans le vide (81), on emploie généralement pour la
détermination de l'ammoniaque sanguine des
modifications personnelles de la méthode de Con-
way (15) ou de Seligson (71).

Pour cette raison, il est trés difficile de comparer

Bien que quelques chercheurs emploient

les chiffres obtenus dans différents laboratoires.
Par exemple, Singh (77) a analysé les sources de
variations des résultats de trois chercheurs qui
avaient utilisé la méme technique de base. Tobe
a récemment publié une formule qui pourrait per-
mettre de faire des comparaisons valides entre les
valeurs obtenues par différents auteurs (83).

Déja en 1921, Nash et Benedict parlaient de
confusion and divergence in the reported values (of
ammoniq) (52). Quarante ans plus tard, Tobe
remarque : So many wminor modifications have
been reported in the literature that it is impossible
lo compare the blood ammonia levels obtained in
different laboratories and, at times, even in the same
laboratory (83).

Des travaux récents ont confirmé I'importance
Par
des mesures directes on a montré que le sang de

de la production intestinale d’ammoniaque.

la veine porte contient plus d’ammoniaque que le
sang de n'importe quelle autre région de 'orga-
nisme (53 et 59).
modifier la flore bactérienne de l'intestin et, ainsi,
diminuer la production d’ammoniaque (22 et 74).
Les effets produits par les lavements salins (74),
(b1 et 76),
I’éviscération (43) et la colectomie (4) indiquent

Avec les antibiotiques, on peut

les lavements avec antibiotiques
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aussi I'importance considérable de l'intestin et
surtout du colon pour la production d’ammoniaque
Le role de la flore bactérienne intestinale a aussi
été démontrée par des études sur le métabolisme
de 'ammoniaque chez les animaux bactériologi-
quement stériles (90).

L’ammoniaque ainsi formée est absorbée a
I’intestin gréle ou au colon et transportée au fole
pour y @étre transformée en urée. Par conse-
quent, le taux d’ammoniaque dans les veines sus-
hépatiques est beaucoup plus bas que dans la veine
porte (54). S'il y a lésion des cellules hépatiques,
le foie peut devenir incapable de métaboliser I'am-
moniaque qui lui est apportée par la veine porte;
dans ces cas, on verra la concentration d’ammo-
niaque s'élever dans les veines sus-hépatiques
(59 et 75). La capacité métabolique d’'un foie
malade peut étre facilement dépassée s’il vy a
augmentation de la production et de 'absorption
de I'ammoniaque dans l'intestin ; on peut toute-
fois observer des ammoniémies sus-hépatiques
normales au cours d’épreuves de tolérance a
I'ammoniaque chez des patients souffrant d’hépa-
tite, et des taux anormalement hauts chez des
cirrhotiques (12, 75 et 78).

S’il existe une dérivation portale importante,
(anastomose porto-cave ou circulation collatérale
développée), 'ammoniaque atteindra la circula-
tion générale sans passer par le foie.
quent, l'ammoniémie périphérique reflétera la
quantité d’ammoniaque absorbée a l'intestin et
qui ne passe pas par le foie (78). S’il y a dans
l'intestin des sels d’ammonium ou des substances
ammonio-formatrices (protéines, urée, résines
echangeuses d’ions) (27, 60 et 73) il se produira
une hyperammoniémie dans tout le sang circulant.
On s’est servi de cette observation pour en faire
une épreuve pour diagnostiquer les hémorragies
de varices cesophagiennes ; la digestion du sang
dans le tractus digestif libére de I’'ammoniaque qui
atteint la circulation générale sans passer par le
barrage hépatique si la circulation collatérale est
bien développée (46 et 80).

Par consé-

On s’est aussi servi de I'épreuve d’hyperam-
moniémie provoquée pour déceler la présence de
circulation hépatique collatérale et pour vérifier la
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perméabilité des anastomoses porto-caves (12, 21,
68 et 81).

Chez les cirrhotiques, des modifications de la
flore bactérienne intestinale peuvent aussi aug-
menter la production et I'absorption d’ammoniaque
ou d’autres substances toxiques (58).

Certains auteurs croient que I'hyperammonié-
mie de la cirrhose est due surtout, sinon exclusive-
ment, a la présence de circulation collatérale
(12, 39, 44 et 87).
plut6t sur I'importance des lésions parenchymen-
teuses du foie dont 'effet s’additionne & celui de la
mise hors de circuit de cette glande (59 et 80).
Roger et Stahl considérent qu'une épreuve d’hyper-
ammoniémie provoquée positive est un indice de
sclérose du foie (68).

Reprenant une idée émise par Kirk (39),
Webster s’est servi des veines abdominales colla-
térales pour mesurer le niveau d’ammoniaque
dans le sang portal (95).

On a démontré que l'arginine augmente la
production d’urée et, de ce fait, peut abaisser le
taux d’ammoniémie chez les animaux d’expéri-
mentation et chez 'homme (31 et 50). L’arginine
n’est pas efficace chez les animaux hépatectomisés
(43). Sion surcharge l'organisme d’ammoniaque,
I'étape qui limite la production d’urée est la
transformation de la citrulline en arginine (57).
On a aussi rapporté des baisses de 'ammoniémie
aprés I'administration d’acide aspartique (41).

D’autres auteurs insistent

L’utilisation de I'ammoniaque par le foie est
ralentie dans les états de choc (33, 35, 37, 41 et
53). La synthése de 'urée est diminuée (96) et
le foie n'est pas capable de capter et de trans-
former I'ammoniaque qu’il recoit dans le sang
portal ; ceci est di a l'anoxie du foie et a la
diminution de la circulation sanguine de cette
glande (53).

L’ammoniémie normale provient de deux sour-
ces principales. Premiérement, de petites quan-
tités d’ammoniaque d’origine intestinale qui échap-
pe a la captation hépatique par des shunis intra-
ou extrahépatiques (90).
libére de I'ammoniaque dans le sang circulant
(53, 59 et 84). Dans les conditions normales, le
rein est un donneur d’ammoniaque (84).

Deuxiémement, le rein
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A cause du fait que 'ammoniémie normale est
trés basse (moins d'un microgramme d’azote
ammoniacal par cm3 de sang, il est difficile d’appré-
cier I'importance de la captation de cette substan-
ce par le tissu musculaire ou le tissu cérébral.
Les différences artério-veineuses sont normale-
ment trés petites (82). Si la teneur du sang en
ammoniaque augmente (par exemple, dans les
maladies hépatiques ou par administration d'un
sel d’ammonium), on peut alors observer des
différences artério-veineuses importantes. Il exis-
te un rapport entre celles-ci et l'ammoniémie
artérielle (6 et 84). Les différences entre le
sang artériel et le sang veineux périphérique sont
plus grandes que les différences entre le sang arté-
riel et le sang veineux jugulaire. D’aprés Bess-
man, la captation de I'ammoniaque par le tissu
musculaire est deux fois plus grande que la capta-
tion par le tissu cérébral (6).

[1 arrive parfois que le sang artériel contient
moins d’ammoniaque que le sang veineux ; ceci
indique que, dans certaines circonstances, les
tissus périphériques peuvent aussi étre des don-
neurs d’ammoniaque. Bessman a fait une revue
de I'importance du foie, du rein, du cerveau et du
muscle dans le métabolisme de I'ammoniaque (5).

Par des expériences pratiquées chez l'animal
hépatectomisé, Lawrence a confirmé I'importance
métabolique des tissus et organes autres que le
foie (43).

On ne connait pas entiérement le mécanisme
par lequel les tissus périphériques captent l'am-
moniaque et la retirent de la circulation. On
croit généralement que le systéme acide glutami-
que-glutamine intervient dans ce phénomeéne.
Dans un grand nombre d’états qui s’accompa-
gnent d’hyperammoniémie (insuffisance hépatique,
cirrhose, hépatectomie), la teneur en glutamine
du cerveau et du liquide céphalo-rachidien est
augmentée (13 et 88), bien que le niveau de glu-
tamine du sang puisse étre normal (70 et 78).

On a émis I'hypothése que la formation de
glutamine par amination de l'acide a-céto-gluta-
rique et amidation de celui-ci, pourrait modifier
les voiles normales du métabolisme des glucides, par
suite de la perte continue d'un des chainons du
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cycle tricarboxylique (cycle de Krebs). Le cycle
serait ouvert et il n'y aurait plus regénération
des acides en Cy (6 et 47).

De nombreuses observations semblent suppor-
ter cette hypothése. Par exemple, on a constaté
que l'administration d’acide glutamique ou de
sels de cet acide pouvaient abaisser la teneur du
sang en ammoniaque (35, 48 et 74).
résultats ont toutefois été négatifs (72, 78, et 92).

En injectant du lactate d’ammonium marqué
avec de l'azote lourd, Duda a constaté que 15
minutes apres l'injection 1'azote lourd se trouvait
dans le radical amide de la glutamine en quantité
plus grande que dans 'urée, 'acide glutamique ou
I'alanine (19). Il semble bien que I'incorporation
dans la glutamine est la vole métabolique la plus
importante aprés une injection d’ammoniaque.

On a aussi constaté que les troubles du méta-
bolisme de l'ammoniaque saccompagnaient de
modifications des niveaux sanguins des acides
cétoniques, surtout de l'acide pyruvique et de
’acide a-céto-glutarique (3, 18 et 79). L'aci-
de pyruvique est celui qui est le plus souvent
modifié. Ceci cadre bien avec '’hypothése men-
tionnée plus haut et proviendrait d’'une interrup-
tion du cycle de Krebs par drainage continuel
d’acide a-céto-glutarique. Les conditions ex-
périmentales dans lesquelles on a fait ces observa-
tions sont trés variées (maladie hépatique, infusion
d’ammoniaque ou d’acide glutamique, etc.). De
plus, 'ammoniaque peut directement produire
des changements dans le métabolisme des glucides
au foie (65).

On a aussi suggéré d’autres mécanismes d’ac-
tion de 'ammoniaque ; blocage de la décarboxyla-
tion oxydative des acides cétoniques (49) ou blo-
cage de la formation d’ATP (18).

Certains

Plusieurs auteurs ont étudié l'importance du
pH sanguin pour la pénétration de I'ammoniaque
dans les cellules ; de cette facon, l'alcalinité ou
I'acidité du sang pourrait affecter la captation
périphérique de I'ammoniaque et les effets toxi-
ques de cette substance (67).
s’entend pas sur l'importance de ce facteur dans
les phénoménes d’intoxication a l'ammoniaque
(36, 38 et 89). Jacquez et ses collaborateurs ont

Cependant, on ne
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insisté sur I'importance de la pression partielle
de 'ammoniaque dans le sang (36).

Certains diurétiques bloquent 1'utilisation péri-
phérique de 'ammoniaque. Aprés 'administra-
tion de tels médicaments on a parfois noté des
hyperammoniémies suivies de phénomeénes toxi-
ques (64 et 93).

Depuis une dizaine d’années, on a porté grand
intérét au métabolisme de 'ammoniaque, et sur-
tout a ses rapports avec divers syndromes de dys-
fonction hépatique et principalement avec le
coma hépatique. De trés nombreux commen-
taires et notes éditoriales ont paru a ce sujet.
Plusieurs articles de synthése ont été publiés,
touchant les principaux aspects du probléme
(2, 17, 40, 47, 72 et 73).

On peut résumer de la fagon suivante les prin-
cipaux arguments qui militent en faveur d’un role
majeur de I'ammoniaque dans les différents syn-
dromes de dysfonction hépatique :

1. Les sels d’ammonium et les substances sus-
ceptibles de libérer de l'ammoniaque (e.g. les
résines échangeuses d’ions) peuvent produire des
symptdémes neuro-psychiatriques chez les patients
porteurs d’une maladie hépatique et de circulation
collatérale, de fistule d’Eck ou
porto-cave (27, 45, 60 et 86) ;

2. Les protéines ingérées peuvent produire du
coma ou du précoma ; on croit qu’elles agissent
en libérant de 'ammoniaque dans l'intestin : par
exemple la viande, le sang, la gélatine ; de plus,
'infusion par voie intraveineuse de solutions con-
tenant des acides aminés éléve le taux d’ammo-
niémie et produit des symptdmes d’intoxication ;

3. Au cours des maladies hépatiques, et surtout
au cours du coma hépatique, 'ammoniémie est
généralement élevée (20, 28, 59 et 66) :

4. Certains diurétiques augmentent le niveau
d’ammoniaque sanguine et produisent parfois des
symptoémes neuro-psychiatriques (64 et 93).

d’anastomose

A ces arguments, on peut opposer les observa-
tions suivantes :

1. Bien que certains chercheurs aient décrit une
corrélation entre le taux d’ammoniaque dans le
sang ou dans le liquide céphalo-rachidien et
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I’état clinique des patients (66), d’autres n'ont pas
réussi a mettre une telle corrélation en évidence
(14, 17, 60 et 87).

2. La méthionine peut produire des sympt6-
mes de coma sans qu’il y ait modification de 'am-
moniémie (58 et 91). Au cours des maladies hé-
patiques, on a constaté des troubles du métabolis-
me du soufre. La morphine peut aussi causer
des modifications du tracé électro-encéphalogra-
phique et des symptdmes de coma sans qu'il v
ait augmentation de 'ammoniémie (42).

3. Si on abaisse le niveau sanguin d’ammonia-
que en mettant en ceuvre diverses thérapeutiques
(diéte, antibiotiques, arginine, acide glutamique,
hémodialyse, etc.), on n’observe pas nécessaire-
ment une amélioration clinique. De plus, toutes
ces méthodes thérapeutiques peuvent avoir des
effets bénéfiques autres que ceux intéressant le
métabolisme de I'ammoniaque.

La terminologie que l'on adopte pour décrire
les divers syndromes de dysfonction hépatique
témoigne de I'hétérogénéité des groupes dans
lesquels on a étudié les troubles du métabolisme
ammoniacal. C’est peut-étre pour cette raison
qu’'on a tenté de séparer les malades en malades
ammonio-sensibles et non ammonio-sensibles (40),
en sujets qui réagissent ou qui ne réagissent pas
a la méthionine (58), en coma d’origine endogéne
et d’origine exogéne (20).

La possibilité de produire expérimentalement le
coma hépatique par ischémie du foie a fourni un
autre point d’attaque du probléme du coma hépa-
tique (62 et 63). Cependant, on a fait peu de
travaux portant sur le métabolisme de 'ammo-
niaque dans de telles préparations biologiques
(20 et 29).
chez des cirrhotiques apreés la ligature de 'artére
hépatique (14).

On a d’ailleurs décrit des cas de coma

Beaucoup d’autres facteurs touchent le méta-
bolisme de l'ammoniaque et peuvent modifier
les effets toxiques de cette substance : 1'oxygéne,
I'anoxie et 'anémie, 1'équilibre électrolytique et
le pH sanguin, les coenzymes, comme [’acide
thioctique. Sherlock a publié une étude des prin-
cipaux facteurs qui peuvent contribuer a 'appari-
tion du coma hépatique (73).
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Certains auteurs ont prétendu que ['hyper-
ammoniémie produisait des modifications carac-
téristiques, quoiqu’inconstantes, du tracé électro-
encéphalographique (2 et 11). Il s’agit des ondes
triphasiques de Bickford et Butt (7) qui corres-
pondent aux grapho-éléments décrits par Adams
et Foley (24). Ces modifications du tracé sont
comprises dans le type E de la classification de
Parsons-Smith (56). Cependant on n’a pu éta-
blir de corrélation nette entre le niveau d’ammo-
niaque dans les liquides biologiques et les modi-
fications de l'activité électrique du cerveau (1,
13,23, 56:et 60},
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IMMUNOCHIMIE EXPERIMENTALE

ETUDE IMMUNOLOGIQUE DE LA RELATION ENTRE
LA TUMEUR DE WALKER ET SON HOTE *

(suite et fin)

II. TRAVAIL EXPERIMENTAL

A. MODIFICATIONS NON SPECIFIQUES
A LA GREFFE TUMORALE

1. Etude de I'influence de la greffe tumorale
sur les glycoprotéines sériques

a) Introduction :

Des auteurs ont observé une augmentation
notable du taux des polyosides liés aux protéines
sériques dans plusieurs états pathologiques (24,
174, 187, 214 et 248). Une analyse plus détaillée
des modifications que subissent les polyosides liés
aux différentes fractions protéiques, démontre
une similitude frappante entre I'arthrite et le
cancer (217, 220 et 222), principalement au niveau
de I'albumine.
nous avons déja observé ce phénomeéne tout en
suggérant l'existence d’une relation entre ’acqui-
sition d’un pouvoir antigénique vis-a-vis de 1’im-

Dans un travail antérieur (59),

munsérum antitumeur de Walker, et I'augmenta-
tion du taux de polyosides liés a I’albumine sérique
du rat porteur de la méme tumeur.
suite a cette hypothése, nous avons fait une étude
des mouvements des glycoprotéines au cours du dé-
veloppement tumoral, comparant ces modifications

Pour faire

avec celles de quelques maladies inflammatoires :
ceci dans le but de pouvoir déceler un change-
ment biochimique caractéristique du cancer,

b) Matériel et méthodes :

Des rats males de souche Sprague-Dawley,
sont divisés en
groupes expérimentaux (tableau VII).

pesant environ 200 g, quatre

* Cf. Laval médical, 34 : mars 1963.
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TaBLEAU VII

Groupes expérimentaux

GRrOUPES Z\'.nMHRI-.'| -
TRAITEMENTS
EXPERIMENTAUX | DE RATS
I. Témoin | 10 Un ml de soluté salin par voie intramus-

culaire

IT. Arthrite

10 | Un ml de formol 4 19 dans l'aponévrose

|
1
| |
| | plantaire

ITI. Inflammation 10 Un ml d'huile de croton dans le pnenmo-

derme dorsal de Selye
—] el 1 e T == =
IV, Tumenr de 10 Un ml de suspension & 1:5 en soluté salin
Walker

de cellules cancéreuses vivantes par voie
‘ | intra

Les animaux du groupe II ont recu une injec-
tion de un ml d’une solution & un pour cent de
formol dans I’'aponévrose plantaire ; ceux du grou-
pe III, un ml d’huile de croton, introduit dans le
pneumoderme dorsal de Selye renfermant environ
30 ml d’air ; ceux du groupe IV, un ml d’une sus-
pension a 1:5 en soluté physiologique, de cellules
cancéreuses vivantes provenant d'une tumeur
de Walker, par voie intramusculaire. A des in-
valles de 7, 14, 21, et 28 jours depuis le début de
I'expérience, nous avons fait un prélévement de
sang, par voie jugulaire, chez tous les animaux.
Le sérum obtenu est ensuite soumis a une déter-
mination du taux des polyosides liés par la métho-
de au tryptophane (paragr. I, A, 4, @) et 4 une élec-
trophorése sur papier, suivie d'une analyse quan-
titative relative des glycoprotéines (paragr. I,
A 4, 0b).

c) Résultats :
Nous avons remarqué, en tout premier lieu,
une légére augmentation du taux des polyosides
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liés aux protéines sériques, chez les animaux por-
teurs de la tumeur de Walker, augmentation qui
semble permanente tout le long de la croissance
tumorale (tableau VIII). Si, dans les autres
groupes, on n'a pas pu déceler de changement
quantitatif absolu, nous avons par contre, cons-
taté un remaniement important de la distribution
proportionnelle de glycoprotéines (tableau IX).
Chez les animaux présentant une inflammation

RELATION ENTRE LA TUMEUR DE WALKER ET SON HOTE
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aigué, la proportion sommaire des a, et B-glvco-
protéines a atteint pratiquement le double du taux
de ces deux fractions chez le témoin, tandis que

les autres fractions ont subi un abaissement
compensateur. Les arthritiques et les cancéreux,

pour leur part, semblent montrer la méme image ;
en effet, on v a noté principalement une élévation
de la teneur en polyosides associés a l'albumine.
Mais la diminution au niveau des a-globulines et

TaBLEAU VIII

Détermination quaniitative des glycoproléines sériques par la méthode au
tryptophane a des intervalles différents de la maladie

SEMAINES APRES LE DEBUT DE L'EXPERIENCE

NOMBRE
GROUPES EXPERIMENTAUX I} ATV ATIG N e e e e e =
PAR GROUPE | I '
[ 1 [ 2 _ 3 [ 4
Témoin. .. .. SO | 10 1,.86+0,01* | 1,85+0,03 1,89+0,02 1,85+0,01
| |
_ : : | = =
Arthrite 2 bl el U AL W 10 1,80+0,03 1.85+0,02 1,80+0.03 1.83+0.01
Inflammation. . .. ............ 10 | 1,82 +0,01 1,86+0,02 1,904+0,03 1,90 +0,03
Tumenrde Wallter, oo e o cinin i 10 2,00+£0,02 | 2,04+0,02 2,10+0,03 2,00+0,01

* Mg de polyosides par ml de sérum frais : Valeur moyenne +

écart type.

A noter une légére augmentation du taux des polvosides liés chez les cancéreux.

TABLEAU IX

Distribution proportionnelle des glycoprotéines sériques par la méthode de Kotw et Gronwall

POURCENTAGE DES GLYCOPROTEINES TOTALES**

(FROUPES EXPERIMENTAUX

]
|
i NG DE POLYOSIDES

s el PAR ML DE SERUM
| [ TOTAL*
Albumine ay as | 3 7 [
Témoin ) 10,8 36,2 21,0 | 17.0 . 14.5 1.89+0,02
AT - e e o | 19.4 32.9 18.5 18,0 11,3 1,80+0,03
Inflammation 5 5.3 10,9 48.8 27,9 ol 1.90+0,13
Tumeur de Walker 15,1 28.3 19.6 26,9 10,0 2.10+0,13

* Dosage par la méthode au tryptophane (10 par groupe).

** Déterminé par le densitographe Analytrol, valeur moyenne de trois analyses.

A noter :

L’augmentation du taux total des polyosides sériques chez les rats porteurs d'une tumeur de Walker (t=20).

Une augmentation en polyosides liés a 1'albumine chez les arthritiques et les cancéreux, et un abaissement au niveau

des a-globulines.

Un déplacement des polyosides vers les as et 8-globulines chez les rats avant recu 'huile de croton.
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l'augmentation au niveau des (-globulines ont
été beaucoup plus accentuées chez les animaux
porteurs d’'une tumeur de Walker (tableau IX et
figure 2).

d) Discussion :

Ces résultats confirment donc les travaux ef-
fectués par d’autres chercheurs (84, 174, 187 et
222) en ce qui concerne la perturbation des glyco-
protéines sériques dans les maladies inflammatoi-
res.

Ils semblent démontrer une fois de plus que
'augmentation de la teneur en polyosides liés
a l'albumine n'est pas spécifique au cancer. Il

o} - 1 I I L f 1

o B | ¥ | i, | i
e A0 AE ST 5 10 1 12 13 14 15 16
Figure 2. électrnphorégrammcs développés suivant

la méthode de Koiw et Gronwall, illustrant la distri-
bution proportionnelle des glycoprotéines sériques pro-
venant des rats de différents groupes expérimentaux.

serait alors difficile d’associer les changements de
glycoprotéines a l'apparition d'un pouvoir anti-
génique dans le sérum du rat porteur d’une tu-
meur (59). On est plutét porté a admettre (24,
222 et 247) que ces changements au niveau des
polyosides liés ne seraient que des effets secon-
daires, non spécifiques, communs a différents
états pathologiques, non pas exclusifs au cancer,
mais qui peuvent cependant accentuer le carac-
tére polyosidique de I'antigéne spécifique (153),
décelé dans le sérum de rat porteur de la tumeur
(59).
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B. MODIFICATIONS SPECIFIQUES
A LA GREFFE TUMORALE

1. Etude de I'influence de la greffe tumorale
sur le comporlement antigénique
du sérum de [’ hite

a) Introduction :

Comme nous venons de le rapporter, la pertur-
bation des glycoprotéines sériques n’est pas plus
spécifique au cancer que d’autres changements
biochimiques observés durant la croissance tu-
morale (3, 108, 122, 158 et 242). Par contre,
plusieurs auteurs ont prétendu avoir mis en évi-
dence un phénomeéne spécifique au cancer, a l'aide
des méthodes immunologiques, soit la présence
d’un facteur antigénique nouveau, dans le sérum
de cancéreux (151, 152, 229 et 230). Des tra-
vaux que nous avons effectués semblent leur
donner raison (59). Cependant,
objectiver la spécificité de I'antigéne décelé, nous
proposons dans cette expérience, I'étude immuno-
logique de sérum cancéreux, utilisant comme ter-
me de comparaison, pour démontrer la spécificité
a la tumeur de ces changements immunologiques,
le sérum d’animaux soumis aux différents états
pathologiques et physiologiques.

Our pouvoir

b) Matériel el méthodes :

Cinquante rats méles de souche Sprague-
Dawley pesant environ 200 grammes sont divisés
également en cing groupes expérimentaux (ta-
bleau X).

La production de l'arthrite et de I'inflammation
et la greffe tumorale se sont effectuées comme dans
I’expérience précédente. Cependant, pour le grou-
pe 1V, I'hépatectomie partielle a été faite par en-
lévement d’une partie du lobe médian, représen-
tant environ 25 pour cent du poids total du foie.
Quatre jours aprés le début de l'expérience, on
préleve le sang par voie jugulaire et on fait l'au-
topsie de tous les animaux hépatectomisés dans
le but d’apprécier l'influence de la régénération
hépatique sur le comportement antigénique du
sérum. D’autre part, les animaux porteurs de
I'arthrite ou de l'inflammation sont sacrifiés au
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TaBLEAU X 73 grammes ; on remarque principalement une

hypertrophie marquée du foie et de la rate. Des
observations suivantes ont été soigneusement fai-

Groupes expérimentanx

‘ [ tes chez d’autres groupes: 1° l'arthrite provo-
Groupes | Nombre Conditions [ deoreiss -;n'ul ! e ) .
expérimentaux itl'animaux; expérimentales |“' :; %ntmf qu(‘e par l]n_]ect]()n de forn‘]ol de\.flenL perlnanen._
- | e S te, et prend le caractére déformant qui géne con-
I. Témoin 10 48, 6% 28¢ jours

sidérablement l'animal ; 2° 'inflammation pro-

e B [ NS | . i
[ Athrite | 10 s e S duite par I'huile de croton progresse vers une forme
| se plantaire =

= — = subaigué, la poche d’air étant pratiquement rem-
IT1. Inflamma- 10 Un ml d'huile de eroton dans| 6° jour _ : i 5 e

tion i le pneumoderme dorsal Dhe d’exsudats et de débris cellulaires et ’animal
IV. Régénéra- | 10 Héonastomis partilie 4¢ jour perdant rapidement du poids. Cependant, a

el (327e cpaldsfotal 'autopsie, on ne trouve pas de différence entre le
N TR W IR poids frais du foie et de la rate de ces groupes
S o == A -
V. Tumenr de| 10 | Un ml de suspension 2 1:5| 28¢ jour i

Walker | en solution saline, de cel-| et celui des arganes C()rl'espondé.mts du groupe

lules cancéreuses vivantes

_ s témoin ; chez I’animal hépatectomisé, le foie est
| : - légérement hypertrophique ; ce phénoméne est
cependant attribuable a la régénération compen-
satrice (tableau XI). La réaction de précipita-
tion en milieu gélifié pour sa part, n’est positive
qu’au niveau du sérum de rat porteur de la tu-
meur de Walker (figure 3) ; en effet, on note une
absence compléte des lignes de précipitation chez
le sérum des animaux des autres groupes.
L’acquisition d’'un pouvoir antigénique nouveau
par le sérum cancéreux vis-a-vis de I'immunsérum
¢) Résullats : antitumeur, démontrée par les réactions d’ana-
A la fin de l'expérience, la greffe tumorale est phylaxie passive (59, 151 et 152), a été une fois
réussie dans une proportion de 100 pour cent, le de plus confirmée. L’absence de réaction dans
poids de la masse cancéreuse variant entre 59 et d’autres états pathologiques ou physiologiques

sixiéme jour tandis que les animaux porteurs de
la greffe tumorale le sont au bout de quatre se-
maines. On soumet ensuite le sérum a des réac-
tions de précipitation en milieu gélifié et a 1'im-
munoélectrophorése, en présence de |'immun-
sérum antitumeur de Walker de lapins (paragr.
I, B, 2) qui a été préalablement absorbé en série
par le sérum de rat normal (paragr. 1, B, 4, b).

TABLEAU XI

lllustration du syndrome fote-rale chez les rats porteurs d’une lumeur de Walker, el de la régénération hépatique chez les animaunx
avant subi une hépatectomie partielle.

Foie ** RaTe #%* | Tumeur **
|REACTION DE
4 i i lieReama 2| —_— ——
(JROUPES EXPERIMENTAUX* SR | |
I‘OSIT.I S Poids frais Poids frais Poids frais Poids frais Poids frais Poids frais
| absolu Yo | absolu | % | ahsolu o
Témoin (10)........ D Ty | 8,5+0,2 | 4,0+0,3 | 0,60+£0,05 | 0,28+0,02 | [
i —_— e - = — = | et - £ L] | =
Arthrite (10). .o oovvveee oo oeennd| 0710 8,740,3 | 4,1£0,2 | 0,6220,04 | 0,30+0,02 |
- —— = — —! = | = -
[nfammation (100 a e o en ih e aidtons 0/10 8,3+0,5 | 4,3+0,1 | 0,68£0,04 0,35+0,03 I
Fiote TEEnErE (L0} s drid e sl i 0/10 | 9,140,3 | 4,5+0,2 | 0,63+0,05 | 0,3240,03 |
— S —— - —_—— | e - - - ——-!--- _l _— - —: = —_— e ————— .
Tumeur de Walker (10)....... W 10/10 12,940,5 5,24+0,4 2,10+0,20 | 0,87+0,13 | 64,0438 30,2+2,1

* Les chiffires entre les parenthdses représentent le nombre d'animaux par groupe.
** Les valeurs sont exprimées en grammes : poids moyen + écart type.




Figure 3. — Réaction de précipitation en milieu gélifié
mettant en évidence la spécificité antigénique du sérum
de rat porteur de la tumeur de Walker.

Cuve centrale : Tmmunsérum antitumeur de Walker, purifié
par absorption en série sur le sérum de rat normal.

Cuves 1 el 6 : Sérum de rat normal.

Cuves 2 ¢l 7 : Sérum de rat arthritique.

Cuves 3 el 8 : Sérum de rat souffrant d'une inflammation aigué,

Cuves 4 el 9: Sérum de rat ayant subi une hépatectomie
partielle.

Cuves 5 et 10 : Sérum de rat porteur d’une tumeur de Walker
depuis quatre semaines.
A noter : Seul le sérum de rat cancéreux posséde un pouvoir

antigénique vis-a-vis de l'immunsérum antitumeur de
Walker.

(régénération hépatique) laisse voir donc, une
spécificité immunologique relativement étroite.
Nous avons, en outre, déterminé, par immuno-
électrophorése, la nature de ’antigéne sérique qui
semble se localiser dans la fraction albumine,
d’aprés l'immunoélectrophorégramme développé
dans les mémes conditions expérimentales de mi-
lieu gélifié, d’ampérage et de durée et aussi avec
une quantité identique du méme sérum (figure 4).

d) Discussion :

D’aprés ces résultats, le changement de com-
portement antigénique de l'albumine sérique ne
peut étre attribué qu’a la présence de la masse
tumorale en croissance. Aucun sérum, provenant
des rats soumis aux conditions pathologiques ou
physiologiques illustrées dans I'expérience, ne
montre une trace de réaction antigénique, spéci-
fique avec I'immunsérum antitumeur. Cette al-
bumine anormale semble donc, acquérir une spé-
cificité antigénique étroite a la tumeur de Walker.
Si les modifications observées au niveau de la
teneur en polyosides liés, de la rotation optique,
et du métabolisme de 'albumine sérique ne cons-
tituent pas une preuve évidente d’'un phénoméne
specifique au cancer (116, 122 et 222), I’ensemble
de toutes ces anomalies semble favoriser par contre
I'hypothése suivant laquelle la tumeur déclenche
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un remaniement de la structure moléculaire de
I'albumine pour mieux l'adapter & sa croissance
exagérée. Ce remaniement est concrétisé par
I'existence d’une relation antigénique étroite entre
I'albumine sérique de rat porteur d'une tumeur
de Walker et I'immunsérum antitumeur corres-
pondant (59).

2. Etude de U'influence de la greffe tumorale
sur le comportement antigénique du foie de I’ hote

a) Introduction :
Dans un travail antérieur (57 et 61), nous avons
rapporté l'existence d’une relation antigénique

Figure 4.

Cuves longitudinales : Immunsérum antitumeur de Walker
purifié par absorptions successives sur le sérum de rat
normal,

Cuve 1 : Sérum de rat normal.

Cuve 2 : Sérum de rat arthritique.

Cuve 3 : Sérum de rat souffrant d'une inflammation aigué.

Cuve 4 : Sérum de rat ayant subi une hépatectomie partielle.

Cuve 5: Strum de rat porteur d'une tumeur de Walker depuis
quatre semaines.

On remarque que l'arc de précipitation produit par le sérum
du rat cancéreux, se localise au niveau de 'albumine (voir
fleche), qui est identifiée dans une €lectrophorése séparée
et réalisée dans les mémes conditions expérimentales et
avec le méme sérum.
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naturelle entre le foie et la tumeur de Walker et
I’exaltation de cette relation par la présence de
la tumeur. Ce changement quantitatif favorise
I’hypothése que I'antigéne tumoral apparait abon-
damment dans le foie de rat porteur de la tumeur.
Nous venons aussi de démontrer que l'antigéne
spécifique a la tumeur de Walker décelé dans le
sérum, semble étre localisé dans la fraction élec-
trophorétique albumine. Or, d’aprés plusieurs
auteurs (51, 85, 140, 173 et 193), 'albumine séri-
que est biosynthétisée directement par les cellules
hépatiques ; il serait alors logique de penser que le
foie pouvait contenir I’antigéne tumoral décelé dans
le sérum de rat porteur d'une tumeur de Walker.

b) Matériel et méthodes :

Vingt rats maéles de souche Sprague-Dawley
pesant environ 250 grammes dont dix normaux et
dix porteurs d’'une tumeur de Walker greftée de-
puis quatre semaines, ont été sacrifiés par décapi-
tation. Le foie est rapidement perfusé jusqu’a
disparition compléte des traces de sang. On
procéde ensuite a une extraction totale des protéi-
nes solubles suivant la méthode de Kessel (paragr.
I, A, 2). Une partie des extraits solubles tissu-
laires ainsi obtenus est destinée a des opérations
d’isolement protéique (technique de Cohn, paragr.
I, A, 1, @), qui servira plus tard de solution antigé-
nique dans les réactions d’anaphylaxie locale chez
le cobaye (d’aprés Ovary, paragr. I, B, 4, a),
tandis que l'autre partie est utilisée dans les réac-
tions immunologiques de précipitation en milieu
gelifié (paragr. I, B, 4, ¢). Nous nous sommes
servi du méme immunsérum antitumeur de Wal-
ker employé dans I'étude du sérum de rat cancé-
reux, afin de pouvoir comparer étroitement la
nature des antigénes décelés a ces différents en-
droits. Pour éliminer les anticorps non spécifi-
ques dans 'immunsérum, qui se sont formés a
partir des impuretés dans l'extrait tumoral solu-
ble, nous les avons précipités par absorption en
série (paragr. I, B, 4, b) a 'aide d’extraits solubles
de foie normal : le surnageant résultant de cette
opération, constituant 'immunsérum antitumeur
purifié utilisé dans la détection de I'antigéne tu-
moral.

(5)
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Figure 5.

Cuve centrale A : Immunsérum antitumeur.
Cuves 1 ef 2 : Extrait de foie de rat porteur de la tumeur.
Cuves 3 et 4 : Extrait de foie normal.

¢) Résultats :

Nous pouvons observer dans la figure 5 que
I'immunsérum antitumeur total contient des anti-
corps non spécifiques qui réagissent aussi bien
avec l'extrait de foie normal qu’avec le foie du
rat cancéreux. Ce dernier montre cependant une
bande de précipitation de plus, qui semble étre
spécifique a la tumeur. La présence de cet anti-
géne spécifique est mise en évidence dans la fi-
gure 6.

En effet, par suite de la purification de I'immun-
sérum a l'aide de l'extrait hépatique normal, les
bandes de précipitation dues & I'espéce ont dis-
paru ; on distingue alors facilement l'antigéne
du foie du rat porteur qui réagit spécifiquement
avec les anticorps antitumeur purifiés. Chez les
dix rats normaux, aucun des extraits hépatiques
ne posséde cette activité antigénique ; par contre,
ceux qui proviennent des rats porteurs d'une tu-
meur de Walker depuis quatre semaines, montrent
tous une forte réaction vis-a-vis de I'immunsérum
antitumeur. Nous avons démontré en outre,
par les réactions d’anaphylaxie passive locale
chez le cobaye que seule la fraction non précipita-
ble par le sulfate d’ammonium a 2,5 M de l'ex-
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Figure 6.

Cuve centrale A : Immunsérum antitumeur purifié par ab-
sorption en série sur l'extrait hépatique normal.

Cuves 1 el 2: Extrait de foie de rat porteur de la tumeur.

Cuves 3 el 4: Extrait de foie normal.

trait hépatique cancéreux, posséde ce pouvoir anti-
génique propre a la tumeur de Walker (figure
7) ; 'immunsérum utilisé dans cette étude pro-
vient soit de la purification par absorption en sé-
rie, soit du fractionnement par précipitation saline,
ol seules les «y-globulines extraites seront em-
ployées (paragr. I, A, 1, a, ii7).

Pour éliminer la possibilité d'une différence
antigénique d’ordre quantitatif, nous avons in-
jecté a des cobayes passivement immunisés, des
doses croissantes d’extrait de foie normal, mais

Figure 7.
A. Anligéne : Fraction précipitable par le sulfate d’ammo-
nium a 2,05 m de l'extrait hépatique cancéreux.
B. Anligéne : Fraction non précipitable par le sulfate d’am-
monium & 2,05 m de I'extrait hépatique cancéreux.
Anticorps : Immunsérum antitumeur de Walker, purifié par
absorptions successives a 'aide d’extrait hépatique normal.
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aucun de ces essais n'a donné de réaction posi-
tive.

d) Discussion :

L’ensemble de ces résultats semble donc ap-
puyer fortement I’hypothése de I'origine hépati-
que de I'antigéne tumoral décelé dans le sérum de
rat porteur d’'une tumeur de Walker depuis un
mois. L’existence de la relation antigénique foie-
tumeur d’'une part et I’hypertrophie hépatique
observée chez les cancéreux d’autre part, consti-
tuent une preuve évidente de la participation du
foie dans la croissance tumorale. En effet, des
travaux importants (4, 57, 61, 66, 127, 155, 190
et 192), effectués dans le but de déterminer le
role hépatique durant la cancérigénése, ont aussi
démontré indiscutablement l'interrelation entre
le foie et la tumeur, tant au niveau de la crois-
sance tissulaire qu’a celui du métabolisme cellu-
laire. Pour se développer, la masse cancéreuse a
ainsi besoin de substances nutritives apportées
par la circulation sanguine. Le foie est I'endroit
de transformation et d’emmagasinage et le princi-
pal fournisseur de ces substances nutritives.
L’apparition de l'antigéne tumoral dans le foie
semble donc appuyer I'hypothése suivant laquelle,
la tumeur induit des changements radicaux au
niveau de la structure des acides ribonucléiques
et des mitochondries des cellules hépatiques (5),
commandant alors la biosynthése de protéines
anormales capables de répondre aux requisita
métaboliques de la tumeur en croissance.

3. Etude de la nature de 'antigéne
décele dans le foie de [ hote

a) Introduction :

Pour compléter l'expérience précédente, ou
nous avons réussi a localiser le pouvoir antigéni-
que spécifique dans la fraction protéique non pré-
cipitable par le sulfate d’ammonium a 2,05 M,
nous avons entrepris une étude qualitative de
cet antigéne a l'aide de I'immunoélectrophorése
et de la double diffusion en milieu gélifié, afin de
déterminer sa nature protéique, son comporte-
ment électrophorétique et immunologique, en
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comparaison avec l'antigéne spécifique trouvé
dans le sérum et dans la tumeur.

b) Matériel et résullats :

Le protocole expérimental, le mode d’extraction
des protéines tissulaires solubles et I'immunsérum
employé ont été les mémes que dans l'expérience
précédente. Cependant nous avons procédé a
une électrophorése sur gélose telle que décrite au
paragraphe I, A, 1, b, iii ; une fois 'opération
finie, nous avons divisé la plaque de gélose en deux
portions dont l'une est immédiatement fixée a
I'alcool acétique, afin de localiser les fractions
protéiques séparées et déposées a différents en-
droits, tandis que l'autre est destinée a des réac-
tions immunologiques, par double diffusion, en
présence de l'immunsérum purifié. La figure 8
illustre bien la nature albuminoide de I'antigéne
tumoral décelé dans le foie de rat porteur de la
tumeur de Walker. En effet, I'arc de précipita-
tion correspond exactement a la mobilité électro-
phorétique de l'albumine, comme nous pouvons
le constater a I'aide de I'électrophorégramme de
Vextrait hépatique soluble, coloré a I'amido-
Schwartz.

La réaction immunochimique en gélose pour
sa part, a révélé la parenté des bandes de préci-

Figure 8.

Cuve longitudinale : Immunsérum antitumeur purifié.

Cuve A : Extrait hépatique de rat porteur de la tumeur.

Cuve B : Extrait hépatique de rat normal.

(1) : Electrophorégramme de l'extrait hépatique montrant
la mobilité électrophorétique de 1'albumine (voir fléche).
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pitation du sérum et du foie du rat cancéreux ;
elle a démontré en outre l'identité de l'antigéne
tumoral décelé a ces endroits (figure 9).

On remarque que les bandes de précipitation
preuve de l'identité

se joignent a chaque coin :
de réaction (126).

Figure 9.

Cuves centrales A el B : Immunsérum antitumeur de Walker.
purifié par absorptions successives.

Cuve 1 - Sérum de rat normal.

Cuves 2 el 6 : Extrait hépatique normal.

Cuves 3 el 7 : Extrait de foie de rat porteur de la tumeur.

Cuves 4 el 8 : Sérum de rat porteur.

Cuve 5 : Extrait de la tumeur de Walker.
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¢) Discussion :

L’absorption successive des anticorps anti-
espéce dans l'immunsérum antitumeur, a ainsi
permis une étude plus rigoureuse de la nature de
I’antigéne cancéreux. Les résultats obtenus ré-
pondent déja en grande partie a la question sou-
levée au début de ce chapitre, a savoir la pré-
sence de cet antigéne dans le foie de rat porteur
de la tumeur de Walker et la provenance hépati-
que de l'antigéne tumoral décelé dans le sérum
cancéreux. Le fait que la biosynthése de 1’albu-
mine sérique s’effectue principalement au niveau
de cellules hépatiques (140, 173 et 193) et que
I’antigéne spécifique & la tumeur de Walker, re-
tracé dans le foie et le sérum, est de nature albu-
minoide, constitue encore un autre argument qui
favorise I'hypothése de l'origine hépatique de
I'antigéne spécifique.

4. Etude de la spécificité de I'antigéne tumoral
décelé dans le foie de I hote

a) Introduction :

Des études immunologiques faites au niveau
du sérum, ont révélé la présence d’'un nouveau
facteur, chez les rats nouveau-nés, les embryons
de rat, les rates gestantes, et aussi chez les rats
porteurs d’une grosse tumeur. Ce facteur, asso-
cié a la reproduction et a la synthése tissulaire,
n'est évidemment pas spécifique au cancer (44,
45 et 107). L’antigéne tumoral, au contraire,
n'a pas été décelé dans le sérum de rats qui se
trouvent dans les conditions physiologiques men-
tionnées plus haut, Nos expériences sur le sérum
de rat porteur de la tumeur 'ont bien démontré.
Toutefois, il nous semble nécessaire d’effectuer
une étude comparée du comportement antigéni-
que du foie de rat cancéreux et de celui d’animaux
dans différents états physiologiques et pathologi-
ques vis-a-vis de I'immunsérum antitumeur.

b) Matériel et méthodes :

Vingt-huit rats males et femelles de souche
Sprague-Dawley ont été répartis également en
sept groupes dont chacun représente un état phy-
siologique ou pathologique déterminé, et qui sont :
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I. Embryons de rat de 20 jours ; II. rats nou-
veau-nés ; III. rates gestantes; IV. rats par-
tiellement hépatectomisés (25 pour cent du poids
total) depuis 72 heures ; V. rats porteurs d'une
tumeur de Walker depuis 28 jours; VI. rats
porteurs d’arthrite a la formaline, provoquée ex-
périmentalement depuis six jours ; VII. ratsayant
recu depuis six jours une injection d’huile de cro-
ton dans une poche d’air dorsale, et qui présentent
alors une inflammation aigué.

Tous les animaux sont sacrifiés par décapita-
Le foie est soigneusement perfusé avec
une quantité abondante de sérum physiologique.
La technique de Kessel (paragr. I, A, 2) est alors
utilisée pour extraire les protéines solubles hépa-
tiques.

L’'immunsérum antitumeur de Walker, purifié
par absorption en série, a 'aide de 'extrait hépa-
tique normal, sert ensuite de réactif dans l'iden-
tification de l'antigéne tumoral, par la réaction
de précipitation en milieu gélifié, et par I'immuno-
électrophorése.

tion.

¢) Résullals :

Le phénomeéne se produit ici de la méme facon
que celul noté au cours de I'étude du sérum de
rat cancéreux : seul 'extrait hépatique provenant
de rat porteur de la tumeur de Walker, montre
un pouvoir antigénique évident en présence de
I'immunsérum antitumeur (figures 10, 12 et 13) ;
la réaction reste négative avec tous les autres
extraits hépatiques, augmente
leur concentration en azote protéique, jusqu’a
dix fois plus élevée que celle du foie de rat can-

méme Sl on

céreux.

La méthode proposée par Ouchterlony lui-méme
pour faciliter I'analyse des bandes de précipita-
tion en gélose, a permis de démontrer clairement
I'absence de parenté antigénique entre l'extrait
du foie normal ou du foie de rat porteur d'une
inflammation aigué, et l'extrait du foie de rat
porteur de la tumeur, lorsqu’il s’agit de la réaction
avec I'immunsérum antitumeur purifié (figure 11).
L’immunoélectrophorése a révélé, par contre, la
nature albuminoide de l'antigéne tumoral décelé
(figures 12 et 13).
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Figure 10.— Réaction de précipitation en gélose il-
lustrant la spécificité de Dantigéne tumoral décelé
dans le foie de rat porteur de la tumeur de Walker.

Cuve longitudinale : Immunsérum antitumeur purifié.

Cuves 1 el 6 : Extrait soluble de foie normal.

Cuve 2 : Extrait hépatique soluble de rat nouveau-né.

Cuve 3 : Extrait hépatique soluble de rate gestante.

Cuve 4 : Extrait hépatique soluble de rat partiellement hépa-
tectomisé.

Cure 7 : Fxtrait hépatique soluble d’embryon de rat.

Cuve 8 : Extrait hépatique soluble de rat porteur d’une in-
flammation aigué.

Cuve 9 : Extrait hépatigue soluble de rat arthritique.

Cuves 5 et 10 : Extrait hépatique soluble de rat porteur de la
tumeur de Walker.

A noter que l'antigéne tumoral apparait uniquement dans le
foie de rat porteur de la tumeur de Walker.

d) Discussion :

Ces résultats ont confirmé, une fois de plus, la
spécificité a la tumeur de Walker, de cet anti-
géne hépatique. En effet, aucune des conditions
biologiques et pathologiques n'a permis la détec-
tion d’une telle relation antigénique. Ceci disso-
cie donc I'antigéne tumoral du facteur sérique dé-
couvert par Darcy et Heim (45 et 107), et proba-
blement aussi du facteur hépatique de Sayre et ses
collaborateurs (211), facteurs qui joueraient un
role important dans la croissance tissulaire et
dans la différenciation.

Figure 11. — Réaction de précipitation démontrant la
spécificité de 'antigéne décelé dans le foie de rat por-
teur de la tumeur de Walker.

Cuves A el B : Immunsérum antitumeur de Walker.

Cuve I : Extrait hépatique soluble de rat normal.

Cuve 3 : Extrait hépatique soluble de rat souffrant d’une
inflammation aigué.

Cuves 2 el 4 : Extrait hépatique soluble de rat porteur de la
tumeur de Walker.
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Figure 12. — Immunoélectrophorése comparée, déve-
loppée avec 'immunsérum antitumeur (cuves longi-
tudinales) et les extraits hépatiques solubles de rat
porteur de la tumeur de Walker (A) de rat normal (B)
d’embryon de rat (C) de rat nouveau-né (D) de rate
gestante (E) et de rat partiellement hépatectomisé (F).
L’antigéne tumoral apparait trés nettement (voir
fleche) dans l'extrait hépatique soluble de rat porteur
de la tumeur de Walker. n remarque (ue sa ImMo-
bilité électrophorétique correspond exactement a celle
de I'albumine.

- Illustration par immunoélectrophorése,
de la spécificité et de la nature de 'antigéne tumoral
décelé dans le foie de rat porteur de la tumeur de
Walker.

Figure 13.

Cuwes longitudinales : Immunsérum antitumeur de Walker.

Cuve A : Extrait hépatique soluble de rat normal.

Cuve B : Extrait hépatique soluble de rat arthritique.

Cuve C : Extrait hépatique soluble de rat souffrant d'une in-
flammation aigué.

Cuve D : Extrait hépatique soluble de rat porteur de la tu-
meur de Walker.

A noter le pouvoir antigénique au niveau de l'albumine de
I'extrait hépatique soluble provenant du foie de rat can-
céreux (voir fleche).
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5. Etude de la localisation intracellulaire
de l'antigene spécifique
décelé dans le foie de I hote

a) Introduction :

Nous avons démontré la spécificité de ’anti-
géne décelé dans le sérum et dans le foie de rat
cancéreux. En effet, aucune des conditions pa-
thologiques et physiologiques mentionnées ne pro-
voque une telle modification antigénique. Nous
avons aussi suggéré 'hypothése de 1’origine hépa-
tigue de 'antigéne nouveau, en nous basant sur
I'identité de réaction immunologique et sur la
nature albuminoide de l'antigéne décelé a ces
deux niveaux. Or, d’aprés plusieurs auteurs (28,
119 et 203), la biosynthése des protéines se fait
dans les mitochondries et dans les microsomes
des cellules. Il nous semble donc indispensable
de faire une étude de la localisation intracellulaire
de l'antigéne spécifique dans les cellules hépati-
ques de I'hote.

b) Matériel el méthodes :

Nous avons sacrifié 10 rats normaux et 10 rats
porteurs d’'une tumeur de Walker depuis quatre
Le foie est soigneusement perfusé afin
d’éliminer toute contamination sérique possible.

semaines.

Nous avons prélevé ensuite une partie de 'organe
pour faire un essai préliminaire, l'autre partie
servant de matériel pour les opérations d’isolement
des éléments cellulaires (paragr. I, A, 3). Nous
avons modifié légérement la méthode de Schneider
et Hogeboom pour favoriser 'extraction des pro-
téines solubles tissulaires et des réactions immuno-
L’isolement des parti-
cules cytoplasmiques et des noyaux se fait a
I'aide d’une solution de sucrose isotonique (0,25
m) a pH neutre, tel qu'indiqué au paragraphe

logiques qui s’ensuivent.

[, A, 3, mais pour la dissolution de leurs pro-
téines, nous avons employé une solution isotoni-
que de NaCl comme solvant. La présence de
NaCl intensifie les réactions immunologiques de
(30).

I'extrait protéique total du foie, les protéines cyto-

précipitation Nous avons obtenu ainsi

plasmiques totales, les protéines nucléaires, les
protéines mitochondriales, les protéines des par-
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ticules submicroscopiques et les protéines restan-
tes. Nous avons déterminé ensuite le taux d’azo-
te protéique de tous ces extraits solubles et nous
procédons a des réactions de précipitation en
gélose en présence de 'immunsérum antitumeur
purifié, tout en ajustant les solutions antigéniques
de telle facon qu’elles posseédent toutes la méme
concentration protéique.
du pouvoir antigénique faite, nous nous servons de
I'immunoélectrophorése pour déterminer le com-
portement électrophorétique de 'antigéne décelé.

Une fois la localisation

¢) Résultats :

L’essal préliminaire exclut définitivement la
présence de I’antigéne tumoral dans les noyaux.
En effet, la réaction de précipitation n’est positive
qu'au niveau des protéines cytoplasmiques (fi-
gure 14).

Une étude plus approfondie et détaillée, du cy-
toplasme localise 1'antigéne spécifique dans les
mitochondries et les particules submicroscopiques
(microsomes). Comme nous 'avons déja signalé,
I’emploi d’un solvant aqueux dans l'isolement des
éléments cellulaires comporte certains désavanta-
ges (paragr. I, A, 3, b) : il se produit toujours une
fuite de protéines solubles contenues dans ces
particules, ce qui explique apparemment le pou-
voir antigénique des protéines restantes ; I'inverse
est prévenu par des lavages successifs des fractions

Figure 14.

Cuves cenltrales A el B : Immunsérum antitumeur purifié.

Cuves 1 el 4 : Extrait soluble total du foie normal.

Cuve 2 : Protéines nucléaires solubles du foie normal.

Cuve 3 : Protéines cytoplasmigues solubles du foie normal.

Cuves 5 el 8 » Extrait soluble total du foie de rat porteur de
la tumeur.

Cuve 6 : Protéines nucléaires solubles du foie de rat porteur
de la tumeur.

Cuve 7 : Protéines cytoplasmiques solubles du foie de rat
porteur de la tumeur.

Le pouvoir antigénique se localise dans le cytoplasme de la
cellule hépatique de rat porteur de la tumeur de Walker.
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1solées, autrement dit, la contamination de ces
éléments cellulaires est pratiquement écartée (fi-
gure 15).

L’'immunoélectrophorése illustre, en outre, 1'i-
dentité de nature de l'antigéne tumoral décelé
dans les mitochondries, dans les microsomes et
dans l'extrait soluble total du foie de rat porteur
de la tumeur de Walker (figure 16).

d) Discussion :

La présence de 'antigéne tumoral dans les mi-
crosomes et les mitochondries, suggére fortement
I'hypothése suivant laquelle, des protéines anor-
males y sont formées, si on considére la fonction
biosynthétique de ces particules cellulaires (28,
119 et 203). La tumeur, en pleine croissance,
demeure pour 'organisme en entier, la figure do-
minante qui éclipse presque toutes les autres ac-
tivités métaboliques, sauf celles, associées a la
multiplication des cellules cancéreuses (96 et 97).
Le fole, qui semble étre I'organe le plus affecté
par cette mobilisation déclenchée par le cancer,
sacrifie méme son identité tissulaire pour pouvoir

Figure 15.

Cuves centrales A el B : Immunsérum antitumeur purifié.

Cuves 1 el 5: Extrait soluble total du foie normal.

Cuve 2 : Protéines cytoplasmiques provenant du foie de rat
cancéreux.

Cuve 3 : Protémes nucléaires provenant du foie de rat can-
céreux.

Cuve 4 : Extrait soluble total du foie de rat porteur de la
tumeur.

Cuve 6 : Protéines mitochondriales provenant du foie de rat
cancéreux.

Cuve 7 : Protéines microsomiales provenant du foie de rat
cancéreux.

Cuve 8 : Protéines restantes provenant du foie de rat can-
céreux.

A noter que l'antigéne tumoral n'est présent que dans les
extraits solubles provenant des mitochondries et des par-
ticules sub-microscopiques (microsomes), isolées des cel-
lules hépatiques de rat porteur de la tumeur -de Walker.
L’usage du solvant aqueux favorise toujours une fuite
des protéines contenues dans les particules cellulaires, ce
qui explique la bande de précipitation au niveau des pro-
teimnes restantes.

RELATION ENTRE LA TUMEUR DE WALKER ET SON HOTE

Figure 16.

Cuves longttudinales : Immunsérum antitumeur purifié.

Cure A : Extrait soluble total du foie de rat porteur de la
tumeur.

Cuve B : Protéines mitochondriales provenant du foie de rat
cancéreux.

Cuve C : Protéines microsomiales provenant du foie de rat
cancéreux.

Cuve D : Extrait soluble du foie normal.

rencontrer les exigences de la tumeur. En effet,
l'acquisition d'un pouvoir antigénique spécifique
a la tumeur de Walker par les fractions cellulaires
telles que les microsomes qui constituent normale-
ment le foyer des antigénes spécifiques au tissu
hépatique (55 et 238), appuie solidement la sug-
gestion d'un transfert des propriétés biologiques
a ce niveau ; transfert qui est dicté par la masse
cancéreuse et qui est en étroite relation avec le
développement de celle-ci.

6. Etude du cycle biologique
de 'antigéne spécifique a la tumeur de Walker

a) Introduction :

Le role du foie dans la cancérigénése a été
maintes fois démontré (4, 57, 66, 155 et 190).
Nous venons de le confirmer une fois de plus.
Cependant, la maniére par laquelle le foie parti-
cipe a la cancérigéneése demeure encore discutable.
La présence des protéines anormales dans les mi-
tochondries et les microsomes, ainsi que les modi-
fications observées au cours de la cancérigénése
dans la structure de ces éléments cellulaires (5, 6,
70 et 177) semblent appuyer I’hypothése suivant
laquelle la biosynthése hépatique est fortement
dérangée par suite de l'influence directe de la
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masse cancéreuse. L’albumine anormale, douée
d’'un pouvoir antigénique spécifique a la tumeur
de Walker, résultant apparemment de cette inter-
action, a été vraisemblablement fabriquée dans les
cellules hépatiques. Il est logique que cette pro-
téine soit décelée a I’endroit méme de sa bio-
synthése avant qu'elle ne le soit a d’autres ni-
veaux. Nous proposons donc l'expérience sui-
vante, dans le but de déterminer le moment d’ap-
parition et la durée de la présence de cet anti-
géne dans le foie et dans le sérum de I’'h6te au cours
du développement tumoral.

b) Matériel et méthodes :

Nous avons utilis€ 60 rats males de souche
Sprague-Dawley pesant envison 150 grammes,
répartis en deux groupes expérimentaux compor-
tant : I. un groupe témoin ; II. un groupe por-
teur de la tumeur de Walker.

Au début de chaque semaine qui suit la greffe,
nous sacrifions deux rats normaux et 10 rats por-
teurs de la tumeur, nous en prélevons le sang et
pesons immédiatement le foie et la tumeur. Nous
faisons ensuite I'extraction des protéines solubles
du foie perfusé suivant la technique décrite au
paragraphe I, A, 2. Tous les sérums et extraits
hépatiques obtenus sont ensuite soumis a des
réactions de précipitations en gélose, en présence
de I'immunsérum antitumeur purifié par absorp-
tions successives sur le sérum et 'extrait hépati-
que normaux. Nous avons répété ces opérations
durant cing semaines successives, c¢’est-a-dire jus-
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qu’a la phase terminale de la croissance tumorale,
afin de suivre étroitement 1’antigéne cancéreux.

¢) Résulials :

Nous avons remarqué que seul le sérum de rat
porteur d’'une tumeur de Walker depuis quatre
semaines réagit positivement avec les anticorps
antitumeur purifiés par absorption en série sur le
sérum de rat normal (paragr. I, B, 4, b). L’anti-
géne spécifique n’est décelable ni avant, ni aprés
ce moment, c’est-a-dire juste avant la mort de
I’animal (figure 17).

Figure 17.

Cuves centrales A et B : Immunsérum antitumeur de Walker
purifié.

Cuves 1 e 5: Sérum de rat normal.

Cuve 2 : Sérum de rat porteur de la tumeur de Walker depuis
une semaine,

Cuve 3 : Sérum de rat porteur de la tumeur de Walker depuis
deux semaines.

Cuve 4 : Sérum de rat porteur de la tumeur de Walker depuis
trois semaines.

Cuwve 6 : Sérum de rat porteur de la tumeur de Walker depuis
quatre semaines.

Cuve 7 : Sérum de rat porteur de la tumeur de Walker depuis
cing semaines.

Cuve 8 : Sérum de rat porteur de la tumeur de Walker depuis
six semaines (avant la mort de 'animal.)

TABLEAU XII

Groupes expérimentanx

Nombre

| de rats
par groupe
|

Groupes
expérimentaux

Conditions
expérimentales

Temps
= N > d’animaux
de prélevement )mbrt{‘d.d t 4
| du sérum oy pan iu!)lz‘m
e - z 3 3 = L1
| ot du foie i1 chaque préléveme

I. Témoin 10 Un ml de soluté physiologique, par voie| 1%, 2¢, 3¢ 4% et 59 2
| intramusculaire. semaine, depuis le
| début de !'expé-
| rience
= 3 = : : 5 = o | PR =
II. Tumeur de Walker 50 | Un ml de suspension a 1:5 en solution| 1% 2¢ 3% 4% et 5° 10
1

saline, de cellules cancéreuses vivantes| semaine
par voie intramusculaire. |
|
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TABLEAU XIII

Compilation des résulials oblenus

RéacHons Foie Tumeur
Groupes expérimentaux de précipitation \BIAINCS DAl 1,00 \ETQIICS par I_UU
e grammes de poids grammes de poids
positives
corporel) corporel)
0o U e e S e S SN A 0/10 ‘ 3,840, 4%*
Tumeur de Walker d'une semaine (10)...... ... 0/10 3,9+0,5 4.5:E013
Tumeur de Walker de 2 semaines (10) . . . . 0/10 | 4,0+0,3 | 6,1+0,4
Tumeur de Walker de 3 semaines (10). .. ...... 0/10 ! 4. 8405 ‘ 24 2418
S e e . SEee S | : S R [ R e
Tumeur de Walker de 4 semaines (10). . 10/10 ‘ 5,6+0,4 [ 34.6+£2,5
=t |
Tumeur de Walker de 5 semaines (10)......... (071 hds | 4 4404 ‘ 11,4+4+3,0

* Nombre de rats par groupe.
** Valeur moyenne -+ écart type.
*** Seulement 6 sur 10 rats survivent dans ce groupe.

De plus, nous confirmons les travaux de plu-
sieurs auteurs (4, 216 et 255), qui ont rapporté une
hypertrophie graduelle du foie apparaissant durant
la deuxiéme phase du développement tumoral,
soit entre le 17° jour et le 33° jour a partir du
mocment de la greffe tumorale, suivie d'une dimi-
nution pondérale rapide de cet organe vers la
phase terminale du développement de la tumeur
de Walker. Il nous parait évident que I'hyper-
trophie hépatique est au maximum a la qua-
triéme semaine et que ce changement s’est effec-
tué parallelement a l'apparition d'un pouvoir
antigénique dans le sérum cancéreux (tableau
XIID).

D’autre part, aucun des extraits hépatiques
provenant de rats témoins et de rats porteurs
d’'une tumeur depuis une et deux semaines, n’a
montré la moindre trace de réaction avec I'im-
munsérum antitumeur. Par contre, chez les rats
porteurs d’une tumeur depuis trois semaines, on a
pu déceler une faible réaction positive avec quatre
des dix extraits hépatiques. La formation des
bandes de précipitation en gélose est devenue plus
rapide, le précipité a été plus net et épais, visible
jusqu’a la dilution 1:4 dans tous les extraits hépa-
tiques de la quatriéme semaine aprés la greffe tu-

morale.
varier proportionnellement en
I'’hypertrophie hépatique (tableau XIV).

Ce pouvoir antigénique semble aussi
intensité avec

TABLEAU XIV

Réaction de précipitaiion en gélose entre les différents extrails
hépatiques et Uimmunsérum antitumeur de Walker.

‘ Dilution de 'extrait hépatique initial
(contenant 4,0+0,1 mg d'azote pro

Groupes expérimentaux téique par ml de l'extrait)

Témoin = =

Tumeur de Walker de 1 sem. = = = —

Tumeur de Walker de 2 sem. | = - = |

- 4 + - -

Tumeur de Walker de 3 sem. + = = — -

Tumeur de Walker de 5 sem.

Tumeur de Walker de 5 sem.

Pour éliminer les variations individuelles et
pour confirmer ces résultats, nous avons effectué
une expérience complémentaire avec 20 rats males
pesant environ 150 grammes, répartis en deux
groupes : témoins relatifs et porteurs de la tu-
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meur de Walker, dans le but de déceler I'appari-
tion de l'antigéne chez le méme animal a des
moments différents depuis la greffe tumorale. _ o

Chaque animal subit quatre opérations durant % Zgy e -4
lesquelles on pratique une biopsie du tissu hépa- o - : S
tique aux périodes suivantes : 0, 14, 21¢, 28 jour g i
depuis la greffe tumorale. Au 35° jour, c’est-a- § ~
dire 4 la phase terminale du développement de la < ~
tumeur, on sacrifie tous les animaux et on pré- % 2
léve leur foie. Les extraits hépatiques prove- "z : P
nant de ces biopsies, sont ensuite soumis a la i 2 = = o
réaction de précipitation en gélose, en présence g ; £ | z =
de I'immunsérum antitumeur (tableau XV). Le :i Ui o
taux moyen d’azote protéique de ces extraits est E n
de l'ordre de 4,0+0,2 mg/ml. Nous avons ob- % =
tenu pratiquement les mémes résultats que dans 3 f
I'expérience initiale (tableau XIV) : 'antigéne % =
tumoral apparait en quantité plus grande a la :; 2 = = i
quatriéme semaine pour disparaitre ensuite avant B : s = S
la mort de I’animal. g iz -

d) Discussion : ;j ; =

Ainsi on a pu déceler la présence de I'antigéne = % 'f Z
tumoral dans le foie une semaine avant qu’il —_: & = Z g
n'apparaisse dans le sérum. Ce phénomeéne con- E S é 2 = i :
corde parfaitement avec les résultats obtenus ‘E: = : i j
antérieurement. L’antigéne est vraisemblable- : - £
ment biosynthétisé dans le foie ; son apparition :3 : _
précoce en appuie fortement I’hypothése. Mais, S = “
lorsqu’il atteint une concentration suffisamment % Z .
grande, le foie le libére dans la circulation sangui- § .
ne : c’est ce que nous avons trouvé a la quatriéme ? 5 E s -
semaine apreés la greffe tumorale. Sa disparition T: 5 ’ o <
a la phase terminale du développement néo- ?, % i _
plasique, tant au niveau du foie qu’a celui du % =
sérum, s'effectue simultanément avec l'atrophie £ =
hépatique. L’affaiblissement ou plutdét I'épuise- :
ment des fonctions hépatiques survenant par suite i}
des exigences de plus en plus grandes de la masse §
cancéreuse en prolifération (1 et 216) semble ex- E :
pliquer la disparition de I'antigéne tumoral. En *1} . g
effet, le foie, ne répondant plus a la stimulation < 7 i 5
cancéreuse, arréte de synthétiser les protéines £ g :

sériques et se consume lui-méme. Pour compen-

de ¢

ser cette perte d’ordre nutritionnel, la tumeur pro-

Nombre

Dilutions
Réaction de

vogue alors un effondrement des tissus, ou une
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libération des protéines tissulaires dans la cir-
culation sanguine (242) : ce qui explique une nor-
malisation antigénique dans le foie et dans le
sérum de rat cancéreux a la phase terminale du
développement tumoral.

7. Etude de I'influence de la greffe tumorale
sur la formule antigénique naturelle
du sérum et du foie de I'hote

a) Introduction :

Nous venons de démontrer la spécificité de la
relation antigénique entre le sérum et le foie de
cancéreux et l'immunsérum antitumeur corres-
pondant, confirmant ainsi les travaux effectués
par d’autres chercheurs (59, 61, 152, 189, 229 et
230).
d’une transformation dans la structure de 'albu-
mine sérique au cours du développement tumo-
ral. Or, d'aprés certains auteurs (79, 80, 94,
230 et 241), cette modification de la structure
protéique de I'antigéne au cours de la cancérigé-
nése, change complétement son comportement

Nous avons aussi suggéré la présence

immunologique vis-a-vis des immunsérums dif-
férents ; la perte de l'antigénicité spécifique au
tissu normal est compensé par 1'acquisition d'un
pouvoir antigénique nouveau, spécifique a la tu-
Le probléme se pose maintenant pour
nous de savoir si 'apparition de la relation anti-

meur.

génique spécifique dans le sérum et dans le foie
du rat cancéreux, ne modifie pas leur formule
antigénique naturelle.
expérience, de déterminer la corrélation entre

Nous essayons, dans cette

ces deux phénomeénes et la signification d'une telle
modification au cours de la croissance tumorale.

b) Matériel et méthodes :

Nous nous servons du méme protocole expéri-
mental que celui de lexpérience précédente.
A chaque semaine, a partir du début de l'expé-
rience, nous prélevons le sang de 10 rats porteurs
de la tumeur et de tous les rats servant de témoins.
Nous soumettons ensuite le sérum ainsi obtenu
a des réactions de précipitation et a I'immuno-
¢lectrophorése en milieu gélifié, en présence des
anticorps antisérum normal de rat. La produc-
tion de ces immunsérums chez le lapin se déroule
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suivant la méthode décrite au paragraphe I, B, 2.
Nous avons déterminé ensuite le titre de 1'im-
munsérum prélevé, par la méthode de Dean et
Webb (paragr. I, B, 3).
la proportion de 1:16, ceci servant de point de re-
pére pour toutes les réactions de précipitation en
gélose qui suivent (4 cette proportion, on obtient

Le titre se localise dans

le plus grand nombre de bandes de précipitation).

Au bout de quatre semaines, nous sacrifions
cing rats normaux et 10 rats porteurs d’une greffe
tumorale. Leur foie est perfusé avec une quantité
abondante de sérum physiologique jusqu'a dis-
parition compléte de trace de sang, et soumis en-
suite aux opérations d’extractions des protéines
On détermine ensuite
le taux d’azote protéique de ces extraits solubles

solubles (paragr. I, A, 2).

au microkjeldahl, ces taux étant ajustés alors,
avant de procéder a des réactions de précipitation
soit par double diffusion en gélose, soit par
I'immunoélectrophorése.

L’'immunsérum antifoie normal de rat est ob-
tenu par suite d’injections intraveineuses, intra-
musculaires et intrapéritonéales de 'extrait hépa-
tique normal (paragr. I, B, 2). Nousavons utilisé
pour cette étude, I'immunsérum riche en anticorps
antialbumine hépatique, qui atteint un titre de
1:4 (pour une solution antigénique initiale de 4,2
mg d’azote protéique par centimeétre cube) apres
deux mois d’immunisation chez le lapin.

¢) Résultals :

Chez les rats porteurs d'une tumeur de Walker
depuis trois semaines, on note déja une modifica-
tion dans la structure de l'albumine sérique, qui
réagit d’'une facon anormale avec les anticorps
antisérum normal (figure 18).

Figure 18.

Cuve A : Sérum de rat normal.

Cuve ;’_3 : Sérum de rat porteur d'une tumeur de trois se-
maines.

Cuve longitudinale : Immunsérum antisérum de rat normal.
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En effet, la réaction immunologique n’est que
partiellement complétée, si on la compare avec
I'arc de précipitation correspondant du sérum
normal. Par contre, le sérum prélevé a la quatrié-
me semaine depuis la greffe tumorale, révéle la
disparition d'un antigéne, qui réapparait dans le
sérum cancéreux, a la cinquiéme semaine (figure
19).

D’autre part, le comportement antigénique du
foie normal est identique a celui du sérum vis-a-
vis de I'immunsérum antifoie normal de rat ; par
contre, 'extrait hépatique soluble du rat portant
une tumeur de quatre semaines, comme le sérum
cancéreux d’ailleurs, ne réagit plus avec les
mémes anticorps (figure 20). La disparition de
I'antigénicité normale est beaucoup mieux illus-
trée dans la figure 21, ot I'absence totale de réac-
tion au niveau de I’albumine du foie de rat porteur
de la tumeur, est bien démontrée.

L’apparition simultanée de I'antigéne tumoral
au méme niveau, est décelée sur la méme plaque

Figure 19.

Cuve cendrale A : Immunsérum antisérum de rat normal.

Cuve 1 : Sérum normal.

Cuve 2 : Sérum de rat porteur d’une tumeur depuis trois se-
maines.

Cuve 3 : Sérum de rat porteur d’une tumeur depuis quatre
semaines,

Cuve 4 : Sérum de rat porteur d’une tumeur depuis cing se-
maines
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Figure 20.

Cuve A : Immunsérum antifoie normal.
Cupe 1 : Sérum normal,

Cuve 2 : Extrait hépatique normal.
Cuve 3 : Extrait hépatique cancéreux.
Cuve 4 : Sérum cancéreux.

immunoélectrophorétique, en présence de 1'im-
munsérum antitumeur purifié par absorptions suc-
cessives a l'aide de I'extrait hépatique normal
(figure 21).

d) Discussion :

Il existe donc une correspondance étroite en-
tre I'acquisition d’un pouvoir antigénique nouveau
vis-a-vis de I'immunsérum antitumeur, chez les
rats porteurs de la tumeur d'une part, et la perte
d’'un antigéne normal chez les mémes animaux
d’autre part, comme les résultats semblent le lais-
ser voir. En effet, a la quatriéme semaine, I'al-
bumine sérique et hépatique du rat cancéreux
acquiert un pouvoir antigénique spécifique a la
tumeur ; cette modification dans la structure lui
enléve en méme temps, sa réaction immunologique
avec les anticorps antisérum normal et antifoie
normal. Ceci rejoint donc les résultats obtenus
par d’autres auteurs durant la cancérigéneése chi-
mique (79, 80, 135 et 136).

Ainsi, la présence d’une masse cancéreuse en
pleine prolifération, provoque chez l'animal qui
I’héberge, des changements radicaux a différents
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Figure 21.

Cuve longitudinale A : Immunsérum antifoie normal, riche en
anticorps antialbumine hépatique.

Cuve longiludinale B : Immunsérum antitumeur purifié par
absorption sur l'extrait hépatique normal.

Cuves 1 ef 3 : Extrait hépatique cancéreux.
Cuves 2 el 4 : Extrait hépatique normal.

niveaux (17), mais principalement au niveau du
foie. La disparition de l'identité tissulaire nor-
male a cet endroit (241), accompagnée par 1'acqui-
sition d'un pouvoir antigénique nouveau (80) vis-
a-vis de l'immunsérum antitumeur, s'effectue
vraisemblablement sous la stimulation de la tu-
meur elle-méme. Celle-ci, étant de croissance
anormale, domine tout a la phase de prolifération
néoplasique ; elle mobilise toutes les ressources
nutritionnelles de 'organisme et surtout les capa-
cités biosynthétiques du foie, qui, pour rencontrer
ces requisita métaboliques, fabrique alors de 1'al-
bumine anormale que 'on trouve dans la circula-
tion sanguine. C’est plutét une sorte de « dédif-
férentiation humorale » qui constituerait sans
doute la preuve et la présence d'une masse a dif-
férentiation anormale. Mais la tumeur, avec son
pouvolr indéfini de prolifération, devient de plus
en plus avide de substances nutritives ; il arrive
alors, a la phase terminale de son développement,
que le foie ne répond plus a sa stimulation. Les
fonctions biosynthétiques étant arrétées, la ré-
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serve énergétique en glycogéne vidée (115), le foie
g'épuise et se consume lui-méme. Clest a ce
moment que 'on découvre un envahissement de Ja
circulation sanguine par les protéines tissulaires
normales, probablement pour fournir le matériel
nécessaire a la prolifération cancéreuse (242).
Ce phénoméne est apparemment responsable de
la disparition du facteur antigénique spécifique a
la tumeur, et de la réapparition simultanée de
I’antigéne normal dans la circulation sanguine.

DISCUSSION GENERALE

La recherche cancérologique s’est longuement
orientée vers la découverte de changements quali-
tatifs spécifiques au cancer. Les efforts se sont
concentrés principalement dans 1'étude des pro-
priétés biochimiques du sérum cancéreux. Ainsi,
des anomalies ont été découvertes, parmi lesquel-
les on note particuliérement :

1. Un changement dans la distribution propor-
tionnelle des protéines sériques, notamment un
abaissement du taux de ’albumine et une aug-
mentation du taux des a-globulines (2, 3 et 161) ;

2. Une modification du pouvoir rotatoire de
’albumine sérique (122, 123 et 239) ;

3. Une élévation de la teneur en polyosides liés
a des protéines sériques (187, 214 et 217).

On a cru, au début, que ces changements bio-
chimiques accompagnaient spécifiquement le can-
cer. Mais, 4 mesure que de nouvelles connais-
sances se sont accumulées, on a été forcé de re-
connaitre que ces anomalies ne sont pas exclusives
au cancer, mais communes a plusieurs états patho-
logiques et physiologiques (174, 214 et 247). On
ne peut donc les associer aux phénoménes caracté-
ristiques de la cancérigénése. Elles sont plutét
le reflet des effets systématiques de la maladie soit
cancéreuse, soit arthritique (247).

Nous avons noté, par exemple, une similitude
frappante dans la distribution proportionnelle
des glycoprotéines sériques chez les cancéreux et
chez les arthritiques. En effet, les polyosides liés
a I'albumine subissent une augmentation et ceux
liés aux e-globulines une réduction notable ;
cette perturbation constitue le phénoméne inverse
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du changement dans la distribution proportion-
nelle des protéines totales du sérum de ces deux
états pathologiques. Ceci nécessite des expé-
riences complémentaires afin de recueillir tous les
renseignements nécessaires qui permettront une
interprétation valable.

Ainsi, les méthodes biochimiques actuelles ne
fournissent apparemment pas le moyen recherché
pour I’étude des changements qualitatifs spécifi-
ques au cancer (247). C’est pourquoi, les cancé-
rologues ont généralement recouru aux méthodes
immunologiques qui, par leur haute spécificité
(90, 163, 249 et 260), peuvent répondre aux exi-
gences d'une telle étude.

Le premier changement qualitatif du sérum can-
céreux a été démontré par Makari (152), et Bur-
rows (34), a l'aide de réactions d’anaphylaxie
passive décrites par Schultz et Dale. En effet,
ils ont réussi a mettre en évidence la présence d’'un
antigéne cancéreux spécifique, dans la circulation
sanguine de sujets humains porteurs d’une tu-
meur maligne. Cette technique, possédant |'a-
vantage d’étre trés sensible, peut étre utilisée com-
me moyen de diagnostic des tumeurs (152) ;
mais elle ne nous renseigne ni sur la nature chimi-
que, ni sur le comportement physico-chimique
de I'antigéne décelé.

Svet-Modalsky et Gandon (229), en se servant
du principe d’'immuno-tolérance pour éliminer les
réactions dues a l’espéce, ont bien démontré les
différences antigéniques entre le sérum de rat nor-
mal et celui de rat porteur d’un sarcome. Ils ont
injecté du sérum de rat normal a des embryons
de souris ; plus tard, ils ont immunisé les ani-
maux provenant de ces embryons a l'aide de sé-
rum de rat sarcomateux. L’immunsérum obte-
nu de ces souris a alors permis de déceler la pré-
sence d'un facteur antigénique spécifique au sar-
come, dans le sérum de rat cancéreux.
tions de précipitation dont ils se sont servis, com-

Les réac-

portent les mémes désavantages que ceux de la
technique de Schultz-Dale, en plus d’étre beau-
coup moins sensibles. La nature du facteur anti-
génique décelé reste donc inconnue,

D’autres auteurs (59) ont préféré isoler les anti-
génes qui se trouvaient dans le mélange, avant de
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procéder a des réactions immunologiques. Ils
ont, tout d’abord, séparé les fractions protéiques
du sérum cancéreux par €électrophorése ; ensuite,
ils ont étudié leur comportement antigénique vis-
a-vis de I'immunsérum antitumeur, en se servant
de réactions d’anaphylaxie locale chez le cobaye,
pour objectiver le seuil de la réaction antigéne-
anticorps. Clest ainsi qu’ils ont découvert que
seule la fraction albumine du sérum cancéreux
posséde le pouvoir antigénique spécifique a la
tumeur. Cette méthode, étant trés sensible, pré-
sente des désavantages lorsqu’il s’agit d’'un mé-
lange d’anticorps et d'un immunsérum incomple-
tement purifié qui peut fausser les résultats, en
réagissant avec les antigénes non spécifiques (124).

Malgré les limitations dues aux techniques uti-
lisées, ces chercheurs ont réussi a déceler la pré-
sence d’'un antigéne spécifique dans le sérum de
cancéreux. Leurs travaux ont été confirmés
maintes fois (99, 165, 189 et 230). C’est a la
lumiére de ces résultats, que nous avons com-
mencé notre travail expérimental, en employant
les réactions de précipitation par double diffusion
en milieu gélifié (183) et I'immunoélectrophorése
(91), qui rendent possible I'étude de la nature,
de la spécificité et du comportement physico-
chimique de I'antigéne décelé dans le sérum can-
céreux (89).

Tout comme eux, nous avons remarqué, que le
sérum de rat porteur de la tumeur de Walker ne
se comporte pas comme celul du rat normal en
présence de 'immunsérum antitumeur. Au con-
traire, il montre un pouvoir antigénique évident
vis-a-vis de ce dernier. Nous avons essayé en-
suite, de trouver cette antigénicité dans d’autres
états pathologiques et physiologiques ; mais apres
de vains efforts et de multiples expériences, nous
sommes arrivés a la méme conclusion que celle
de nos prédécesseurs : 'existence d'un antigéne
cancéreux spécifique dans le sérum de rat porteur
d’'une tumeur.

L'utilisation de I'immunsérum antitumeur hété-
rologue dans ces études est, d’aprés Milgrom
(164), a déconseiller pour les raisons suivantes :
I'animal immunisé répond a 'injection de tissus
provenant d'autres espéces par la production de
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nombreux anticorps. Ceci rend complexe I'ana-
lyse subséquente des réactions immunologiques.
Cependant, une fois toutes les précautions prises
et avec un peu d’habileté, plusieurs auteurs ont
démontré, avec l'immunsérum hétérologue, la
présence d’un antigéne spécifique dans les tumeurs
malignes (146, 152, 250, 259 et 260).

Afin d’éliminer toutes les réactions d’espéce,
nous avons choisi les animaux de méme souche
que celle d’animaux porteurs d'une tumeur, pour
I'immunisation avec le sérum cancéreux. Apreés
trois mois, avec I'immunsérum ainsi obtenu, nous
avons trouvé une différence antigénique entre le
sérum normal et celul provenant d’'un animal por-
teur d’'une tumeur, a I'aide de la réaction d’anaphy-
laxie locale chez le cobaye (60). Nous avons
donc confirmé les résultats précédemment obte-
nus avec 'immunsérum hétérologue.

Malgré toutes ces précautions, il nous reste
quand méme un élément qui demeure trés discu-
table : la spécificité méme de l'antigéne décelé.
La tumeur greffée (carcinome de Walker chez le
rat, sarcome 180 chez la souris, carcinome de
Brown-Pearce chez le lapin, etc.), par suite de
nombreux passages a travers différentes souches
d’animaux, a perdu son identité initiale. Elle
devient non spécifique, dans le sens qu’elle se
développe avec la méme facilité chez les animaux
d’origine génétique différente, mais elle ne passe
jamais d'une espéce a une autre (64 et 125).
Toutefois, elle conserve encore une spécificité
antigénique rigoureuse, par le fait qu’elle sera
rejetée si l'animal-héte est puissamment immu-
nisé, a 'aide de tissu cancéreux servant plus tard
de greffe tumorale (224). Cet antigéne semble
trés caractéristique, il résiste d’'une fagon éton-
nante a la chaleur (100°C., pendant six heures)
et a l'irradiation, alors que dans les mémes con-
ditions, les antigénes non spécifiques ou d’espéce
perdent leur pouvoir antigénique (54, 200 et 224).
Les travaux de Korosteleva (137) ont aussi con-
firmé ces propriétés, dans le cancer humain.

Il ne reste donc aucun doute, sur la spécificité
de l'antigéne décelé dans la tumeur greftée.
Par contre, la nature de la spécificité reste

encore a déterminer. On sait que [I'identité
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antigénique initiale de la tumeur greffée a com-
plétement disparu aprés de longs passages a
travers des souches différentes d’animaux. Ceci
En tout premier
lieu, la mutation spontanée peut transformer
ou modifier 'antigénicité des cellules cancéreuses,
a tel point qu’elles deviennent tout a fait rénovées
au point de vue immunologique, et qu’elles ac-
quiérent de nouvelles propriétés biologiques, une
fois greffées chez d’autres animaux (179). D’au-
tre part, des greffes fréquentes favorisent l'intro-
duction d’agents infectieux dans la masse cancé-
reuse, soit durant les manipulations de trans-
plantation, soit pendant le séjour chez ’animal-
hote.
pas rare dans les tumeurs greffées (206).
fection virale peut ainsi modifier la formule anti-

est dii a4 des causes diverses.

La présence de virus de polvome n’est
L’in-

génique spécifique a la tumeur, en ajoutant de
nouvelles informations génétiques aux chromo-
somes des cellules cancéreuses (150 et 179).

La tumeur greffée présente aussi d’autres limi-
tations a l'étude immunologique du mécanisme
de la cancérigénése. L’animal, chez qui on
applique la greffe tumorale, n’est pas lui-méme
cancéreux ; il sert en quelque sorte de milieu de
culture pour les cellules cancéreuses. Il est donc
impossible d’étudier la phase d’initiation a la
cancérisation et de découvrir les premiers chan-
gements immunologiques, qui précédent l'appa-
rition d'un tissu cancéreux. En effet, lors de la
greffe, on introduit avec les cellules cancéreuses,
une grande quantité d’antigénes spécifiques, qui
rendent alors difficile la détection de toute appa-
rition précoce d’antigéne cancéreux d’origine
endogéne chez l'animal-hote. Weiler (241), en
étudiant le cancer provoqué par des cancérigénes
chimiques, a noté, dés I'état précancéreux une
perte de I'antigénicité spécifique du tissu concerné,
qui dure ensuite tout le long du développement de
la tumeur. Ce phénoméne a été interprété par
Green (94) comme étant la cause de la cancérisa-
tion. Pour satisfaire aux exigences d'une telle
étude, nous préférons le cancer provoqué par le
diméthylaminoazobenzéne (D.A.B.) a la tumeur
greffée de Walker. Des expériences préliminaires,
que nous avons effectuées dans le but de découvrir
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I'apparition précoce de l'antigéne cancéreux spé-
cifique avant le début d'un état cancéreux, sem-
blent donner des résultats favorables a I’hypo-
thése de Green. Nous espérons, dans un pro-
chain travail expérimental, éclaircir le mécanisme
immunologique de la cancérigénése, et approfon-
dir en méme temps, 1'étude de la spécificité de
I'antigéne cancéreux, avec les standards expéri-
mentaux qui répondent indiscutablement a la
rigueur requise dans ce genre de recherches.

En conclusion, 'on peut dire que la tumeur
greffée comporte de nombreuses limitations qui
deviennent majeures dans les deux cas suivants :

1. Si 'on espére, par son emploi, découvrir la
cause du cancer ; nos prédécesseurs ont échoué a
cette tache (251) pour la simple raison que 1’animal
porteur d’'une tumeur greffée ne se comporte pas
comme celui qui fait un cancer spontanément.
Ce dernier a subi une série de changements qui
s'effectuent graduellement pour arriver a la fin,
a I'état cancéreux, tandis que le premier, lui, tout
en restant normal, sert de milieu de culture pour
les cellules cancéreuses inoculées. Donc, n’étant
pas dans les mémes conditions, les changements
de 'un ne peuvent s’appliquer a l'autre.

2. Si T'on veut appliquer I'immunothérapie de
la tumeur greffée au cancer en général. La
tumeur greffée constitue une masse de tissu étran-
gére a 'organisme ; elle contient certainement des
antigénes étrangers, avec lesquels les anticorps
correspondants peuvent provoquer, soit la « sti-
mulation immunologique » qui accélére la crois-
sance tumorale (88, 95, 131 et 225), soit 1'inhibi-
tion ou méme la régression compléte de la tumeur
greffée (88, 215, 224 et 246). Ces phénoménes
sont universellement considérés comme une réac-
tion de greffe homologue (125), qui n’est pas
nécessairement spécifique au tissu cancéreux.
D’autre part, les animaux immunisés contre la
tumeur greffée ne sont pas réfractaires au cancer
spontané (179). Donc, I'étude immunothérapeu-
tique de la tumeur greffée s’arréte a la réaction
de I'héte contre la greffe d'un tissu étranger.
Pour la recherche d’un traitement immunologique
spécifique au cancer, il faudra recourir a des
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tumeurs spontanées ou induites par des agents
différents (71, 72, 87, 112, 132, 195 et 196).

Par contre, si l'on écarte définitivement ces
deux objectifs, la tumeur greffée peut fournir des
renseignements valables, concernant la relation
immunologique entre I’animal-hote et le dévelop-
pement tumoral, lorsqu’elle est employée d’une
facon convenable. Kaliss (125), tout en mettant
les chercheurs en garde contre l'emploi de la
tumeur greffée, dans la recherche d’une prophy-
laxie et d’'une immunothérapie du cancer, favorise
un tel emploi dans ’étude de Ja relation tumeur-
hote.

Au cours de ce travail expérimental, d’autre
part, nous nous sommes servi de 'immunsérum
hétérologue contre la tumeur de Walker, pour
déceler des substances antigéniques spécifiques a
la tumeur, circulant chez ’animal-héte, et ensuite
pour trouver leur origine biosynthétique, dans le
but de déterminer leur signification, en relation
avec la croissance tumorale. Comme nous I'avons
décrit dans la partie expérimentale, I'immunsérum
a subi deux sortes de purification : soit par chauf-
fage de l'extrait tumoral avant I'immunisation,
qui détruit presque la totalité des antigénes
d’espéce (63, 137 et 224), soit par absorptions
successives a l'aide de l'extrait tissulaire normal,
qui enlévent tous les anticorps correspondants
(106 et 124).

C’est avec I'immunsérum antitumeur purifié
que nous avons confirmé la présence d'un facteur
antigénique spécifique a la tumeur greffée dans
le sérum de rat porteur de la tumeur (59, 229 et
230). En effet, nous avons noté que, durant les
deux premiéres semaines qui suivent la greffe
tumorale, aucun changement qualitatif n’est dé-
celable dans la structure des protéines sériques
par des méthodes immunologiques. Mais des
analyses biochimiques ont mis en évidence des
modifications importantes dans la distribution
proportionnelle des protéines sériques, ainsi que
dans la teneur en polyosides liés a ces fractions.
L’électrophorése a permis, d’autre part, de dé-
couvrir une accélération graduelle de la vitesse
de migration de la fraction albumine, durant cette

méme période. Tous ces changements qui se
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produisent ' progressivement pour atteindre un
point culminant vers la quatriéme semaine aprés
la greffe tumorale, constituent des étapes inter-
médiaires et complémentaires, précédant l'acqui-
sition par I’albumine sérique d’une relation anti-
génique avec la tumeur greffée.

Par ailleurs, nous avons établi que le compor-
tement électrophorétique de l'albumine sérique
retourne a la normale, juste avant la mort de
I’animal porteur de la tumeur (6la).

L’apparition tardive de cette protéine anormale,
ainsi que sa disparition de la circulation sanguine
avant la mort de l’animal porteur de la tumeur,
ne semble pas favoriser la prétention suivant
laquelle I’albumine sérique anormale vient de la
tumeur elle-méme. Lors de la greffe tumorale,
on injecte par voie intramusculaire une suspen-
sion de cellules cancéreuses vivantes. On intro-
duit, par ce fait, une quantité assez élevée d’anti-
géne cancéreux ; pourtant, aucune trace d’anti-
génicité spécifique n’est décelable dans le sérum
de rat durant les premiers jours qui suivent la
greffe tumorale ; ceci pouvant étre d@i a une
mobilisation rapide de I'antigéne introduit, ou
a sa fixation préférentielle dans un organe quel-
conque, ou simplement a une dilution trop forte
dans le volume sanguin de l'animal-h6te. Dans
ces trois cas, l'apparition de 'antigéne spécifique
dans la circulation sanguine a la quatriéme se-
maine, suppose que celui-ci atteint alors une
concentration suffisamment élevée pour y étre
décelé. Et tant que la tumeur reste active et
prolifére, I’antigéne spécifique devrait étre cons-
tamment décelable dans le sérum. Or, ce n'est
pas le cas : méme si la tumeur continue sa crois-
sance a une vitesse accélérée, a la phase terminale
du développement tumoral, I'antigéne spécifique
disparait.

Nous avons noté de plus, que l'injection de
I’extrait tumoral chauffé (contenant l'antigéne
spécifique a la tumeur greffée) a des rats nor-
maux ne modifie nullement le comportement
antigénique du sérum, jusqu’a ce que |’hyper-
trophie du foie devienne évidente, environ trois
semaines plus tard ; alors l’antigéne nouveau

)
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apparait dans la circulation sanguine (62). Cette
apparition ne pourrait étre provoquée par :

a) La présence d'une masse cancéreuse, puisque
I'organisme ne la porte pas ; 'extrait tumoral
chauffé ne constitue pas une greffe parce que
toutes les cellules vivantes cancéreuses sont
détruites ;

b) L’introduction d’antigéne exogéne, puisqu’on
a arrété l'injection depuis trois semaines, et qu’on
ne l'a pas décelé pendant cette période dans la
circulation sanguine.

Ce fait élimine donc l'origine biosynthétique,
dans la tumeur, de l'antigéne spécifique décelé
dans le sérum cancéreux.

D’autre part, I'albumine sérique est normale-
ment synthétisée par les cellules hépatiques (85,
140 et 173), ce qui nous a amené, dans nos expé-
riences, A mettre en évidence les faits suivants :

1. La présence d'une relation antigénique entre
le foie cancéreux et l'immunsérum antitumeur ;

2. L’association de ce pouvoir antigénique a
la fraction albumine du tissu hépatique ;

3. L’identité antigénique de l’albumine anor-
male du sérum et du foie de rat cancéreux ;

4. La localisation de ce pouvoir antigénique
dans les mitochondries et les microsomes ;

5. L’apparition de l'antigéne spécifique dans
le foie 2 compter du quinziéme jour aprés la greffe
tumorale.

Ainsi, les antigénes décelés a ces deux niveaux,
foie et sérum, présentent la méme structure pro-
téique et possédent le méme pouvoir antigéni-
que. Nous pouvons donc dire, suivant le critére
immuno-chimique, que l'antigéne décelé dans le
foie est le méme que celui décelé dans le sérum.

De plus, suivant le fait que le pouvoir anti-
génique est localisé dans les microsomes, dont la
principale fonction est de synthétiser les protéines
tissulaires et sériques (dans le cas des microsomes
hépatiques), nous pouvons dire que l'antigéne
spécifique décelé est sans doute synthétisé par
'organisme lui-méme, au niveau du foie.

Une fois acquise cette certitude, nous pouvons
expliquer I'apparition précoce de l'antigéne spé-
cifique dans le foie, une semaine avant qu’il
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n'apparaisse dans le sérum, par les deux raisons
suivantes :

a) Pour étre décelable dans la circulation san-
guine, 'antigéne doit atteindre une certaine con-
centration qui dépend alors du taux de biosyn-
thése dans le foie, et de la vitesse de sa métabo-
lisation, ce qui nécessite un certain temps avant
d’y arriver ;

b) Les modifications dans la structure des élé-
ments cellulaires responsables de la biosynthése
des protéines, au niveau du foie, doivent appa-
remment s’effectuer de facon graduelle. On sait,
en effet, que le foie du rat porteur d’une tumeur
depuis quatre semaines posséde un pouvoir anti-
génique quatre fois plus puissant que celui qui
provient du rat porteur d’une tumeur depuis
trois semaines,

De méme, si nous admettons que le foie syn-
thétise l'antigéne spécifique, nous pouvons expli-
quer sa disparition avant la mort de J’animal.
En effet, la tumeur, a la phase de croissance
active, c’est-a-dire a partir du dixiéme jour aprés
la greffe, mobilise toutes ressources nutritionnelles
de l'organisme. Ceci oblige I'organisme a ralen-
tir, voire méme a arréter son développement nor-
mal. Le foie, étant le principal fournisseur et le
régulateur des substances nutritives, répond a
cette stimulation continue par une hyperplasie
graduelle afin de satisfaire aux exigences méta-
boliques de la masse cancéreuse. Ce changement
morphologique est dd & un hyperfonctionnement
des cellules hépatiques. En effet, les taux de
RNA et de DNA du foie augmentent sensible-
ment chez les animaux porteurs d'une tumeur
(38) ; sa réserve en glycogéne (substances éner-
gétiques) baisse d'une fagon alarmante (115).
Les fonctions enzymatiques ainsi que la structure
des mitochondries subissent des modifications
importantes (48, 49, 70 et 177); la perte de
I'identité tissulaire normale au niveau des micro-
somes (241) implique un changement radical dans
la structure de ceux-ci qui, tout en conservant
leur fonction biosynthétique, fabriquent alors des
protéines anormales, répondent ainsi aux besoins

nutritionnels de la tumeur. La masse cancéreuse
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en prolifération demeure, a une certaine période,
la figure dominante de toutes les activités méta-
boliques de l’animal-h6te. Ce dernier sacrifie
méme jusqu'a son identité normale afin de ré-
pondre a cette mobilisation. En effet, I’appari-
tion de l'antigéne spécifique a la tumeur dans les
microsomes, qui sont normalement le foyer des
antigénes spécifiques au tissu hépatique (238),
et la disparition simultanée du pouvoir antigéni-
que vis-a-vis des anticorps antifoie normal, laissent
supposer qu'un phénoméne de « dédifférencia-
tion » est provoqué par la tumeur. Nous espé-
rons dans nos prochains travaux, confirmer cette
hypothése. Ceci permettrait d’approfondir la
relation tumeur-hdte et d’éclaircir le mécanisme
de la cancérigénése.

L’albumine anormale est apparemment captée
telle quelle par la tumeur, pour y étre ensuite
métabolisée (35). Cependant, comme les exi-
gences des cellules cancéreuses deviennent de
plus en plus grandes, le foie s’épuise et finit par
ne plus pouvoir y répondre. Il se produit alors
un épuisement métabolique du foie (1) qui se con-
sume lui-méme, dans le but de fournir le matériel
nécessaire a la prolifération illimitée de la masse
cancéreuse (216). On remarque, au moment qui
précéde la mort de I’animal porteur de la tumeur,
une atrophie du foie et une perte rapide de poids
corporel. La circulation sanguine est alors inon-
dée de substances protéiques d’origine tissulaire
normale (242) ou autres (37) ; ceci explique le
rétablissement de la formule antigénique normale
du foie et du sérum, et la disparition concomitante
de leur relation antigénique avec la tumeur
greffée. L’effondrement total du fole, accom-
pagné par celui d’autres fonctions vitales, cause
apparemment la mort de I’animal porteur de la
tumeur (17).

CONCLUSIONS GENERALES

Par des méthodes immunologiques, nous avons
mis en évidence une relation antigénique précise
entre la tumeur de Walker greffée et I’hote de
cette greffe. Cette relation caractéristique est
illustrée par les faits suivants :
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1. Des changements qualitatifs se produisent
au cours du développement tumoral, au niveau
du sérum et du foie de rat cancéreux ; notam-
ment l'acquisition d'un pouvoir antigénique
nouveau par l'albumine sérique et hépatique ;

2. La présence de ce facteur antigénique spé-
cifique a la tumeur de Walker, dans le foie de rat
cancéreux, précéde son apparition dans le sérum
du méme animal. Ce facteur antigénique dispa-
rait ensuite, juste avant la mort de I'animal ;

3. L’albumine anormale, possédant un pouvoir
antigénique spécifique a la tumeur, est localisée
dans les mitochondries et dans les microsomes
des cellules hépatiques de rat porteur de la

tumeur ;

4. Ces changements qualitatifs sont exclusifs
a la tumeur de Walker, par rapport a d’autres
états pathologiques provoqués expérimentalement
(arthrite, inflammation), ou physiologiques (gros-
sesse, regénération hépatique, état embryonnaire
ou néo-natal).

Toutefois, ces résultats comportent les limita-
tions provenant de l'emploi de l'immunsérum
hétérologue, de la nature méme de la tumeur,
et de la greffe tumorale.

Par conséquent, avant de généraliser les phéno-
meénes spécifiques, observés au cours de la crois-
sance de la tumeur de Walker, il nous semble
plus prudent de confirmer les résultats obtenus
durant ce travail expérimental, chez d’autres
tumeurs greffées, et chez des tumeurs spontanées
ou provoquées par des agents chimigues ou phy-
siques.

Ainsi, quoique leur interprétation soit bien
limitée, ces résultats nous permettent d’ouvrir
les perspectives expérimentales suivantes :

— la recherche d’'une méthode immunologique
pour diagnostiquer toute tendance a la cancérisa-
tion au niveau de différents tissus ;

— l'isolement de l’antigéne cancéreux spéci-
fique, pour procéder ensuite a I’étude de sa nature
chimique et de ses propriétés biologiques ;

—la production d’anticorps hautement spéci-
fiques et purifiés pour pouvoir évaluer leur acti-
vité antitumorale ;
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— I’étude du réle des organes dans la cancé-
rigénése, chez différents types de tumeurs mali-
gnes, par rapport a leur syndrome caractéristique :
ceci dans le but de prévenir toute défaillance des
fonctions vitales, qui pourrait amener la mort de
’animal ;

— ’évaluation de l'influence de la tumeur,
quelle que soit son origine, sur le comportement
de I’hote par des méthodes immunologiques, afin
d’établir une réponse « stéréotypée » de 1’hote
par rapport a un type de tumeur déterminé.
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Wesley G. TOMHAVE. Treatmentofdiabetes
mellitus with oral hypoglycemic com-
pounds. (Traitement du diabéte par les
hypoglycémiants oraux.) Med. Clin. N. A.,
47 : 53-61, (jan.) 1963.

Si I'on excepte les patients diabétiques obéses
traités convenablement par un régime et les pa-
tients requérant la thérapie insulinique, plus de
10 pour cent des diabétiques peuvent étre traités
de facon satisfaisante par les hypoclycémiants
oraux actuellement disponibles, soit la tolbuta-
mide (Orinase), la chlorpropamide (Diabénése) et
la phenformine (DBI).

Mode d’action :

Les sulfonylurées sont des produits qui exercent
leur action en libérant I'insuline des cellules 8 des
ilots de Langerhans. La tolbutamide a une demi-
vie de quatre a sept heures et la chlorpropamide
une demi-vie de trente-cing heures, ce qui permet
des concentrations sanguines plus élevées de
chlorpropamide que de tolbutamide méme lorsque
ce dernier est prescrit a des doses plus élevées.
La phenformine (DBI) a un mode d’action moins
bien déterminé et probablement périphérique.

Criteres pour le choix des patienis :

Ces critéres doivent étre précis et rigides :

1. Patients dont le diabéte acquis a I’Age adulte
demeure stable et résiste a la céto-acidose ;

2. Patients pour lesquels un régime alimentaire
s'est avéré insatisfaisant; on ne devrait pas
employer les hypoglycémiants oraux avant un
contrdle diététique ;

3. Diabéte ayant débuté aprés 1'age de 40 ans ;

4. Diabéte nécessitant moins de 30 unités
d’insuline par jour ;

5. Diabéte récent ;

6. Absence de complications, surtout aigués.

Choix de médicament el traitement :

La préférence de 'auteur va a la tolbutamide 2
cause du peu d’effets secondaires et de complica-
tions qui se rencontrent un peu plus fréquemment
avec la chlorpropamide. La phenformine aurait
plus d’avantages en combinaison avec la tol-
butamide ou la phenformine que lorsqu’elle est
employée seule.

(14)
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Le traitement avec la tolbutamide commence
a la dose de 0,5 a 2,0 g par jour, mais habituelle-
ment on administre 0,5 g b.i.d. La chlorpro-
pamide peut étre utilisée a la dose quotidienne de
100 a 500 mg. La période d’essai doit étre de
sept jours et ce traitement ne doit étre continué
que s’il est aussi efficace que la dose requise
d’insuline.

La phenformine (DBI) a entrainé peu d’effets
secondaires sérieux. La dose d’'attaque est ha-
bituellement de 25 mg et la dose d’entretien ne
devrait pas dépasser 200 mg par jour. Le DBI
peut étre spécialement utile comme adjuvant de
I'insuline et de la diéte dans le contréle d'un
diabéte labile.

Les hypoglycémiants oraux employés chez des
diabétiques choisis et évalués selon des critéres
précis s’avérent étre une méthode thérapeutique
relativement facile de contrdler le diabéte.

Fernand LABRIE

M. D. PHELPS et Carl C. BARTELS. Present
concepts regarding management of hyper-
tension. (Données actuelles sur le traitement
de l'hypertension artérielle.) Postgrad. med.,
33 : (Janv.) 1963.

De nouvelles méthodes de diagnostic permettent
de déceler certains cas d’hypertension qui sont
curables chirurgicalement ou qui sont ainsi mieux
contrélés que par la seule médication.

Exploration du patient :

L’histoire compléte et ’examen physique doi-
vent porter spécialement sur 1'état cardiaque,
vasculaire et rénal. Les examens de routine
comprennent 1’électro-cardiogramme, la téléradio-
graphie du cceur et des poumons, l'urographie
intraveineuse, 1'azotémie, la cholestérolémie, la
kaliémie, l'examen des urines avec culture, et
I’hémogramme complet.

Phéochromocytome :

Selon l'auteur, le symptéme le plus fréquent est
une sensation d’anxiété suivie de palpitations et
d’'une céphalée intense. Viennent ensuite la
diaphoreése, les troubles visuels, les tremblements,
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la faiblesse, les nausées, les vomissements et les
bouffées de chaleur.

Une épreuve d’hyperglycémie provoquée posi-
tive et un métabolisme basal élevé peuvent aider
au diagnostic. Le test a la phentolamine (Régi-
tine) est bon dans les cas d’hypertension soutenue.
Le test a I’histamine est trés utile pour provoquer
une crise hypertensive. L’urographie intravei-
neuse, le rétropneumopéritoine et l'aortographie
aident a localiser correctement la tumeur.

Hypertension par ischémie rénale ;

A moins d’élévation aigué de la tension artérielle,
la conduite a tenir ici est celle d’'un traitement
médical conservateur, surtout chez le patient de
plus de 50 ans.

Si I'’hypertension est d’apparition plutot récente
chez un sujet jeune, les méthodes d’exploration
suivantes sont utilisées pour diriger le traitement
chirurgical : urographie intraveineuse, test a
I’Etamon, test d’Howard, test au diodrast radio-
actif et, enfin, aortographie. Les chances de
succes sont trés variables,

Aldostéronisme primaire :

Les symptomes de faiblesse, polyurie, polydipsie,
tétanie, céphalée et paralysie périodique orientent
vers ‘ce diagnostic que 'on peut explorer d’abord
avec une diéte riche en potassium, puis pauvre en
sodium. Le diagnostic peut étre appuyé par un
rétropneumopéritoine et confirmé par le dosage de
I’aldostérone dans les urines.

Thérapeutiques médicamenteuses :

Les auteurs proposent une classification utile
au clinicien qui doit évaluer chaque patient
hypertendu et lui assigner un traitement, soit
léger, soit modéré ou soit intensif.

Comme traitement léger, il s’agit de prescrire
un médicament du groupe rauwolfia ou du groupe
des diurétiques, tels la chlorothiazide ou la
spironolactone. Parmiles médicaments du groupe
rauwolfia, la réserpine est le plus employé a la
dose de 0,25 mg, deux ou trois fois par jour.

Par traitement modéré, on signifie la combi-
naison d’'un rauwolfia et d'un dérivé thiazide.
L’hydralazine est parfois ajoutée ou substituée
a I'un des deux autres médicaments.

Comme traitement intensif, il s’agit d’ajouter
les ganglioplégiques aux médicaments du groupe
précédent, ce qui se fait généralement par étapes.
La mécamylamine est probablement le ganglio-
plégique de choix malgré les effets désagréables
dus au blocage autonome complet. La guané-
thidine provoque un bloc périphérique du sympa-
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thique et cause ainsi un débalancement autonome
plutdét qu'une paralysie. Dans certains cas, une
association de ces deux médicaments peut étre
trés utile.

Traitement de l'urgence hypertensive :

Un traitement vraiment efficace est I'emploi
de réserpine par voie parentérale aux doses de
2,5 a 10 mg que 'on répeéte jusqu’a contrdle effi-
cace de la tension artérielle. Cette médication
ne comporte pas de danger de détérioration de la
fonction rénale.

Traitement de la céphalée hyperiensive :

Si la céphalée persiste malgré un bon controle
de la tension artérielle, une dose biquotidienne de
0,2 g de thiocyanate de potassium est employée
afin d’obtenir des concentrations sanguines de
cing a 10 mg par 100 ml.

Conclusions :

Tous les patients atteints d’hypertension sou-
tenue doivent recevoir un traitement suffisant
pour maintenir la tension artérielle dans les limites
non dangereuses ou sensiblement normales.

Dans la mesure du possible, on doit toujours
chercher a établir un diagnostic complet, afin
d’orienter le patient vers un traitement chirurgical
ou médical satisfaisant.

Fernand LLABRIE

W. E. STEHBENS. Aneurysms and anato-
mical variation of cerebral arteries. (Ané-
vrismes et variations anatomiques des artéres
cérébrales.) Arch. Path., 75: 45-64, (jan.)
1963.

L’auteur décrit les lésions anatomiques de 254
sujets atteints d’anévrismes cérébraux. Ces ané-
vrismes sont vraisemblablement ceux que ['on
observe le plus fréquemment chez I’homme.
La majorité des sujets étaient agés de 40 a 70 ans
et cette distribution de I’dge suggére fortement
qu’il s’agit d’une lésion acquise plutét que d'une
lésion congénitale.

Les anévrismes furent multiples chez au moins
20 pour cent des sujets. La dilatation primitive
intéressait particuliérement les gros vaisseaux
de la base du cerveau a la moitié antérieure de
I'hexagone de Willis et s’élevait de 'apex plutot
que des angles latéraux.

Dans 68 pour cent des cas ou l'anévrisme se
retira, I’hémorragie intracérébrale fut trés im-
portante.
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Les variations anatomiques des artéres céré-
brales sont fréquentes tant chez 'homme que chez
les mammiféres et doivent étre considérées comme
normales et non pas comme des erreurs de déve-
loppement. Il ne semble pas que les variations
anatomiques soient plus fréquentes chez les sujets
atteints d’anévrismes que dans la population
générale, bien que certaines variétés furent plus
fréequemment observées dans les cas d’anévrisme
de l'artére communicante antérieure. Une telle
relation pourrait étre due a des facteurs hémo-
dyvnamiques.

L’auteur discute des anévrismes fusiformes que
I'on rencontre sur les artéres vertébrales immeé-
diatement aprés leur passage au travers de la
dure-mére, et suggére la possibilité de confondre
des anévrismes avec des nodules athéromateux.

N. NEIMANN, M. PIERSON, A. PETERS, J.
PETIT ET M. BOURGES. Les pancyto-
pénies idiopathiques de I’enfant. A propos
de 14 observations. Sem. Hop. Ann. Pédial.,
39 : 5-12, (2 jan.) 1963.

L’existence d’aplasies médullaires primitives
est une réalité dont on doit aujourd’hui tenir
compte en hématologie infantile. Le tableau cli-
nique est voisin de celui des leucoses aigués, mais
I'étude de la moelle démontre le caractére tout dif-
férent de I'altération du tissu hématopoiétique.

Contrairement a une opinion courante, la pan-
cytopénie sanguine ne répond pas toujours 4 un
aspect aplasique de la moelle.

L’évolution est mortelle dans la grande majorité
des cas. La durée de survie est notablement plus
courte que celle des leucoses traitées. Elle ne dé-
passe guére un an.

A l'inverse de ce qui se produit dans les leucoses,
on n’assiste jamais dans cette maladie a des ré-
missions hématologiques. Le pronostic lointain
est lié au type de l'atteinte médullaire ; dans
I'immédiat, il est suspendu au chiffre des pla-
quettes.

Le mystére le plus complet entoure la nature
de cette affection, mais on ne peut s’empécher
de penser & une parenté étroite avec la leucose
aigué.

La somme considérable de travaux qui seffor-
cent de par le monde & résoudre 1'énigme des leucé-
mies, apportera peut-étre en méme temps la clé
du probléme des pancytopénies. Par 12 méme,
nous pourrons espérer l'arme thérapeutique qui
nous fait encore si cruellement défaut.

(16)
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N. NEIMANN, M. MANCIAUX, G. LAS-
COMBES et A. RACHMUT. Le syndrome
de Pierre Robin. Sem. Hop. Ann. Pédial.,
39 : 19-26, (2 jan.) 1963.

Les auteurs présentent trois observations de
syndromes de Pierre Robin diagnostiqués chez des
nouveau-nés. Ce syndrome associe une hypo-
plasie de la mandibule, une fissure palatine, une
glossoptose et des troubles respiratoires. Dans
un des trois cas, 1l existe en outre des malforma-
tions faciales multiples et des troubles neurologi-
ques caractérisés par une encéphalopathie hypo-
tonique.

Il s’agit d'un complexe malformatif relative-
ment rare, di a un trouble de 'organogénése que
des études embryologiques précises ont pu locali-
ser entre la troisiéme et la cinquiéme semaine de
la vie intra-utérine. Le diagnostic différentiel se
pose avec les autres malformations faciales, voire
cranio-faciales, ce qui améne les auteurs a dis-
cuter de la place nosologique du syndrome de
Robin dans le cadre plus vaste du syndrome mal-
formatif du premier arc branchial.

Une connaissance exacte de ces malformations
ne présente pas qu'un intérét purement nosologi-
que. En effet, une thérapeutique a base de trai-
tement postural (la position a plat ventre soulage
les troubles respiratoires) et de nursing a permis
la survie de deux de nos malades, et cette éventua-
lité se rencontre de plus en plus fréquemment dans
les observations publiées tant en France qu’a
I'étranger. Malheureusement, il semble que dans
nombre de cas, le pronostic ultérieur soit assombri
par la coexistence d’autres troubles malformatifs
plus ou moins sévéres, et surtout d’une encéphalo-
pathie.

Walter . LEVER et Herbert WHITE. Treat-
ment of pemphigus with corticosteroids.
Results obtained in 46 patients over a
period of 11 years. (Traitement du pemphi-
gus par les corticostéroides. Résultats obtenus
chez 46 patients au cours d'une période de 11
ans.) Arch. Derm., 87 : 12-26, (jan.) 1963.

Les auteurs présentent la revue de 46 patients
atteints de pemphigus traité aux corticostéroides
au cours de la période s'étendant du mois d’avril
1950 au mois d'octobre 1959. L’état des pa-
tients fut revisé au mois d’octobre 1961.

Il v avait 32 patients atteints de pemphigus
vulgaire, dont 21 étaient vivants et ambulants
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au 1€r octobre 1961. De ces 21 patients vivants,
cinq étaient complétement guéris de leurs 1é-
sions et ne recevaient plus de traitement, cing
étaient guéris de leurs lésions, mais étaient encore
sous traitement et 11 avaient encore quelques
lésions et continuaient leur traitement. Onze
patients avaient succombé a leur maladie. Au
moment de la mort, les lésions étaient disparues
chez cing d’entre eux, quatre n’avaient que quel-
ques lésions et deux, des lésions trés extensives.
De ces 11 morts, trois furent attribuées aux cor-
ticoides, trois furent probablement en relation
avec la thérapeutique aux corticoides, tandis
que cing patients succombérent a des causes
ne comportant aucune relation avec leur traite-
ment.

Un patient atteint de pemphigus végétant
était guéri et ne recevait plus de traitement.

Des 11 patients atteints de pemphigus foliacé,
six n’avaient plus de lésions et ne recevaient plus
de traitement. Cinq patients étaient morts dont
quatre sans relation avec leur maladie et com-
plétement libérés de leurs lésions, mais un atteint
d'un pemphigus foliacé généralisé, bien qu'’il
ne soit plus sous le traitement des auteurs et qu’il
ne recoive plus de corticostéroides.

De deux patients atteints de pemphigus érythé-
mateux, un n’avait plus de lésions et 'autre n’en
avait plus que quelques-unes. Ni l'un ni I'autre
ne recevaient de traitement.
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A la suite de cette enquéte, les auteurs peuvent
conclure que dans le pemphigus vulgaire, il est
trés important d’établir le diagnostic précocement
et d’'installer rapidement un traitement énergique
avec de fortes doses de corticostéroides. Si le
traitement initial est énergique et prolongé, il
est vraisemblable que le patient pourra se mainte-
nir avec des doses beaucoup plus faibles que si le
traitement initial a été moins énergique tant pour
la quantité des corticostéroides que pour la durée
du traitement. Aprés la forte posologie initiale,
la dose des corticostéroides est réduite de facon
logarithmique jusqu’au plus bas niveau satisfaisant
pour maintenir les résultats. Au cours des
périodes d’exacerbation, de fortes doses de
corticostéroides sont de nouveau requises. Au
contraire de la technique proposée pour le pem-
phigus vulgaire, dans le pemphigus foliacé, le
traitement peut étre différé aussi longtemps
que la maladie demeure localisée et peu intense.

Les réactions secondaires aux corticostéroides
furent plutoét fréquentes, particuliérement les
fractures des vertébres par compression, les
affections bactériennes, les ulcéres peptiques et les
perturbations mentales. Chez deux patients, un
traitement avec de fortes doses de corticostéroides
provoqua l'apparition de cataractes.

L’administration simultanée de testostérone et
d’cestrogénes fut appréciée comme une prophylaxie
efficace de la fracture des vertébres.
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POUR LE

GRAND
EFFORT

DANS LE
TRAITEMENT
DU DIABETIQUE
PAR VOIE ORALE

réaction de longue durée ...
“L'échec secondaire est improbable' sous ['action
de la phenformine* (DBI-TD en capsules, DBl en
comprimés). On a administré la phenformine quo-
tidiennement et avec succés a des diabétiques pen-
dant une étude poursuivie au-dela de trois ans® et
pendant une autre étude qui dura jusqu'a 415 ans!?
au cours desquelles on ne vit “‘presque aucun cas
de résistance acquise ou d'échec secondaire vrai.''?
Le DBI a, en vérité, donné des résultats satisfaisants
chez 55 a 609, des cas d'echecs secondaires a la
tolbutamide.®7

sécurité clinique de longue
durée. .. on n'a vu acun exemple de toxicité
dans le foie ou dans le parenchyme aprés |'ad-
ministration journaliére de DBI-TD allant jusqu’a
2145 ans — prés de cing ans avec I'emploi de com-
primés de DBI.*-2:® "L’absence de réactions hypo-
glycémiques a été notable’”” avec I'emploi de la
phenformine.®

toléerance de longue durée...le
DBI-TD est bien toléré et ne provogue que le mini-
mum d'effets secondaires digestifs.?-®% Radding et
ses collégues® signalent que “lI'exemption relative
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Etude histochimique du foyer otospongieux,
par L.-G. CHEVANCE avec la collaboration
de P. CLERC, et J. BOUCHE. Un volume
de 132 pages avec 79 figures dont 61 en couleurs.
Broché : 50 nf. Librairie Arnetle, Paris.

Fondé sur I'étude d’environ 5 000 coupes histo-
logiques fournies par plus de 500 prélévements
opératoires, le présent travail s’est efforcé d’établir
un bilan de nos connaissances actuelles concernant
les modifications histochimiques qui accompagnent
ou conditionnent le développement de la maladie
otospongieuse. Il fait également état d’un certain
nombre de découvertes en ce domaine. Une telle
étude fut rendue possible par les progrés récents
de la cophochirurgie qui fournit au laboratoire
le matériel expérimental nécessaire. C’est insister
sur l'absolue nécessité d'une collaboration jour-
naliére du chirurgien et de [I'histologiste. Ne
serait-ce que pour en avoir démontré la possibilité,
et ce durant trois années, ce travail n’aura pas
été inutile.

Le premier chapitre est consacré a un rappel
des notions histologiques classiques et décrit trois
réactions histologiques nouvelles, de valeur signa-
létique, qui mettent rapidement en évidence le
tissu otospongieux en voie de remaniement
évolutif.

Le second chapitre envisage I'étude au micro-
scope électronique du foyer otospongieux et in-
siste sur l'atteinte des structures collagénes ob-
servée par cette technique.

Le troisiéme chapitre est consacré a l'étude
analytique des composants histochimiques tissu-
laires. L’accent y est mis, en particulier, sur la
découverte d'une forte teneur en glycogéne a
certains stades de I'évolution du foyer otospon-
gieux. La mise en évidence de ce corps permet
de rattacher l'évolution vers l'otosclérose a la
biochimie générale de la calcification.

Le quatriéme chapitre concerne un domaine
particuliérement neuf, celui de I’histoenzymologie.
D’un intérét particulier apparait ici la mise en
évidence des phosphatases alcalines et de I'adé-
nosine triphosphatase, de méme que celle des
transglycosylases. Enzymes transférant des mo-
lécules glucosées dont I'étude permettra, peut-étre,
de relier les phénoménes de lyse du collagéne et
de la substance fondamentale (stade otospongieux)

(18)
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a la présence du glycogéne et des phosphatases
aboutissant 3 la calcification (stade otoscléreux).

Le dernier chapitre est consacré a la confron-
tation des résultats de ces recherches personnelles
et de ceux des chercheurs, a la vérité peu nombreux
encore (Arslan et Ricci, Covell et Albernaz, Ar-
douin) qui ont consacré des études a certains
aspects histochimiques de la maladie otospon-
gieuse. Cette confrontation fait ressortir une
identité de vue assez remarquable pour qu’on
puisse espérer des progrés décisifs dans la com-
préhension et donc dans le traitement biologique
de la maladie otospongieuse dont la pathogénie
demeure I'une des plus mystérieuses de la clinique
humaine.

Urgences en pédiatrie, publi¢ sous la direc-
tion du professeur Marcel LELONG, par R.
JOSEPH, J. VIALATTE, D. ALAGILLE, H.
LESTRADET, J. BORDE, J.-C. DALLOZ,
G. DAVID, C. GENTIL, E. HABIB, ]J.
PAUPE et J. VASSAL, clinique de pédiatrie
et puériculture de I'Hopital Saint-Vincent-de-
Paul. Un volume in-8° de 244 pages avec 18
figures, 1962 : 33 nf. G. Doin el Cie, éditeurs,
8, place de 1'0Odéon, Paris (VI¢).

Chez l'enfant, et plus particuliérement chez le
petit nourrisson, les agressions les plus diverses,
méme minimes, peuvent déclencher inopinément
les catastrophes les plus dramatiques. Celles-ci
sont caractérisées par des désordres graves de
I'état général et par la faillite des fonctions essen-
tielles, d’ott le risque de mort immédiate. En
contre-partie, 1'expérience montre qu'un traite-
ment adéquat, a condition d’intervenir a temps,
d'urgence et méme d’extréme urgence, est capable
de rétablir rapidement les situations les plus
désespérées.

Dans ce cas, le role de I'équipe pédiatrique
qualifiée, disposant de I'équipement matériel né-
cessaire et de bonnes infirmiéres-soignantes, tout
cet ensemble réuni en un « Centre de soins d’ur-
gence et de réanimation », est évident. Mais le
role du praticien n’est pas moins important : au
médecin de famille échoit la tdche majeure du
dépistage de l'urgence, de la compréhension des
petits signes initiaux annonciateurs de l'orage et
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de 'envoi a temps de I'enfant a I'hopital. La liai-
son entre tous les ouvriers est la condition du suc-
cés de cette médecine de sauvetage. Clest 4 eux
que s’adresse ce petit livre.

Cette médecine d’urgence ne peut pas étre une
médecine étiologique. Elle est d’abord une mé-
decine syndromique, voire méme seulement symp-
tomatique. Il faut agir avant de connaitre la
cause.

Le plan de I'ouvrage est le suivant :
L’insuffisance respiratoire aigué (J.-C. Dalloz).
Les urgences en pathologie cardio-vasculaire
(J. Vassal) :
insuffisance cardiaque aigué,
crises de tachycardie paroxystique,
insuffisance circulatoire aiguég,
syncopes d’origine cardio-vasculaire,
poussées hypertensives des néphrites.

Conduite a tenir en présence d'une anémie aigué
(D. Alagille).

Urgences métaboliques (Cl. Gentil) :
déshydratation,
surcharges hydriques,
acidoses, alcaloses,
hypoclycémies,
anuries.

Les comas (coma diabétique et coma hypo-
glycémique chez un diabétique) (H. Lestradet).
Hyperthermie et coup de chaleur (R. Joseph).

Conduite simplifiée de la réhydratation d’ur-
gence (J. Vialatte).

Convulsions (J. Paupe et J.-C. Dalloz).

Le traitement des méningites aigués (E.-C.
Habib).

Urgences en neurochirurgie (J.-C. Dalloz).

Le traitement des intoxications accidentelles
(E.-C. Habib).

Urgences chirurgicales (J. Borde) :

malformations du tube digestif,
hernies congénitales,
tumeurs sacro-coccygiennes, etc.

Techniques de la perfusion intraveineuse et
des prélévements sanguins (G. David).

Dans chaque éventualité, sont successivement
envisagés I'examen clinique et les explorations
complémentaires nécessaires.
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Les divers chapitres de ce livre sont nés de con-
férences faites par chacun des auteurs 4 la Clinique
de pédiatrie et de puériculture au cours d’une se-
maine spéciale d’études. Leur succés a inciter a
en publier le texte. Elles ont été rédigées dans un
esprit essentiellement pratique ; elles doivent
rendre service a la fois aux médecins praticiens et
aux internes de garde en pédiatrie.

Les spoliations hydro-salines du nourrisson
et leur traitement, par J. LAFOURCADE
et R. GORIN. Préface du professeur TURPIN.
Dans la Bibliothéque de thérapeutique médi-
cale ; directeur : professeur Raymond TUR-
PIN. Un volume in-8° de 354 pages avec 41
figures et 61 tableaux, 1962 : 68 nf. G. Doin
el Cie, éditeurs, 8, place de I'Odéon, Paris (VI€).

Il n’est peut-étre pas, en pratique pédiatrique
courante, de probléme plus fréquemment posé,
et souvent de la facon la plus pressante, que celui
des spoliations hydro-salines. La traduction cli-
nique en est depuis longtemps connue et tous les
traités, depuis soixante ans, comporte un chapitre
consacré a la déshydratation.

Cependant, ces derniéres années, l'accumula-
tion considérable de faits nouveaux dans le do-
maine physiopathologique est venue enrichir et
modifier considérablement cet état. Les rensei-
gnements fournis par de récentes et séduisantes
techniques, introduisant la notion de mesure, ont
fait négliger quelque peu — et a tort — ceux tou-
jours aussi nécessaires fournis par ’examen clini-
que du malade. Les difficultés et la relative im-
précision de la séméiologie néonatale faisaient
apprécier tout particuliérement ces nouveautés.
Mais, dans les domaines métaboliques, comme
partout ailleurs en médecine, rien ne peut se
substituer au recueil attentif des symptdémes, a
I'étude des antécédents immédiats et lointains, a
Iexamen complet du malade. Et cela est égale-
ment valable pour le premier 4ge.

L’idée directrice que le lecteur retrouvera tout au
long de cet ouvrage est que la triple connaissance :
des antécédents immédiats,
des symptomes patiemment recueillis au cours
d’'un examen clinique minutieux,
des désordres habituellement engendrés par la
maladie en cause,
permet 1'établissement d’un bilan de spoliations
et la déduction d’une thérapeutique substitutive
et étiologique adéquate.
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Les renseignements fournis par le laboratoire
sont évidemment précieux et font partie de la
séméiologie. Facilement disponibles, on ne sau-
rait raisonnablement s’en priver. Mais, ils ne
sont pas indispensables pour ['élaboration du
diagnostic et 'orientation du traitement.

Ces notions, longuement et minutieusement ex-
posées dans cet ouvrage, résultent de I'expérience
acquise par leurs auteurs depuis plus de dix ans
dans la chaire d’hygiéne et clinique de la premiére
enfance (professeur R. Turpin) & I'Hépital Trous-
seau.

Dans une premiére partie, sont envisagés la
constitution hydroélectrolytique de 1'organisme
infantile et ses particularités ainsi que I’équilibre
acido-basique a I'état normal et pathologique.

La deuxiéme partie comprend une étude physio-
pathologique, clinique et étiologique ot sont con-
sidérées les perturbations métaboliques engendrées
par les symptomes morbides envisagés isolément
(diarrhée, vomissements, hypersudation, hyper-
pnée, etc.) en un premier chapitre. Les suivants
sont consacrés a des exposés complets des formes
topographiques de déshydratation (cellulaire, ex-
tracellulaire, globale) et des formes étiologiques
(déficit hydrique, déficit sodique, formes mixtes).
La déshydratation hypernatrémique et ses éven-
tuelles complications neurologiques a justifié, par
son importance et son actualité, un long dévelop-
pement.

La troisiéme partie qui ne comprend pas moins
de 130 pages est tout entiére consacrée aux pro-
blémes thérapeutiques : modalités de la réhydra-
tation, choix des solutés, conduite du traitement,
traitement diététique et étiologique des diarrhées,
etc. Enfin, la physio-pathologie et le traitement
de certains désordres peu fréquents mais d'un
grand intérét doctrinal (vomissements périodiques
avec acétonémie, acido-cétose diabétique, intoxi-
cation par I'aspirine, insuffisance surrénale, « coup-
de-chaleur ») font I'objet d'un exposé particulier.

L’ouvrage comporte un index alphabétique qui
en facilite grandement la consultation.

Les filarioses pathogénes de I’homme —
Diagnostic et traitement actuel, par Marc
GENTILINI. Un volume de 150 pages avec
66 figures. Broché : 24 nf. Librairie Arnelte,
Paris.

La relative fréquence en France des maladies
exotiques et notamment des filarioses est due en
partie 4 une augmentation du trafic interconti-
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nental. Aprés un bref rappel parasitologique des
cycles, accompagnés de schémas, 'auteur étudie
successivement les méthodes de diagnostic et
d’aspects actuels du traitement.

Le diagnostic est basé sur des arguments géo-
graphiques, cliniques et biologiques. Les argu-
ments géographiques sont constitués essentielle-
ment par la connaissance des aires de répartition
a travers le monde des différentes filaires. M.
Gentilini rappelle les symptomes cliniques de la
loase puis discute de I'étiologie filarienne (Loa-loa)
de complications encore discutées : complications
neurologiques (méningo-encéphaliques et encépha-
lites), complications cardiaques (endocardite : pa-
riétale, fibro-plastique, éosinophilique de Lceffler),
complications rénales, enfin, se traduisant par des
albuminuries parfois isolées. Les symptomes des
wuchenerioses sont trés polymorphes aigués ou
chroniques.

L’auteur insiste sur l'intérét, au cours de la
chylurie, de la lymphographie et rapporte, avec
Turiaf, les premiéres images de fistules pyélo-
lymphatiques. La draconculose siége le plus sou-
vent aux membres inférieurs ; lorsqu’elle s'infec-
te, elle réalise de véritables phlegmons ; 'arrivée
massive d’'une main-d’ceuvre d’Afrique noire a
rendu cette filariose extrémement commune dans
les centres hospitaliers. L’onchocercose est 'une
des préoccupations actuelles majeures de '0O.M.S.
Elle constitue en effet la seconde cause mondiale
de cécité apreés le trachome.

Les arguments biologiques de présomption sont
I’éosinophilie, les réactions dites d’immunité,
intradermoréactions et réactions de fixation du
complément auxquelles 'auteur n’accorde que
peu d’'intérét, le test thérapeutique par la diéthyl-
carbamazine (Notézine) enfin. Le diagnostic de
certitude n’est en fait porté que par la mise en
évidence de la micro-filaire ou de la macro-filaire.
Les différentes techniques d’examen et d'identifi-
cation sont précisées.

Dans une deuxiéme partie, 'auteur traite de
la thérapeutique actuelle. Le traitement médical
consiste en administration de Notezine qui a des
propriétés micro-filarifuges, le succés thérapeuti-
que n'allant pas sans accidents allergiques lors
de la lyse des microfilaires. L’auteur analyse les
deux schémas thérapeutiques proposés par L.-C.
Brumpt et J. Schneider. Plus récemment, un
arsenical, le Mel-W, a été proposé. Le traite-
ment chirurgical comprend I'extirpation du ver
adulte dans la draconculose et la dénodulisation
dans 'onchocercose. La radiothérapie peut étre

intéressante dans la chylurie et 1'éléphantiasis
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des membres. La prophylaxie des filarioses, par
la lutte contre les agents vecteurs et les porteurs
de micro-filaires, constitue le but de I'O.M.S.

L’intérét de cet ouvrage, préfacé par le profes-
seur H. Galliard, est de présenter sous une forme
abondamment illustrée une synthése concise de
cet important chapitre de pathologie exotique
erratique.

Troubles de Pappareil auditif et manifesta-
tions ophtalmologiques associées, par R.
GRIMAUD, P. MOUNIER-KUHN, M. GI-
GNOUX, H. MARTIN, avec la collaboration
de MM. PAUFIQUE, BoNAMOUR, CORDIER, et
DureuX. Un volume de 368 pages avec 49
figures dont 9 en couleurs, Broché : 70 nf.
Librairie Arneite, Paris.

L'oreille et l'ceil, organes sensoriels assurant
des fonctions essentielles dans la vie de relation,
n‘ont aucune ressemblance morphologique. Ce-
pendant les moyens d'investigation dont nous dis-
posons actuellement ont permis de leur reconnai-
tre, au double point de vue anatomique et physio-
logique, certains caractéres similaires au niveau
des éléments constitutifs de leur neuro-épithélium,
de leur appareil vasculaire, de leur systéme vaso-
moteur et des liquides au contact des formations
différenciées. Tandis que ces recherches étaient
activement poussées dans les laboratoires, les cli-
niciens, de leur coté, étaient amenés & constater
de plus en plus fréquemment, dans des états patho-
logiques trés variés, des altérations associées de
I'ceil et de l'oreille.

Dans I'impossibilité d’énumérer les différentes
affections intéressant a la fois I'eil et 'oreille, on
ne citera que quelques chapitres parmi les plus
importants. — Tout d’abord les affections héré-
ditaires et congénitales. Les auteurs traitant des
maladies du géne, ont :

1° Décrit un certain nombre de syndromes
malformatifs intéressant la face, l'appareil ocu-
laire, les parties externe et moyenne de 'oreille
et s’accompagnant de troubles fonctionnels ;

2° Etudié longuement les affections génétiques
intéressant l'oreille interne : tout en accordant a
la surdimutité (associée souvent a des altérations
oculaires) la place importante qui lui revient, ils
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se sont attachés tout spécialement a I'étude de
'affection dégénérative, désignée sous le nom
d’abiotrophie : il s’agit d’une dégénérescence pré-
maturée, qui peut expliquer bon nombre de trou-
bles fonctionnels et en particulier des déficits audi-
tifs qui, jusqu’alors, étaient faussement attribués
a des affections diverses et notamment a la
syphilis.

— Nul n'ignore, aujourd’hui, I'importance des
troubles vasculaires périphériques, dans la patho-
génie de nombreuses altérations de l'ceil et de
l'oreille. A la lumiére de travaux récents les
rapporteurs se sont efforcés d’en préciser les pro-
cessus pathologiques et de mettre en relief le réle
capital des troubles sensoriels.

— Les maladies infectieuses ou toxiques peu-
vent intéresser les deux principaux organes senso-
riels tout au long de 'existence d’un étre humain.
Les embryopathies et les feetopathies sont mal-
heureusement trop fréquentes ; i1l est classique
d’en citer les séquelles oculo-auriculaires apres
une rubéole maternelle ou dans I’hérédo-syphilis.
Certains aspects plus récents de malformation par
intoxication médicamenteuse sont venus rappeler
'actualité toujours renouvelée de ce sujet.

Aprés la naissance, nombreux sont les microbes
et virus susceptibles de léser les deux appareils
de la vision et de l'audition. Ces lésions con-
comitantes peuvent étre accidentelles, mais elles
peuvent aussi constituer avec d’autres symptomes
des syndromes nettement définis que le spécialiste
ou méme le praticien ne peuvent plus ignorer,
Leur connaissance permettra d’en assurer le diag-
nostic et d’en entreprendre un traitement souvent
efficace.

A 1'age adulte, des affections générales diverses
peuvent également provoquer des manifestations
ophtalmologiques et des troubles auditifs associés.

Enfin, a4 partir d’'un certain age, oreille et ceil
sont atteints de lésions dégénératives dues a la
sénescence, lésions inexorables dans le cas d'un
vieillissement normal, mais qui peuvent étre
« accélérées » par les différentes causes provoca-
trices de la sénilité précoce et qu'il est nécessaire
de dépister le plus rapidement possible.

Il était indispensable de rappeler cette parenté
morbide intéressant ces deux appareils sensoriels
en notre époque ou une spécialisation nécessaire
mais parfois abusive oblige ophtalmologistes et
otologistes a suivre des chemins différents.




L'HONORABLE ALPHONSE COUTURIER

ALLOCUTIONS

A LA CONFERENCE SUR LA SANTE MENTALE *

MONSIEUR LE PRESIDENT,
MESDEMOISELLES, MESDAMES, MESSIEURS,

C’est avec beaucoup d’intérét que j’ai accepté
la présidence d’honneur de la premiére conférence,
tenue dans la province de Québec, sur l'action
sociale et la santé mentale. Qu'une société béné-
vole, qui groupe des représentants du monde
industriel et commercial, universitaire et pro-
fessionnel, ait entrepris la lourde tache d’étudier,
dans presque toute son ampleur, le probléme aigu
que suscite, dans notre collectivité, la présence
d’un grand nombre de malades mentaux, n’est-ce
pas un événement encourageant et consolant ?

Votre programme, fort bien congu, propose
I’étude, durant trois jours, des mesures a prendre
pour résoudre les problémes exposés dans Jes
rapports Groulx-Silverman, Tyhurst et Bédard.

Déja, vous avez examiné les conditions de
I'action sociale dans ce domaine, le roéle des
Services psychiatriques et 'apport des Services
de santé mentale.

Ce soir, vous permettrez bien au ministre de la
Santé de vous exposer le travail accompli au cours
des derniers mois par 'administration gouverne-
mentale de la province de Québec.

Aprés avoir confié a des experts le soin d’ana-
lyser la situation qui prévalait dans la province
de Québec, nous avons pris des mesures pour
transformer les structures de I'Etat dans ce
domaine, améliorer les conditions générales d’hos-
pitalisation, développer les traitements psychia-
triques et créer un climat propre & rendre au
malade mental le sentiment de sa dignité, suscep-
tible de le rendre a la collectivité et d’en faire un
citoyen respecté et considéré comme les autres.

Il faut reconnaitre que la tache est étendue et
qu’elle exige des fonds considérables et quantité
de spécialistes variés.

* Allocution prononcée par 1’honorable Alphonse Coutu-
rier, ministre de la santé de la province de Québec a la Confé-
rence sur la santé mentale, tenue par 1’Association canadienne
pour la santé mentale, division du Québec, & Montréal, le 28
janvier 1963.

Vous n’avez certes pas oublié les conclusions
de la Commission Bédard. A la suite de ce
rapport magistral, le ministére de la Santé institua
un nouvel organisme qui prit le nom de Services
psychiatriques.

Maintenir une liaison constante avec tout autre
ministére ou tout autre organisme exercant une
action directe ou indirecte dans le domaine de
I’hygiéne mentale et de la psychiatrie, agencer et
diriger un programme cohérent et coordonné
d’expansion des Services psychiatriques selon le
principe fondamental de la décentralisation, en
assurer l'intégration aux services communautaires
locaux, établir un programme d’assistance finan-
ciére ou autre permettant la formation d'un
personnel spécialisé en psychiatrie et toute autre
discipline connexe, telles sont quelques-unes des
fonctions de ces nouveaux Services psychiatriques
qui doivent, cela va de soi, agir comme conseiller
du ministre de la Santé sur toutes les questions
relatives a4 la santé mentale des citoyens de la
province.

La collaboration étroite d’une société comme la
votre, mesdames et messieurs, apporte au gouver-
nement une base utile, je dirais méme indispen-
sable, a la mise en vigueur d’'un vaste programme
d’éducation populaire sur la nature, sur les causes,
sur les manifestations, sur les traitements et la
prévention des maladies mentales. C’est pourquoi
j’ai accueilli avec plaisir la nouvelle de la tenue de
ce congres.

Afin d’assurer une plus grande cohésion et de
maintenir au niveau des normes scientifiques le
travail confié aux Services psychiatriques du
ministére de la Santé, nous avons constitué un
Comité consultatif de quatorze psychiatres qui
s’occupe d’étudier la santé mentale et les besoins
de la population de notre province dans le domaine
de la psychiatrie et de 'hygiéne mentale.

Traitement, réadaptation, prévention, recherche,
enseignement et éducation font l'objet de la part
de ce comité d’études constantes afin que tout le
travail des Services psychiatriques soit bien
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coordonné et réponde a I’évolution des besoins
réels.

La santé mentale est I’affaire de tout le monde.
Si les psychiatres ont pour mission de transposer
dans des réformes concrétes les recommandations
faites dans le rapport de la Commission d’étude
des hopitaux psychiatriques, les organismes d’ac-
tion sociale comme le vétre, les travailleurs sociaux
et tous ceux qui s’intéressent au sort de leur
prochain peuvent et doivent collaborer avec
I'Etat, lui apporter leur appui et le soutenir dans
sa mission bienfaisante.

Aujourd’hui, nous pouvons affirmer que la
coordination et l'orientation de tout ce qui a
trait aux normes psychiatriques dans le Québec
est en voie de réalisation. Législation, finance-
ment, barémes de construction, services commu-
nautaires, formation des cadres, enseignement et
recherche, subissent ou vont subir prochainement
des modifications répondant aux exigences scien-
tifiques de notre temps.

L’une des premiéres décisions adoptée par nos
Services psychiatriques fut précisément de mettre
un terme a la construction d’édifices gigantesques
comme le Pavillon Saint-Georges, de Sherbrooke,
qui vient d’étre remis a I’'Université de Sherbrooke
et qui sera converti en une école de médecine.
Ce pavillon deviendra un important centre
médical qui, en méme temps, sera doté d’un
Service psychiatrique, pour traitement actif, tres
complet.

D’autre part, nous avons eu le plaisir d’annoncer
la construction prochaine d’un hépital trés
moderne, 2 sécurité maximale, doté des Services
psychiatriques les plus complets et les plus
scientifiques, concu selon les normes architecturales
les plus nouvelles en remplacement de 1’hdpital
psychiatrique de Bordeaux.

Dois-je vous rappeler qu’il est indispensable, en
effet, que 1’hopital actuel disparaisse et qu’il soit
remplacé par un édifice répondant aux exigences
de la psychiatrie moderne. Les maladies mentales
sont des maladies comme les autres : elles peuvent
se soigner et ceux qui en souffrent peuvent étre
guéris, c’est pourquoi le nouvel hopital psychia-
trique pour les détenus souffrant de troubles de
comportement, hopital a sécurité maximale, sera
un centre de traitement actif, subdivisé en unités
diverses, pourvues, chacune d’un personnel scienti-
figue compétent. Nous entendons humaniser
I'hopital, protéger la société et protéger les
malades. Il faut que tous bénéficient des plus

récentes découvertes de la science contemporaine
et des avantages de la sécurité sociale.
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Toutefois, comme vous le savez, il faut le recon-
naitre, il y a actuellement pénurie de psychiatres,
d’infirmiéres spécialisées en psychiatrie, de tra-
vailleurs sociaux, de psychologues, d’ergothéra-
peutes chez nous. Dans ce but, nous langons un
appel aux finissants et finissantes des cours
classiques et scientifiques, aux gradués des
universités, et méme aux meédecins de médecine
générale qui auraient les aptitudes requises et le
goflit de s'initier aux sciences psychiatriques. Le
ministére de la Santé entend faire sa part et aider
a la formation d’'un personnel qui soit apte a
remplir les nombreux postes qu'’il faut créer ou
augmenter si I'on veut rétablir la santé mentale
chez de trop nombreux malades qui pourraient étre
guéris ou du moins réadaptés, si nous avions les
spécialistes requis. Les malades mentaux, tout
comme les autres, ont le droit de jouir des avan-
tages de la santé physique et mentale. Clest le
devoir strict de I’Etat de la leur assurer et c’est
ma volonté de collaborer étroitement a cette
réadaptation, a ces guérisons.

Toutefois, 1'’hospitalisation des malades mentaux
est une procédure fort compliquée qui a des as-
pects, non seulement médicaux et 1égaux, mais qui
ont trait, en outre, a la personnalité humaine et
aux droits de I’homme. D’ailleurs le rapport
de la Commission d’étude des hopitaux psychia-
triques le dit en toutes lettres : la maladie mentale
est universellement reconnue comme le plus
épineux des problémes médicaux et constitue, a
elle seule, une question soeciale d’envergure.
L’absence de toute coordination entre les diffé-
rents hopitaux et Services psychiatriques et
I’'absence d’une direction scientifique au niveau de
I’Etat constituent un obstacle au progrés dans ce
domaine. C’est pour cette raison que nous avons
institué les Services psychiatriques. La formation
systématique d’'un nombre considérable de psy-
chiatres et de travailleurs sociaux est notre plus
grand probléme avec celui de la préservation et de
I’éducation du public. C’est ainsi qu’un orga-
nisme bénévole et privé comme le vétre peut
nous rendre d’importants services. Il faut absolu-
ment renseigner le public sur les causes, la nature
et le traitement des maladies mentales.

D’ailleurs, c’est la volonté du gouvernement du
Québec que les lois régissant les hopitaux psychia-
triques répondent au besoin de la population et
que les normes qui en guident la gestion médicale
s’inspirent des progrés scientifiques de notre
temps et soient conformes aux exigences sociales
de notre époque. La preuve de ceci c’est que le
budget, consacré aux hopitaux psychiatriques, a
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été augmenté de six millions pour l'exercice
1962-1963. Jamais, le gouvernement n’avait
accordé une augmentation aussi substantielle.
Bien plus, et pour la premiére fois encore, nous
avons affecté la somme de deux cent mille dollars
a la formation professionnelle.

La situation financiére des hoépitaux psychia-
triques exigeait une modernisation compléte.
En conséquence, le ministre de la Santé a obtenu
une révision globale et détaillée des budgets.
Les quatre principaux hopitaux, soit Saint-Jean-
de-Dieu, Saint-Michel-Archange, Verdun et Mont-
Providence ont vu leur budget considérablement
augmenté et leur contrat amélioré en ce sens que
les hopitaux désignés présentent maintenant des
prévisions budgétaires conformes aux besoins des
malades, la formule du tarif quotidien ayant éte
abandonnée,

De nouveaux Services de psychiatrie sont
institués a Sainte-Justine et seront inaugurés sous
peu.

Il v a maintenant a I’'Hépital Saint-Charles de
Joliette quatre psychiatres en fonction et les
autres Services y seront complétés d'ici quelque
temps. L’établissement de cliniques externes et
I'adoption d’un systéme d’assurance-hospitalisa-
tion pour de tels soins permettra aux malades des
différentes régions de se faire soigner sur place.
Les chroniques pourront bénéficier de tous les
services requis a leur réadaptation.

Il y a lieu de croire que, dés le début de 1'été,
tout fonctionnera d’une facon satisfaisante. On

a tenu compte de tous les problémes de psychiatrie
légale de facon a mettre au service de la justice
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tous les organismes sociaux et psychiatriques
nécessaires a la réadaptation des prévenus de
toute catégorie.

Ce sont 13, je crois, des progrés dont nous pou-
vons étre fiers. Nous les avons accomplis en
moins d'un an. Le ministére de la Santé entend
poursuivre sa tache jusqu'au jour ou la province
de Québec sera dotée d’un réseau complet de
Services psychiatriques, ot la prévention et la
réadaptation tiendront la premiére place dans les
préoccupations de tous. Il faut que I'on en vienne
a comprendre qu'une maladie mentale est une
maladie comme une autre et que non seulement
les malades mentaux peuvent étre réadaptés, mais
qu’ils doivent pouvoir reprendre contact avec le
monde extérieur et bénéficier des avantages dont
jouissent les autres citoyens.

Vous avez, mesdames et messieurs, un rdle
splendide a jouer dans ce domaine. Vous n'avez
pas attendu que I'Etat vienne vous prier de rem-
plir votre mission salvatrice. Votre travail a
profité, non seulement aux malades mentaux,
mais a la collectivité toute entiére. Une société
comme la votre constitue une véritable école de
formation démocratique. Vous assumez vos de-
voirs du citoyen dans toute leur plénitude. Je
vous en félicite. Votre apport au bien-étre social
et 4 la vie collective du Québec mérite d’étre loué,
car si le ministére de la Santé dépense chaque
année des millions pour le soulagement des ma-
lades mentaug, 1l reste des problémes et des situa-
tions qui dépassent nos pouvoirs. Cette coopéra-
tion nous est essentielle. Au nom de la société et
de I'Etat, je vous en remercie.




MEDICAL RESEARCH WORKER — WHO PAYS HIM?*

MONSIEUR ST-L AURENT,
Dr. CONNELL,
MESDAMES ET MESSIEURS,

C’est pour moi un grand honneur de prendre la
parole a ce diner annuel de la Fondation et de la
Société canadienne cardiovasculaire.

A plus d'un titre je dois faire figure d’'un usur-
pateur, d’abord pour avoir remplacé ici celui qui
espérait pouvoir se joindre & vous et prendre la
parole, le trés Honorable Jean Lesage, premier
ministre de cette province, dont je sais que vous
regrettez 'absence autant que moi-méme. Je
dois par ailleurs confesser que méme si les re-
cherches de plusieurs de mes collaborateurs a
McGill se sont développées griace a des fonds
de recherches de la Fondation, mes propres re-
cherches ne relévent pas du domaine cardio-
vasculaire. La seule justification que je puisse
avoir d’étre parmi vous, c’est que, pour une
raison ou pour une autre, j’ai contribué au cours
des années passées a 'organisation et au finance-
ment de la recherche médicale au Canada. J’ai-
merais vous parler de ces problémes.

It was suggested to me that I might take as
my subject *“ The Medical Research Worker —
who pays him ? ”’, and I was glad to accept this
suggestion. I should like, if I may, at the risk
of broadening my topic into vague generalization,
to include under the heading of payment for the
research worker something more than payment
in money. Our medical research in Canada is
indeed being skimped for money ; we are doing
our shopping in the bargain basement. We need,
and we can put to good use, much more money
for training our able young people, and for provid-
ing them after they are trained with support for
their own existence and their assistants and their
working tools. But equally we need to provide
the research worker with rewards of a less tangible
kind : the rewards of recognition and encourage-

* Allocution prononcée par le professeur F. C. MACINTOSH,
Ph. D., F.R.S.C., au diner conjoint de la Canadian Hear!

Foundation et de la Canadian Cardiovascular Sociely, au
Chéateau-Frontenac, Québec, le 29 novembre 1962,

ment, and — perhaps most important of all —
to reward him with free time in which to think
and plan and argue about his research problems.
For if, as I believe, we in Canada are not yet
pulling our full weight in medical research, the
reason is not merely that we have failed to spend
enough money. That is indeed one reason, but
I think that there is another one too : we have
not been wholly successful in creating the climate
in which the research worker is encouraged to
attain to his full strength and stature.

Let us, however, start with money, the indis-
pensable prerequisite ; and it is indispensable.
Good research today is bound to be expensive.
Its cost is growing even faster than the cost of
good medical care, and it will continue to grow
faster, The time is pretty well past when a bright
investigator could work out his bright ideas by
putting together some bits of brass and glass and
rubber tubing, and recording observations made
with this simple equipment on the patient or the
experimental animal. Not quite past, perhaps :
researchers with luck or genius will still on occasion
make important discoveries with the aid of the
simplest techniques. But in the main it is clear
that the problems that now face us can only be
solved with sophisticated methods. On the one
hand we have to work on a new dimensional scale
that of the world within the cell, with complexities
of structure and function that demand for their
unravelling the utmost in biophysical and bio-
chemical microtechniques. On the other hand
we have the equally formidable techniques needed
by the clinical investigator, who may find himself
making as much use of the tools and concepts of
the engineer as of those he was brought up with.
In both fields, the most basic and the most highly
applied, maximum productivity requires big in-
vestments ; equipment soon becomes obsolescent;
and advanced technological advice must be freely
available to the responsible investigator.

As vet only a small minority of our able Cana-
dian investigators have financial resources that
match those of thir opposite numbers in other
countries. The statistics have often been quoted
and need no repetition by me. On a per capita
basis, the U.S.A. spends about 10 times as much
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on medical research as Canada does, the U.K.
and Sweden about twice as much. The discre-
pancy is still a big one if one calculates on the
basis of Gross National Product. My own recent
visits to laboratories in these countries have
convinced me that the statistics are not mis-
leading, We are, undoubtedly, better off for
research support than the medical scientists of a
number of European countries, including those
of eastern Europe, which have only recently
begun to assign a high priority to medical research.
But our relative position does not seem to be
improving, even in relative to these less favoured
countries.

QOur total budget for medical research in Canada
has lately been increasing at the rate of about
20 per cent per year. This would be an excellent
rate of increase if it had started from an adequate
base. But because our base has been, and is,
inadequate, we cannot be content with our growth
rate. We have a crying need for more research
. space, more modern instrumentation and more
skilled technological assistance. These things
could be bought right now if we had the money,
and our research workers are capable right now
of putting them to good use. If our total budget
could be increased by 40 or 50 per cent a year
over even three successive yvears we should be
able to make up the worst of our deficiencies,
and could then be content to advance at a more
modest percentage rate.

Should we aim so high as this, or should we
be content to allow our friendly virals abroad to
maintain their lead ? National pride dictates one
course, parsimony the other. In favour of the
parsimonious approach, it might be argued that
clinical medicine in Canada is alert to new dis-
coveries wherever they are made, and puts them
quickly into practice ; it might be argued further
that the Canadian contribution can at best be a
small fraction of the total, so that Canada could,
without great harm to herself, ke content to exert
something less then her maximum effort — to be,
to some degree, parasitic on more ambitious
nations.

I don’t like this argument, and I'm sure that
vou don’t. But it is being advanced, implicitly
or explicitly, whenever our governments discuss
what they can afford to spend on medical research.
And it will continue to be advanced until Cana-
dian public opinion is convinced that medical
research in Canada is under-supported.

In this context the voluntary agencies, it seems
to me, have a crucial role to play. The govern-

(19}
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ment-supported agencies, especially the Medical
Research Council, have reasonably direct access
to government and are making, I think, pretty
good use of their channels of communication.

But one thing that a goverment-supported agen-
cy cannot do is to appeal directly to the public
for support in getting its budget increased. The
duty of creating a political climate in which
governments feel obliged to support research falls
heavily, therefore, on people outside the hospitals
and universities who have no axes of their own
to grind, but who see the need and can speak
about it with conviction. It is my belief that the
efforts of the voluntary agencies, in bringing home
to the public the need for medical research, have
a wider implication than is commonly realized.
I believe that more money goes into the total
research pool, as a result of those efforts, than
the agencies themselves collect. And this is as
it should be. There is no competition between
the voluntary agencies and those with government
support : they supplement one another.

I should like to turn now to another question
that relates to the role of the voluntary agencies
in the support of health activities. That role
is, as you know, a matter of some public concern,
and rightly so. The citizen, beset by a succession
of appeals, is concerned about the number of
agencies that seek his support, and he is apt to
ask why they cannot combine to raise funds,
or even why the whole effort cannot be financed
out of taxation dollars. His questions is, I think,
a perfectly reasonable one : and I for one would
not be prepared to argue that foundations should
be allowed to multiply until there is one for
every disease in the text-books. I do not have
quite the same regard for all of the existing
disease-oriented foundations that I have for the
Canadian Heart Foundation and its provincial
components. Some of the smaller foundations,
I am told — and you will know more about this
than I do — spend too much on overhead ; and
some of them, in order to disburse the money
they have collected, are tempted to support, and
do support, what appears to be second-rate
research. One must indeed feel sympathy and
admiration for people who are determined to do
what they can to fight a disease that has struck
down their loved ones : they have the right, in a
free community, to devote their money and effort
to the struggle. But the result does not always
match the intention ; the money even when it
reaches the laboratory may not be spent to the
best advantage. In the war against disease the
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frontal attack on a stronghold is seldom successful.
Rather it is the broad advance along the whole
frontier between ignorance and knowledge, with
innumerable small local engagements, that in the
end outflanks the enemy, so that the final assault,
when it comes, costs only a little effort and may
receive disproportionate acclaim. It is not easy
for an organization that deliberately narrows its
research aims to a single, perhaps rare, disease
to spend its money well. It is hard for it to get
the best scientific advice ; and it runs some risk
of judging research applications on the basis of
their superficial plausibility rather than on the
genuine merits of the investigator and his project.
The money is not completely wasted — hardly
any research by a properly trained researcher is
completely unproductive — but on the average
the return in the form of useful knowledge is less
than it should have been. Now I would by no
means suggest that we should discourage the for-
mation of these organizations with restricted aims.
But in my opinion — and it is an opinion shared
by people with broader experience than my own
— the smaller organizations ought not to establish
completely independent research programmes.
If they can raise money efficiently, they can spend
it usefully at the local level on therapy and
education. But instead of setting up private
research programmes, they would do better to
collaborate with one of the major national organ-
izations — either government-supported or vo-
luntary — so that their money could be distribut-
ed, in accordance with first-class scientific advice,
to the best-qualified investigators working in
fields of research relevant to the disease in ques-
tion. The major organization would then, of
course, have to report ot the smaller body, in
detail, about how its money was being used.
Such a change if it could be brought about, would
bring two kinds of benefit. It would help to
ensure that money collected for research was
spent on the best research. And it would sim-
plify matters for the research worker, confronted
as he is by a confusing array of granting agencies
that might just possibly be interested in his
research.

But I do not wish to push this argument to
what might appear to be its logical extreme.
I certainly do not suggest that we should have
a single organization in Canada directly responsi-
ble for the support of all our medical research.
I doubt that any responsible person wishes to
move in that direction : certainly not our present
Medical Research Council, of whom I have the
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privilege to be a member. A monopoly is a
necessary evil at best, and for the efficient support
of medical research in Canada a monopoly is not
necessary. A single group of our scientists would
have neither the wisdom, nor the detailed know-
ledge, nor the energy to control the whole re-
search policy of a country the size of ours.
Moreover there would be, with a single controlling
body, a genuine risk taht the highly original and
perhaps unorthodox investigator might fail to get
his chance because one or two established scientists
disliked his ideas. And lastly, with a single
controlling body, there would very likely be less
money.

In an ideal system, for a country like ours,
there should be a number of agencies granting
funds for medical research. How would they
work ? Each would be organized on a national
basis, so that it could call on the best available
referees for judging its applications. The spheres
of interest of these agencies should not be iden-
tical ; but they should overlap, so that the in-
vestigator baffled by the failure of one agency
to appreciate him could turn to at least one other
for support. The main burden would inevitably
fall on goverment ; but there should also be
voluntary agencies, to channel into the support
of medical research the vigour and the fresh out-
look of leaders in other fields. Machinery would
have to be provided for the exchange of informa-
tion between the various agencies, governmental
and voluntary ; for, regrettably, it sometimes
happens that two agencies unknowingly spend
their money on the same small piece of research
effort. There should in this ideal world be an
adequate supply of funds at the local level — i.e.,
to hospitals and universities — to cover gaps and
emergencies, and to underwrite pilot studies that
might later deserve support at the national level.
And finally, since the specialized agencies are
likely to leave a good deal of the basic science
area uncovered, there should be a national organ-
ization with broad terms of reference to support
research in many fields and to advise governement
on matters of overall research policy.

Now we have, in fact, come pretty close to this
organizational scheme with our present group of
agencies. We have the Medical Research Council

— not yet formally incorporated, but functioning
as if it were — and providing support for funda-
mental research both laboratory and clinical.
We have the Department of National Health and
Welfare with the complementary role through
its grants to the provinces of supporting research
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whose results are likely to be immediately applic-
able to the prevention, diagnosis and therapy of
disease. These two big agencies, both sadly
under-budgeted, account for rather more than
half of our national total of $13,000,00. If we
add the grants provided by the Defence Research
Board and the Department of Veterans’ Affairs
we find that governement supplies about two-
third of the total, leaving one-third as the fraction
supplied by the voluntary agencies. (I have left
out of this reckoning the substantial contribution
— well over a million dollars, made to Canadian
medical research by U, S. government agencies.)
The proportion of government to voluntary
support — two to one — seems to me a reasonable
one. I don’t think we should try to change it :
we should try to increase the flow of life-giving
fluid from both springs. And when the stream
runs more freely it can be directed more efficiently
to irrigate the fields that need it most.

Let us not think only in terms of granting
agencies, whether government or voluntary.
Twenty-five years ago there were no agencies,
practically no money earmarked for medical in-
vestigation, no research dollars. But even so,
some Canadians were managing to do important
medical research, because education dollars and
hospital dollars were diverted into investigation.
That was entirely right and proper, and it would
still be right and proper, because good research,
and good teaching cannot be separated ; nor can
good research and good treatment be separated.
But now that we do have research dollars, the
education dollars and the hospital dollars are
guarded more carefully than ever. Very few of
them go straight into research ; through of course
they research indirectly, by providing space and
overhead costs and stipends for senior investiga-
tors. I suggest that the education dollar and
the hospital dollar should be asked to do some-
thing more than they are doing now, especially
in three directions :

a) Provision of research laboratories ;

b) Support of research directly related to the
development of diagnostic and therapeutic techni-
ques (this for the hospital dollar) ;

¢) Provision of research contingency funds to be
administered by the local institutions themselves.

“Who pays the research worker?” So far I

have spoken only about paying him in money ;
and in Canada today, this is priority munber one,
But money alone will not make him creative.
Are we in Canada fostering creativity

‘What will ?
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of the highest order 7 Probably not. Our medi-
cal scientists have a reputation, which they have
earned, for productivity and reliability. We can
be proud of their achievements. But might they
not have been greater? Consider that, since
Banting and MacLeod were awarded the Nobel
Prize for Medicine and Physiology in 1923 : 60
scientists have received or shared that prize :
29 from the U.S.A., 11 from Britain, 4 from
Germany, 3 from Switzerland, 2 each from Hol-
land and Austria ; none from Canada. The
figures are not conclusive ; but they do suggest,
do they not, that it is hard for Canadian scientists
to develop their full potentialities? There is no
reason to think that genius is rarer here than
south of the border or across the Atlantic. Re-
search money is not the complete answer, for it
is in short supply in other countries too. I think
that too little has been asked of us as research
workers, and that we have been paid in the wrong
coinage. We research workers have received local
acclaim for quite modest achievements; and
when one of us shows that he has special gifts
as an investigator, we promptly promote him
into a job where he has less time for his research
and more things to worry about. A bit of teach-
ing responsibility is good for the research worker ;
a bit of travel, a bit of editorial work perhaps
bolster his ego and keep his intellectual muscles
taut. But heavy clinical responsibility is inju-
rious to him ; heavy administrative responsibility
is noxious ; heavy committee work is positively
lethal. If we really placed the value we pretend
we do on research, would we not cherish our
research workers as research workers and try to
keep them happy in their laboratories, working
with their own hands? Medical research can
seldom be done well in the interstices of a busy
professional life ; it can hardly ever be done from a
desk ; it can’t be done at all in a committee room.

Who pays the research worker? In a free
society, the community as a whole ; and in the
long run the research worker, like everyone else,
will be paid what the community thinks he is
worth. I believe, and I think vou believe, that
the Canadian community undervalues him, and
therefore underpays him, in both money and
prestige, weakening his power and his desire to
excel. Much progress has been made, as our
present meetings splendidly illustrate ; but there
is still far to go. 1 am confident that we are
heading in the right direction, and will eventually
if we maintain and increase our efforts go all
the way.




SOCIETE MEDICALE
DES HOPITAUX UNIVERSITAIRES
DE LAVAL

Séance du 7 février 1963,
a la Faculté de médecine

1. Claude BROSSEAU : Anémie ferriprive avec
hémorragies digestives. Evaluation des perles par
emplot des radio-isolopes ;

2. Paul FUGERE : Surdité.
nelles chez plus de 500 cas ;

3. Roland CAUCHON : Invagination inlestinale ;

4, Maurine BEAULIEU, Joffre-André GRAVEL
et Jean-Paul DESPRES : Chirurgie de la communi-
cation inilerauriculaire du lype sinus-venosum.

Statistiques person-

Séance spéciale du 13 février 1963,
a la Faculté de médecine

Jacques GELINAS, directeur du Service de
I’Assurance-Hospitalisation du Québec : Regards
sur I'avenir de la profession médicale.

Séance du 21 février 1963,
a la Faculté de médecine

1. Marc PLAMONDON : Paralysie oculaire.
Traitement médical ;

2. Wilfrid CAroN, Maurice BEAULIEU, Wu Lou,
Bernard PArRADIS, Roger GHYS, Luc DESCHENES
et Jean COUTURE : Une technique de perfusion
régionale d'utilisation pratique ;

3. Louis BERLINGUET : Transaminases el dys-
frophie musculaire ;

4. Raoul KOURILSKY : Exploration électronique

des hyperclartés pulmonaires unilatérales.

LE DOCTEUR JOBIN,
DIRECTEUR DE L’ENSEIGNEMENT CLINIQUE

Le docteur Jean-Baptiste Jobin, qui terminait
en décembre dernier un décanat fécond a la
Faculté de médecine de 'université Laval et a
qui, quelques jours plus tard, les membres du
Bureau provincial de médecine confiaient la pré-
sidence de leur organisme, vient d’étre nommé

NOUVELLES

par le Conseil universitaire de 'université Laval
directeur de I'enseignement clinique a la Faculté
de médecine.

Parfaitement au courant des rouages adminis-
tratifs et académiques de la Faculté, le professeur
Jobin était tout désigné pour remplir de telles
fonctions. D’aprés le mandat qui vient de lui
étre confié, il aura la responsabilité de diriger
I'enseignement clinique a tous les paliers, a savoir,
aux stages sous-gradué, gradué et postgradué,
c’est-a-dire a |'adresse des étudiants en médecine,
des jeunes médecins qui poursuivent des études
de spécialisation et des meédecins déja engagés
dans la pratique médicale, qu’ils soient spécialistes
ou généralistes.

Cette nouvelle initiative de la Faculté de méde-
cine, qui coincide avec l'entrée en vigueur d’'un
externat hospitalier de douze mois a 'adresse des
étudiants de quatriéme année, a pour but de
fournir & nos étudiants, aux futurs spécialistes
et aux médecins en pratique les meilleurs moyens
possibles de formation et de répondre a toutes les
exigences du Bureau provincial de médecine, du
Collége royal des médecins et chirurgiens du
Canada et du Collége de pratique générale du
Canada.

LE DOCTEUR BERGERON,
DIRECTEUR
DE L’ECOLE DE TECHNOLOGIE MEDICALE

Le docteur Georges-Albert Bergeron, f.r.c.p.(c),
secrétaire de la Faculté de médecine de 'université
Laval, professeur titulaire de physiologie pratique,
vient d’étre nommé, par le Conseil universitaire,
directeur de I'Ecole de technologie médicale. Il
succeéde a ce poste au docteur Rosaire Gingras,
récemment nommé doyen de la Faculté, qui en
avait été le fondateur et 'animateur. Avec le
développement de plus en plus marqué des scien-
ces médicales et paramédicales, il était devenu
nécessaire de préparer pour les lahoratoires hospi-
taliers un personnel technique de plus en plus
nombreux et de plus en plus compétent. Consi-
dérant avec raison que les techniciens de labora-
toire sont fréquemment appelés a assumer des
responsabilités importantes en vue de 1'élabora-
tion du diagnostic médical et du contréle de la
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thérapeutique, et que leur formation ne pouvait

! étre laissée au hasard, le professeur Gingras décida

B P ——

d’instituer une véritable école de technologie ol
I’étudiant acquerrait des connaissances biologiques
et scientifiques propres a lui permettre de com-
prendre le pourquoi et le comment de ses actes
professionnels et méme de pouvoir interpréter
les résultats obtenus. Ce fut un tel succés que
I’école se développa rapidement. Aujourd’hui, on
y forme chaque année prés d'une soixantaine de
techniciens et de techniciennes.

NOUVEAUX PROFESSEURS AGREGES
A LA FACULTE

A la suite de la tenue d’un concours d’agréga-
tion a la Faculté de médecine, Monseigneur le
recteur a annoncé la nomination par le Conseil
universitaire de douze professeurs agrégés dans
diverses disciplines.

Les nouveaux professeurs agrégés sont :

Le docteur Maurice Caouette, assistant dans le
Service de gynécologie de I'Hotel-Dieu de Québec
et chargé d'un cours d’obstétrique ;

Le docteur Robert Coté, assistant dans le
Service de chirurgie de I'Hopital du Saint-
Sacrement ;

Le docteur Louis Coulonval, assistant dans le
Service d’urologie de I'Hotel-Dieu de Québec et
dans le Service d’urologie de I'Hopital Sainte-Foy ;

Le docteur Jean Couture, assistant dans le
Service de chirurgie de I’'Hopital du Saint-
Sacrement ;

Le docteur Frangois Gagné, chef du Service
d’anatomie pathologique de I'Hopital de I'Enfant-
Jésus et assistant dans le Département d’anatomie
pathologique de la Faculté ;

Le docteur Robert Garneau, chef de la section
d’anatomie pathologique des laboratoires de
I’'Hépital du Saint-Sacrement et assistant dans le
Département d’anatomie pathologique de la Fa-
culté de médecine ;

Le docteur Joffre-A. Gravel, assistant dans le
Service de chirurgie de I'Hotel-Dieu de Québec
et dans le Service de chirurgie de I'Hopital Laval ;

Le docteur Clément Jean, chef du Service
d’anatomie pathologique a 1'Hopital Saint-Fran-
cois-d’Assise et assistant dans le Département
d’anatomie pathologique de la Faculté de méde-
cine ;

Le docteur Robert Lessard, chef de la section
de radio-diagnostic du Service de radiologie de
I’'Hoétel-Dieu de Québec;
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Le docteur Louis Levasseur, assistant dans le
Service de chirurgie de I'Ho6pital Saint-Frangois-
d’Assise ;

Le docteur Gilles Marceau, assistant dans le
Service de chirurgie de 1'Hopital Sainte-Foy et
assistant au Département d’anatomie de la
Faculté de médecine ;

Le docteur Louis Rover, assistant dans le
Service d’oto-rhino-laryngologie de 1'Hotel-Dieu
de Québec.

LE DOCTEUR HENRI LAPOINTE
A L’AMERICAN COLLEGE OF RADIOLOGY

Le docteur Henri Lapointe, directeur du Dépar-
tement de radiologie, de médecine physique et de
réadaptation de la Faculté de médecine, profes-
seur titulaire de radiologie et chef du Service
d’électroradiologie de I'Hopital de I'Enfant-Jésus,
a été nommé membre (fellow) de 1'American
College of Radiology, a sa réunion annuelle tenue
a Chicago, le 8 février 1963.

Ce titre de fellow de 1" American College of Radio-
logy n'est décerné qu’a des radiologistes qui se
sont distingués pendant de nombreuses années
au service de leur spécialité.

Le Collége américain des radiologistes compte
a peine 1 000 fellows parmi ses 5 200 membres.

PREMIERE CONFERENCE
SUR LA SANTE MENTALE ET L’ACTION SOCIALE

Les 27, 28 et 29 janvier derniers avait lieu a
Montréal, en I'Hoétel Reine-Elisabeth, la premiére
conférence de la division du Québec de I'Associa-
tion canadienne pour la santé mentale. Le
théme général de cette conférence était le suivant :
I’ Action sociale et la santé mentale. Des médecins,
des travailleurs sociaux, des représentants de 1'in-
dustrie, des délégués de divers organismes privés
et professionnels, des fonctionnaires ont pris part
a ces grandes assises convoquées dans le but
d’étudier les mesures a prendre pour satisfaire aux
besoins énumérés dans les rapports Groulx-Silver-
man, Tyhurst et Bédard touchant les problémes
psychiatriques au Québec.

A cette occasion, le ministre de la Santé,
I'honorable Alphonse Couturier, m.d., a regu au
nom du gouvernement du Québec, les congressis-
tes. Différents colloques ont eu lieu et plusieurs
conférences furent prononcées. Le docteur Fran-
¢ois Cloutier, directeur général de la Fédération
mondiale de la santé mentale, le pére André-M.
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Guillemette, o.p., directeur de I'Institut de géron-
tologie de 'université de Montréal, et le docteur
W. H. Cruickshank, de Toronto, vice-président
de la Compagnie de téléphone Bell ont exposé
leurs vues touchant les Services psychiatriques et
la protection de la santé mentale. Dans un
premier colloque, le pére Jules Paquin, s.j., de
Montréal, le docteur Charles Lessard, de Québec
et Mme Beaudoin-Handfield, de Montréal, ont
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discuté de la santé mentale en regard de la religion,
de I’école et de la famille.

Les responsabilités de la société et de I'Etat
ont fait I'objet d'une seconde discussion dirigée
par le docteur Dominique Bédard, de Québec,
directeur des Services psychiatriques au ministére
de la Santé, par monsieur Lucien Saulnier, de
Montréal, et par le docteur J. D. Griffin, de
Montréal.
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GASTRO-DUODENAL
ET AUTRES
PATHOLOGIES | )
GASTRIQUES SR,

ulcere
duodénal

|
ulcere ! i i
gastrique ! |
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Traitement des affections non-compliquées Trai t des cas compliqués par la constipation J

AMPHOJEL ALUDROX

gel d’hydrate d’alumine avee hydrate |

de magnésie, Wyeth
L’ALUDROX réalise un soulagement rapide et pro-
longé de la douleur uleéreuse. L’ALUDROX ne risque |

gel d'alumine, Wyeth

L’AMPHOJEL renferme deux gels dont I'un est réactif

et 1_’:1utrf- u{‘lou(q.-a.-:a.nt. !;'AMI’I-}OJ}?I,r:nra_\‘e_ la cor- pas de provoquer de I'hyperchlorhydric secondaire, |
rosion gastrique (en tamponnant 'acide chlorhydrique Le malade peut prendre PALUDROX aux doses re-

et en inactivant la pepsine) et tapisse la muqueuse quises pour assurer soulagement et protection sans |
uleérée d’un pansement protecteur. Etant un ampho- craindre la constipation. Dans PTALUDROX se trou- |
tére, PAMPHOJEL n’entraine ni hyperchlorhydrie vent associés le gel d’hydrate d’alumine et 'hydrate |
secondaire ni alealose. de magnésie dans la proportion efficace idéale de 4 a1 |

pour maintenir une activité intestinale normale.

Traitement des cas ou existe 1'élément douleur

AMPHOJEL S-A

gel d’alumine associé au méthyl bromure de scopolamine et au butabarbital, Wyeth

IAMPHOJEL S-A posséde tous les avantages de 'AMPHOJEL auxquels vient s'ajouter |'action anticholinergique
du méthyl bromure de scopolamine. En outre, 'action sédative légere du butabarbital favorise le sommeil, dont
le malade sort reposé; durant la journée, il calme le malade, en atténuant le stress professionnel. L'AMPHOJEL
S-A calme quasi instantanément la douleur de 'uleére gastro-duodénal aigu et contribue considérablement a at- i
ténuer I'anxiété et la tension qui déclenchent ’hyperchlorhydrie, |
%ﬁ Uz
® Marque dépaiee

[2 Ordonnanece obligatoire. WINDSOR, ONTARIO




NOUVEAUX PRODUITS PHARMACEUTIQUES

LIDEPRAN
Poulenc Limitée

Description. Le Lidepran est un dérivé du
pipéridylacétoxyméthane, ou phacétopérane, que
Poulenc Ltée lance sur le marché canadien, comme
modérateur de I'appétit. Il est présenté en com-
primés a cing mg et a 20 mg, en flacons de 50,
500 et 1000 comprimés.

Propriétés. Ce nouveau médicament allie a des
propriétés stimulantes centrales des plus pures
I'avantage d’étre pratiquement dépourvu d’effets
secondaires génants et d’'une activité anorexigéne
efficace. Par son action frénatrice de l'appétit,
il permet de supporter facilement la réduction
du régime alimentaire, base du traitement de
I'obésité ; par son action sur le psychisme, il com-
bat opportunément l'asthénie que pourrait en-
trainer la diéte alimentaire imposée. Le Lidepran
est dénué de toxicité, ne crée pas d’accoutumance
et n’épuise pas son action.

Indications. Les obésités et en particulier celle
due a la suralimentation. Le Lidepran semble en
outre tout spécialement indiqué dans la cure de
I'obésité prépubertaire, d’autant plus que son ac-
tion anorexigéne s’accompagne d’'une facilitation
du travail scolaire.

Conduite du traitement. La posologie est essen-
tiellement individuelle et varie selon la suscepti-
bilité du sujet. Par ailleurs, pour obtenir I'effet
maximum, la dose quotidienne devra étre frac-
tionnée en deux ou trois prises absorbées une
heure avant les repas. Il est recommandé de
commencer le traitement & une dose quotidienne
relativement faible, par exemple 15 mg pro die,
répartie comme suit : cing mg le matin au réveil
(une heure avant le déjeuner), cinq mg, une heure
avant le repas du midi et cing mg, une heure
avant le repas du soir.

Cette posologie initiale sera ensuite augmentée,
selon les résultats obtenus, jusqu’a la dose utile,
habituellement de 30 a 40 mg par jour, dose qui
sera alors maintenue tout le temps nécessaire.

Dans certains cas, la posologie quotidienne utile
devra étre plus élevée et aller jusqu’a 60, 80 et
méme 100 mg.

Tolérance.
tement toléré.

En général, le Lidepran est parfai-
Toutefois, quelques rares mani-
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festations d’intolérance ont pu étre observées
parmi lesquelles il faut signaler : I'insomnie, la
nervosité, une légére excitation et plus exception-
nellement de la tachycardie et des troubles diges-
tifs. Ces effets s’atténuent ou disparaissent par
un ajustement de la posologie. Le cas échéant,
pour combattre efficacement l'insomnie, la ner-
vosité ou I'anxiété, on pourra associer le Nozinan,
par exemple, aux doses suivantes : un comprimeé
a deux mg avec chaque prise de Lidepran, ou un
ou deux comprimés au coucher.

Conire-indication el précaution. Le Lidepran
est susceptible d’augmenter le nombre des crises
comitiales chez les épileptiques. De plus, la
slireté de ce médicament chez la femme enceinte
n'a pas encore été établie.

NOLUDAR 300 « ROCHE » (Pr)

La Compagnie Hoffmann - La Roche

Composition. Le Noludar 300 est une nouvelle
présentation de I'’hypnogéne non barbiturique
supérieur qui a établi, durant les huit années
suivant son introduction, ce que l'on pourrait
décrire comme étant le plus remarquable dossier
d’efficacité et de siireté de sa catégorie.

Propriété. Une évaluation clinique continue a
établi la posologie de 300 mg comme étant la plus
appropriée aux adultes tout en leur procurant
un sommeil plus rapide et plus profond. Deés
lors, la capsule de Noludar 300 a été créée de
facon a satisfaire pratiquement toutes les condi-
tions requises d'un hypnogéne, méme chez des
patients habitués a des doses nocturnes de puis-
sants barbituriques. Néanmoins, le sommeil in-
duit par le Noludar 300 est paisible et ressemble
au sommeil physiologique. Le Noludar 300 com-
mence a agir en moins d'une demi-heure et son
action dure de six a sept heures. Il entraine
rarement un « effet d’escorte » matinal.

Indications. Insomnie due a la nervosité, I'ex-
citation, la peur, I'inquiétude, I'appréhension, ou
a une fatigue extréme. Si 'insomnie est causée
par la douleur, le Noludar 300 devrait étre donné
conjointement avec un analgésique.

Tolérance. le Noludar 300 a une marge de
sécurité particuliérement étendue, ne cause pas
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de tolérance ou d’accoutumance et ne potentialise
pas l'effet de 1’alcool.

Des doses excessivement fortes (jusqu’a 1000
mg par jour) de Noludar administrées lors d’études
toxicologiques contrélées, ne produisirent ni effets
toxiques, réactions secondaires graves, dyscrasies
sanguines, ni aucune évidence d’atteinte rénale.

Posologie. Adultes : une capsule de Noludar
300 a I’heure du coucher.

Présentation. Capsules, 300 mg (rose /blanche).
Flacons de 100 et 500 capsules.

SPARINE CONCENTREE
John Wyeth & Brother (Canada) Limited

Formule. Cinguante mg de chlorhydrate de
promazine par cm3 dans un véhicule agréable au
gofit.

Indications. Sparine concentrée est particu-
lierement précieuse pour traiter les malades
mentaux et ceux qui n’aiment pas prendre un
médicament sous forme de comprimé. Ses indi-
cations et ses propriétés thérapeutiques sont les
mémes que celles de Sparine en comprimés, Sparine
injectable et Sparine en sirop.

Administration. Le compte-gouttes qui y est
joint est calibré de maniére a mesurer 25, 50 ou
100 mg avec précision. Sparine concentrée s’ad-
ministre avec des jus de citron, du lait, des boissons
aromatisées ou dans tout autre liquide approprié.
Pour obtenir les meilleurs résultats, diluer Sparine

dans deux cuillerées a thé par dose de 25 mg.
Présentation. En flacons de 4 onces liquides.

« BEMINAL » PLUS

Ayerst, McKenna & Harrison, Limitée
Montréal, Canada

Description. Le comprimé orange dragéifié

renferme :
Nitamine AE - It e 5000 U.I.
VitamineTas So  tm e 400 U.1.
SR b ET Et ] 10 mg
Riboflavine .. .« «iwnemrinie 5mg
Niacinamide. ......... A 10 mg
Pyridoxine v i 1 mg
Vitamine B12 ............... 2 mcg
Vitamine C (acide ascorbique) . 50 mg
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Indications. Etats résultant de carence en ces
vitamines. Complément aux régimes alimentai-
res pauvres en ces facteurs.

Posologie. En supplément diététique : Un com-
primé par jour. En médication reconstituante :
Deux ou trois comprimés par jour.

Présentation. IN° 814, en flacons de 60, 120 et
de 500 comprimés.

OXAINE M
John Wyeth & Brother (Canada) Limited

Formule. Le comprimé, de couleur orange, en-
robé, renferme 7,5 mg d’oxéthazaine dans un gel
d'alumine avec hydrate de magnésie.

Indications. L’oxéthazaine, anesthésique de la
muqueuse gastrique, exerce une action directe et
prolongée sur la douleur dans les cas suivants :
gastrite chronique, cesophagite chronique sans
rétrécissement, hernie diaphragmatique, entéro-
colite mucomembraneuse (c6lon irritable) et ulcére
gastro-duodénal. L’hydrate d’alumine n’a plus
a faire ses preuves comme anti-acide, 1énitif et
adoucissant.

Posologie. Un a deux comprimés quatre fois
par jour, a prendre 15 minutes avant les repas et

au coucher. Précaution : Ne pas dépasser la
posologie recommandée,

Présentation. En flacons de 50 et de 500 com-
primeés.

BROPENE (Onguent)

Nordic Biochemical Limited

Formule. Chaque gramme d’onguent contient
10 mg de bromure de cétyl-pyridinium et 2 mg de
citral dans une base de polyéthyléne-glycol.

Indications. Bropéne est un onguent antisep-
tique particuliérement indiqué pour le traitement
local des infections a champignons de la peau,
du cuir chevelu et des ongles, de méme que dans
le traitement des petites coupures et des lacéra-
tions de la peau.

Mode d’emploi. 1L'onguent Bropéne doit étre
appliqué légérement a l'endroit indiqué, une ou
deux fois par jour. Dans les infections secondai-
res et les plaies, appliquer plus généreusement et
recouvrir d'un pansement léger.

Présentation.

Jarre plastique de 40 grammes.
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une combinaison

inégalée

d’efficacité et de

sécurité
pour le traitement

de I'hypertension

ES SUJETS HYPERTENDUS REAGISSENT AU
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AUTRACTYL-2 Bendrofluméthiazide Squibb (Naturetin) 2 mg Racine entiére de Rauwolfia Serpentina (Raudixin): 50 mg et chlorure de potassium: 400 mg
AUTRACTYL-4 Bendrofluméthiazide Squibb (Naturetin) 4 mg Racine entiére de Rauwolfia Serpentina (Raudixin): 50 mg et chlorure de potassium: 400 mg

Rautractyl, Naturetin et Raudixin marques déposées Squibb.
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impossible
d’éviter
certains
allergénes

mais 1l

est possible
d’éviter
leurs effets

Si les réactions allergiques ne

cédent pas rapidement aux antihista-
miniques, ou & d'autres traitements,
le traitement aux Medules de Medrol
est souvent trés efficace. Dans les
troubles allergiques chroniques qui
exigent une corticothérapie prolongée,
I’action soutenue des Medules de Medrol
permet de traiter sous une posologie
réduite. Et comme la libération et
I'absorption du corticoide est con-
finée principalement dans I'intestin
gréle, les malaises gastriques sont
réduits au minimum.

Présenté sous forme de capsules a

2 et a 4 mg de méthylprednisolone, en
flacons de 30 et de 100 capsules.
autre forme:

Comprimés de Medrol pour réaliser la
disponibilité immédiate du stéroide.
Présenté en comprimés a 2 eta 4 mg
de méthylprednisolone, en flacons

de 30 et de 100 comprimés.

MARQUES DEPOSEES: MEDROL, MEOULES  CF 1789.1
pionniers dans le domaine de

la vecherche en corticostéroides

THE UPJOHN COMPANY OF CANADA/TORONTO m
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quand chaque minute compte

SYNCGIULINE

(phénéthicilline potassique)

Plafond de concentration
sérique pratiquement immeédiat.
Taux sanguins plus élevés que ceux

de toute autre pénicilline orale. Wright, W. W., Rapport clinique présenté aux Laboratoires Bristol.

Résultat: un controle
PLUS RAPIDE et plus
effectif de l'infection a un codt
thérapeutique minime.

Un autre produit

Y 1 2 3
TEMPS EN HEURES

Concentrations sériques aprés administration orale de 250 mg. de Syncilline
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BRISTOL LABORATORIES OF CANADA LTD.
286 ouest, rue St-Paul, Montréal

Marque de commerce

efficace. .. |
et agréable
au gout

PRESCRIVEZ

P.G.Atric

EN TOUTE CONFIANCE

| : Préparation pédiatrique
de pénicilline G ammonique,
au godt sucré. Posologie: :
dose moyenne—1 cuillerée a thé
(225,125 u.i.) trois fols par jour. |
Présentation: flacons de 60 m/
(12 doses d’une cuillerée a thé).
Aussi: P.G. Atric Forte—60 m/—
concentration double: 444,250 u.i,
par dose d'une cuillerée a thé.

THE BRITISH DRUG HOUSES
(CANADA) LIMITED

&




Episodes récurrents

nuements et coryza, sans fiévre.

Muqueuse nasale padle et oedématiée.

Allergie d'étiologie inconnue,

1. Malade prié de tenir son journal relatant les
détails des périodes d'allergie. Noter le régime
et tous les facteurs concomittants.

2. Revoir dans une semaine pour les épreuves de

sensibilite.

Répétabs Chlor-Tripolon de 8mg: 1gq. 8h. et h.s.

:
.

*

L'antihistaminique le plus couramme l
prescrit pour traiter les symptémes de
allergies.

chlor-tripolorj

maleate de chlorpheniramine U.58

COMPRIMES
REPETABS

SIROP
INJECTABLE
INJECTABLE .M. (

i 1
et i

ir une documentation compléte, consulter la littérature officielle de Schering. - *Marque dépo




prescrire Carbrital c’est prescrire le sommeil

Grace a Carbrital (pentobarbital sodique et carbromal en Kapseals® et ;g‘_i;ei
sous forme d’Elixir), les malades s’endorment...dorment toute la nuit... 3 g%j} R

et se réveillent frais et dispos. Parke, Davis & Co., Ltd.. Montreal 9, PQ. »oav

E MARGUE DEPOSEE CP-0B7 F




pour aider a rendre la duree de la vie
plus saine, plus heureuse, plus active

Comme la durée a vie augmente. le besoin d’utiliser un kupprurl
anabolique se fait tir. L’apparition de I'Ostéoporose apres la
A-DURABOLIN

tant pour

tielles qui

iTI("Ill_'rpE;lUF.{! en est une preuve. r\idl]'ltf‘nnﬂt. grace au [)F,

vous pouvez aider a provoquer un état d’anaboli

maintenir d’une facon tenue les :
dans I'os et dans le sang.

nt protecteur par le 1- I)E’f A-DURABOLIN, inj

fait profiter nts surtout ceux qui ont dépassé
inquantaine. Il améliore le morai et aide la restauration de la

vigueur dans les maladies chroniques. Il est particulierement utile

a renverser les effets «

tion d'un traitement prolongs

DEca-DuraBorin fournit & vos

re et de dnmmvral B

(décanoate de nandrolone injectable, Organon)

pour le maintien des protéines tissulaires, a une

insurpassable.

‘A-DurasorIn (50 mg/ce) est inj i.m. une fois tol

ou 4 semaines pendant une période de 12 semaine -'s.pr
traitement analml::]uc peut étre repi
siir et virtuellement non dndru"en

Il est d__ nué d influence nocive sur la fonction hépatique.

nté en ampoules de 1 cc. contenant 50 mg. de décang
i en solution d huile de
de 4 ampoules.

Montréal P. Q.

rga,non




existe—t"ﬂ un antibiotique
. nossede tous

qui P

ces avantages?

bre de germes patho-

Agtivité contre un grand nom
genes.

Ez Facilité d'administrati

m gfficacité per 0S.
dansune forte propo

U Action rapide et slire

m Economie.
par une longue expérience clinigue.

on.

rtion de cas.

U Efficacité prouvee

Tolérance exceplio

EZ pparition tardive d

nnelle par le malade.

e résistance au médicament.

il en existe au moins UM ...

y NOVOBIOGIN/ TETRACYCLINE

et en granulé

présenté en flacons de 16 et de 100 comprimés,
de 40 c.C. etde 60 c.c.(apres addition d’eau).

aromati sé, en flacons

panauE pirpsiE: ALEAMTYEN cF




Veriderm |

0-Medrol

lenilie .. . pro

Traitement avec le Medrol

Action lénifiante avec le
Veriderm

m plonniers dans le domaine de
la recherche en corticostéroides

Dermatite atopigue infectée de la joue droite.

te et (ra 1 te

Aprés 7 jours de traitement au moyen de
Veriderm Meo-Medrol, 8 0.25%

qui atténue rapidement prurit et érytheme.

qui assure la prévention et le traitement des infections
cutanées superficielles.

qui, stimulant les lipides naturels de la peau, adoucit
les téguments et disparait sans laisser de trace
grasse inesthétique.

Un gramme renferme 2.5 mg d’acétate de Medrol
(méthylprednisolone), soit 0.25%, et 5 mg de sulfate de
néomycine dans |'excipient Veriderm, simulant les
lipides de la peau.

Présenté en tubes de 5 et de 15 grammes.

Autre forme: Veriderm Neo-Medrol pour traiter les dermatoses
non-compliquées.

Un gramme renferme 2.5 mg (0.25%) d’acétate de Medrol
(méthylprednisolone) dans I'excipient Veriderm

Présenté en tubes de 5 et de 15 grammes.

MARGQUES DEPOSEES: MEDROL, NED-MEDROL. VERIDERM CF.1787 1

THE UPJOHN COMPANY OF CANADA / 865 YORK MILLS ROAD / DON MILLS (TORONTQO), ONTARIO
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1On posséde maintenant pour la premiere

fois une preuve anatomique qu’'un médicament,
| le Péritrate, peut stimuler la circulation collatérale

1a la suite d’'une occlusion coronaire

| Dans une récente étude non équivoque,
le docteur George Lumb! provogua, chez
| 60 porcs, une occlusion générale de
I'artére coronaire postérieure.* (Il utilisa
des appareils a constriction avec ferme-
ture compléte en moins de 48 heures.).
30 porcs ne regurent aucune médication.
Les 30 autres porcs regurent du Péritrate
parvoie buccale a des doses comparables
acelles données a ’homme, une semaine
aprés |'installation de |'appareil a
constriction.

Au bout de 5 semaines
d’occlusion coronaire, on
constata avec etonnement les
résultats obtenus avec le
Péritrate:

Groupe Groupe

(de contrdle) | traité au
non traité— Péritrate—
30 animaux 30 animaux

Morts

83.3%|
63.3%

Survivants

*Dans cette étude, on se servit du porc parce gque
chez cet animal la disposition des artéres coronaires
ressemble plus a celle de 'homme que chez le chien
ou d'autres animaux d'expérience -,

Bibliographie: 1. D'aprés Lumb, G., et Hardy, L. B.:
Circulation collatérale et survie 4 la suite de |'oc-
clusion graduelle de I'artére coronaire postérieure
chez le porc. Travail présenté a la réunion annuelle
de I'American Heart Association, Cleveland, Ohig, le
26 octobre 1962. 2. Blumgart, H., et al.: Circulation
1:10, 1950. 3. Lumb, G. et Singletary, H.: Am. J. Path.
41:65, 1962,

WARNER-CHILCOTT

(26)

Coeur d'un porc non traité et mort a la suite de 'occlusion d’une artére coronaire princi-
pale. Comme il n'y a, chez le porc normal, pratiquement aucune communication entre
les artéres postérieure et antérieure, la substance radiopaque injectée dans l'artére
coronaire antérieure ne se retrouve pas dans la coronaire postérieure.

La circulation coliatérale active développée dans le coeur des 19 survivants traités au
Péritrate semble plus grande que dans le coeur des 5 survivants non traités (dont la
photo n'apparait pas). La substance radiopaque injectée dans l'artére coronaire anté-
rieure se retrouve dans la coronaire postérieure.

(Afin de montrer tout le systéme coronaire sur un seul plan, on a di sectionner les
coeurs par le milieu et les étaler comme un livre.)

thérapeutique de base
dans la maladie coronarienne—avec ou sans angine

Peritrate &

étraniirate de pentaérythritol

Stimule la circulation collatérale
... fournit plus de sang et d'oxygéne au myocarde

f
WARNER
| 4
| CHILCOTT

Warner-Chilcott, Taronto, Ont, Fabricants de Coly-Mycin Warnerin Profoid Tedral M;
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les deux aspects d’HydroDIURIL*

_Aciaorl semblable a celle exercée
par les mercuriels

Ces deux actions d'HydroDIURIL
(hydrochlorothiazide) s'exercentin-
dépendamment 'une de l'autre et
se completent mutuellement, per-
mettant ainsi de faire échec a leur
eftet limitatif réciproque. Il devient
donc possible d'en arriver a une
salidiurése sire et continue dans
ie traitement de I'cedéme et de I'hy-
pertension artérielle. e

Documentation compléte (indica-
tions, posologie, avertissement, effets o
secondaires) et bibliographie a la b
disposition des médecins.
Présentation: Comprimés dosés a .
25 et a 50 mg., en flacons de 100 et i
de 1,000.

Un autre produif des Laboratoires de recherche MSD

@MERCK SHARP & DOHME OF GANADA LIMITED

MONTREAL 30, QUE. *Margue de commerce




réveil frais et dispos

n réveil frais et dispos aprés une nuit de sommeil
Gr et reposant, tel est le gage de prétention du
i2datif hypnogéne idéal — le Noludar. Maintenant
isponible en capsules de 300 mg., permettant une
nduction plus rapide et un sommeil plus profond,
+ Noludar procure un repos paisible, virtuellement
lentique au sommeil physiologique, sans entrainer
n “'effet d'escorte’ matinal.

‘lendant huit ans, I'expérience clinique et plus de
30 rapports publiés ont établi le Noludar comme
itant un hypnogéne non-barbiturique digne de con-

fiance qui assure un sommeil du genre ‘naturel’
dans une gamme variée de troubles du sommeil. Le
Noludar est extrémement bien toléré — méme des
doses excessivement élevées, administrées durant
des études toxicologiques contrélées, ne produi-
sirent ni effets toxiques, réactions secondaires
serieuses, dyscrasies sanguines et aucune atteinte
rénale ou hépatique. Le Noludar ne potentialise pas
I'effet de I'alcool et ne cause pas d'accoutumance.

Documen

ation sur demande

300 renferme;: 300 mg. de 3,3-diéthy
t Marque déposée

Noludar 300 Roche

signifie sommeil et sareté

Hofimann-La Roche Limitée, Monlréal

Gravure d'Honoré Daumier, artiste francais et caricaturiste politique célébre du 19iéme siacle,
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OPOBY

Cholérétiques végétaux

ot i %@m he
- Cons

YAB-Spécialités A. BAILLY

19, RUE DU ROCHER - PARIS

Agents pour le Canada- VINANT Limitée, 8355, Boul. St-Laurent, MONTREAL 11, P.Q.

PULMO-BAILLY

TONIQUE RESPIRATOIRE

Gaiacol i

Acide phosphorique ZCéW
Codéine

puﬁnvm-

‘ om/aéscences

YA B-Spécialités A. BAILLY

19, RUE DU ROCHER - PARIS

VINANT Ltée., 8355, Boul. St-Laurent, MONTREAL
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Pour I'hypertendu de la pratique courante...

Ismelin -Esidrix

(guanéthidine-hydrochlorothiazide)

Ismelin, *'le nouvel agent d’'importance capitale en thérapeutique antihypertensive',’ est maintenant |
présenté sous une forme combinée avec Esidrix, diurétique efficace a effet hypotenseur doux.
Cette alliance antihypertensive offre, en pratique courante, les

AVANTAGES SUIVANTS:

B une baisse tensionnelle uniforme et prévisible

B une réduction des doses d’'Ismelin grace a I'effet =
potentialisateur d’Esidrix

B une tolérance accrue

@ une maniabilité plus grande a I'emploi

B une seule administration quotidienne
Ismelin-Esidrix s'adresse a tous les types d'hypertension artérielle, sauf en présence de phéochromocy-
tome. Son administration requiert par ailleurs les précautions habituelles observées avec chacun des

deux agents. Pour tous renseignements détaillés concernant Ismelin-Esidrix, priére d'écrire a CIBA /
Company Limited, Dorval, Québec.

——

PRESENTATION: Comprimés (rose pale, sécables) dosés & BIBLIOGRAPHIE: 1. Kirkendall, W. M., Freis, E. D. et Moyer,
10 mg. d'lsmelin® (guanéthidine CIBA) et 25 mg. d'Esidrix® J. H.: Résumé d'une discussion d'experts, 33éme session
(hydrochlorothiazide CIBA); 100 et 500. scientifique, American Heart Assn., St-Louis, Mo., 21 oct. 1960

2332 0l LA RECHERCHE EST DE TRADITION
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Chimistes — Fabricants — Manufacturiers

Importateurs de produits pharmaceutiques,

d’accessoires pour hopitaux, laboratoires et
bureaux de médecins.

Agent des inslrumenls de chirurgie de la maison
JETTER SCHEERER
CAMP
Corsets de maternité
Bandes herniaires

Supports sacro-iliaques
Supports abdominaux

STERILISATION
par les stérilisateurs CASTLE

W. BRUNET & CIE Ltée

605 est, rue SAINT-JOSEPH

— Téléphone : 529-5741 —

155 CH STE-FOY, QUEBEC &, TEL. 527-8892

’WHH

ORIENTATION VISUELLE DE LA *MISE EN MARCHE.

jean arcand osa DACS
raymond gagnon DBA

49

dans les
diarrhées simples

le Kaopectate

adsorbe rapidement les toxines dans le
tractus gastro-intestinal, lénifie |'intestin
irrité et contribue a consolider les selles.
Composition par once lig.:

Kaelin) & s s 86.4 grains
FIEIED i ooiorm o Grem 1.9 grain

Présenté en flacons de 8 et de 80 onces lig.

dans les
diarrhées infectieuses

la Kaomycin

y ajoute l'action antibactérienne spéci-
fique de la néomycine.
Composition par once liq.:
Sulfate de néomycine . ... .. 300 mg
(correspondant a 210 mg
de néomycine pure)

Kaslinl o 5.599 Gm
Pecline: aiin. e e 0.125 Gm
En suspension par

la méthylcellulose ......... 1.25%,

Présenté en flacon de 16 onces lig.

MARGUES DEPOSEES: KAOMYCIN LT KAOPLCTATE CF 1800.1

THE UPJOHN COMPANY OF CANADA
865 YORK MILLS ROAD m
DON MILLS (TORONTO), ONTARIO
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Methyldopa

comble une lacune’

hypotensive

... associe la facilize d'emplor
des hypotenseurs de faible
activité a /'efficacité des hypo-
tenseurs plus puissants.
...traite I'hypertension artérielle
permanente de facon tres
efficace.

Documentation compléte (indications,
posologie, mode o'emplor, effets secon-
daires, avertissement) et bibliagraphie
fournies sur demande.

Laval Médical
Vol. 34 - Avril 1963
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\\‘defe rvescence

un sulfamide simple, sir (sutamsthazine)

plus une pénicilline éprouvée (snicitine G potassique)

"HYLENTAZINE"

comprimés ou suspension ™

pour adultes et enfants

*le NOUVEAU FORMAT de 120 cm? fournit une thérapie compléte pour

guatre a huit jours.

Il

| :

:

LABORATOIRES D_E_-:' CHERCHE PHARMACEUTIQUE LES PLUS VASTES DU CANADA
| l

| |



LA CRAINTE DE “VIEILLIR” SURAJOUTEE A L'EFFET DE DEPRESSION
DU AU DECLIN DE LA SECRETION CESTROGENIQUE POSE SOU-
VENT UN PROBLEME THERAPEUTIQUE. DE NOMBREUX CLINICIENS
ONT JUGE QUE LA “PREMARINE” EST UN TRAITEMENT DES PLUS
EFFICACES DE L'ETIOLOGIE ET DES SYMPTOMES DU SYNDROME
MENOPAUSIQUE. IL EST DE PLUS TRES ECONOMIQUE; LA DOSE
MOYENNE D'ENTRETIEN COUTE ENVIRON $3.00 PAR MOIS.

4

"REMARINE

DANS LA MENOPAUSE

Les castrogénes d'origine naturelle
éprouvés en clinique depuis
vingt ans et objets de

la plus compléte

bibliographie.

@Mﬂf

PRODUITS PHARMACEUTIQUES
MIS AU POINT PAR LA
RECHERCHE MEDICALE




SJ-hfdelaconsuﬁahonetnuﬂadmexﬁueﬂe Lombalgie aigué se
manifestant quand le malade se penche et d'une
durée de 2 jours. Irradiation & la hanche et &
la jambe droites; douleur accrue quand le malade
tousse ou se tourne dans son 1lit.

amen physique: Extension douloureuse du membre infé-—
rieur droit. Paresthésie cutanée mise en évi-
dence par une piqlire d'aiguille sur le cdté de
la cheville droite. Tonicité musculaire égale
a chaque jambe.

Dégénérescence discale aigué.

: Repos au 1lit, sur une planche.
Physiothérapie progressive.
Comprimés Rela, 1 t.i.d. & h.s.

Le relaxant musculaire analgésique
qui soulage la douleur et rétablit la
mobilité.

*
RELA COMPRIMES
de 350 mg

carisoprodol

L

Pour un documentation compléte, consulter la littérature officielle de Schering *Marque déposée
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HYPOCARDINE

et de

L’HYPOTENSION

La véritable BEQUILLE
DU COEUR DEFAILLANT

VITAMINE “K”

»

TRAITEMENT PREPARATOIRE A L'ACCOUCHEMENT

MEDICATION PRECOCE DES VARICES
ET DES TROUBLES DU SYSTEME VASCULAIRE

4510, rue De LaROCHE, MONTREAL.
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HPF cmm 3 FACTEURS P
S FACTEURS DE SECURITE
VITAMINE C VITAMINE R

HEMORRAGIES MEDICALES

PROPHYLAXIE — TRAITEMENT

WYNLIT, NEW YORK, ZURICH _ CANADA:CORPORATION PHARMACEUTIQUE FRANCAISE .

AGOSTEROL
S'G%YPE RCHOLESTEROLEMIES

L N
MALADIES ARTERIELLES

| | [ | [ I 1 i

PHENYLETHYLACETATE DE MAGNESIUM _ 300 'mg S'opposeglasynthese
endogéne dycholesteral,

|

,' PANCREATINE TRIPLE 50mg ) Facilitent /adigestion

i BOLDINE CRIST. 1/3 mg } et /' eliminationdes
HYDROXYDE DE MAGNESIUM 50 mg corps gras.

N D vois

FORTE BAISSE DU CHOLESTEROL [, 785

EGGER (CANADA) Ltée - AGENTS : LABORATOIRES JEAN OLIVE ~-MONTREAL




Suppositoires

3 Jormules

/ ADULTES /

/ ENFANTS /

/ BEBES /

LE SUPPOSITOIRE LE PLUS ACTIF
DANS LE DOMAINE

DES VOIES RESPIRATOIRES

o

€ LABORATOIRE DEHGRLT@E.

2721 RUE TREMBLAY, STE-FOY, QUEBEC 10, P. Q.
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OPOTHERAPIE ASSOCIEE VITAMINEE

ampoules buvables

CORTICO-SURRENALE
SUBS" CEREBRALE

EXT" ORCHITIQUE

Vitamine C 1000 mg

-~ PVl rl
atlesnes o WW/:A o corwilescence
une ampoule par jour
ou tous les deux jours

LABORATOIRES

(s = =5
N7
NANTERRE-PARIS

__

E

CORPORATION PHARMACEUTIQUE FRANCAISE Ltée
MONTREAL

NORMOGASTRYL +'e1 sl daws ley medicamenis
vimfples e permanenty de la Thinapediope Medicale .
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AUBERGE DU BOUL.

LAURIER

MOTEL

Tel.: 653-7221

@
At the Trafic Circle on the North
Side of Quebec Bridge.

Junction of Routes No. 1, 2, 3, 5,
9,15, 23, 54.

3 Miles West of Quebec City.

Every unit offers modern faci-
lities : telephone, radio, T. V. and
individual thermostat.

Al

HEESHERRY

..'I Lo .'f

<L

Tél.: 653-7221

Au Rond-Point du Pont de Qué-
bec, c6té nord.

Jonction des Routes Nes 1, 2, 3, 5,
9, 15, 23, 54.

3 milles & 'ouest de la ville de

Québec.

Chaque appartement est muni de
téléphone, radio, T.V. et d’un ther-
mostat controlant le chauffage.
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...pour éviter I’embonpoint
souvent associé aux autres stéroides...

A.M.A. Council on Drugs: JAMA 169:257 (Jan. 17) 1959

tous les avantages des stéroides
mais leur rancon réduite au minimum

J = .,O N e g e
Aristocort

Triamcinolone Lederle

Vous obtiendrez de votre représentant Lederle tous les renseignements nécessaires
—indications, posologie, précautions, contre-indications—ou encore vous pouvez
écrire au directeur meédical.

CYANAMID OF CANADA LIMITED, Montréal

*Marque Déposée
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NN T A VSIS 5

légere
comme
pas une

S/ PUR...SI BON...ET SAIN POUR TOUS

Achetez toujours vos FOURRURES des experts pour plus de satisfaction

J.-0. NADEAU & FILS, Inc. s

600, cote d’Abraham, Québec. - Téléphone : 522-6429 ‘

CONTRIBUTION DE ‘ _'

KOMO CONSTRUCTION, LIMITEE |
AMEDEE DEMERS, président
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Photos 5 Clicp és

LA PHOTOGRAVURE ARTISTIQUE g ' HH

s, iy ile o] 3 5
288 est, a e &

Téléphone : 522-1235

PHARMACIE SOUCY

999, avenue CARTIER, - - QUEBEC.
Téléphone : 681-4119 Téléphone : 529-9244
LUCIEN MAINGUY, bD.B.A. CLEMENT & CLEMENT, INC.
ARCHITECTE Clavigraphes et machines 3 additionner Underwood
= VENTE — SERVICE — LOCATION
1045, avenue CHAUMONT, - SILLERY. 511 est, boulevard Charest, (face d la Cie Pagquet) Québec.

Téléphone : 529-4164

GERMAIN CHABOT, A.D.B.A.

ARCHITECTE EMILIEN ROCHETTE & FILS
Domicile ¢ Bureau : TAPIS - LINOLEUM - TEXTILES
1290, des Gouverneurs 281, chemin Sainte-Foy
Téléphone : 527-8256 Téléphone : 529-9095 550 est, rue Saint-Vallier, - Québec.
Téléphone : 527-3568 MEMBRE DU F.T.D. J.-ErzEar DION, président Jures RICHARD, vice-président
A.-F. BARDOU TREMBLAY & DION, Inc.
JARDINIER-FLEURISTE PHOTO-LITHOGRAPHIE
1091, chemin Saint-Louis, - Québec. Téléphone : 522-6427 725, céte d’Abraham, Québec.
Téléphone : 529-1379 Téléphone : 524-3521
ASCENSEURS ALPIN, CIE Ltée ROGER DUSSAULT
DECORATEUR-ENSEMELIER
656, rue de la Salle, - - Québec 2. 190 ouest, Grande-Allée, - Québec 6.
PAUL BOURET, prop. Téléphone : 525-5394 Téléphone : 525-4825
ENTREPRISE DE PEINTURES, Enr. ADELARD LABERGE, Ltée
ENTREPRENEUR : PEINTRE - TAPISSIER ENTREPRENEUR
202, avenue Maisonneuve, - Québec 4, P. Q. 260, 5% Rue, - Québec 3, P. Q.
Il y a une succursale dans votre localité pour vous servir Téléphone : 522-2091
LA BANQUE D’ECONOMIE DE QUEBEC J.-ANTONIN MARQUIS
(THE QUEBEC SAVINGS BANK) R
Directeur de ' Ecole de Pharmacie de ' Université Laval
Siége social : 1161, rue Saint-Jean, - Québec. 501, 3% Avenue, - - Québec.

Téléphone : 525-5158

GERALD MARTINEAU

CLAVIGRAPHES

HUILE — COMBUSTIBLE — CHARBON

CANADIAN IMPORT COMPANY

480, rue Dorchester, - Québec. 83, rue Dalhousie, Québec. - Tél. : 522-1221

32)
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CERTIFICATION
de la CAUSE DE DECES

= R0le et devorr
du médecin tradant

L’article 141 de la Loi de 'hygi¢ne publique impose au médecin traitant
(ou au coroner) de certifier le déces et la cause du déces.

I’article 2 de la Loi des inhumations interdit toute inhumation tant que le
certificat requis par 'article 141 n’est pas remis a qui de droit.

L’article 5 de la méme Loi des inhumations se lit : « Le cadavre d’aucune
personne ne doit étre embaumé avant 'obtention du certificat de déces sous
la signature du médecin (ou du coroner) et ne peut étre inhumé ou incinéré
avant l'expiration de 24 heures. »

Il s’ensuit que le médecin, ou le coroner, doit remettre au directeur de func-
railles ce certificat, attestant le décés et sa cause, dans le plus court délai possible.

CAUSE DE DECES

[l arrive que le médecin se demande, lorsque plusieurs états pathologiques se
rencontrent chezle méme malade, comment déterminer la cause réelle de la mort.

Le modele international du certificat médical de la cause de déces, établi
par I’Organisation mondiale de la santé (le Canada étant membre de 'O.N.U.,
toutes les provinces ont adopté ce certificat international), exige que soient
notés I'état morbide ayant directement provoqué le déces, ses antécédents, la
cause initiale et les états morbides qui, tout en ayant contribué¢ au déces, sont
sans rapport avec la cause directe et les antécédents. La véritable cause de
déces est donc « cause initiale » qui peut se définir :

La maladie, ou le traumatisme, ayant provoqué I'enchainement des phéno-
ménes morbides qui ont abouti directement 4 la mort.

LES ENQUETES DES CORONERS

Il faut distinguer entre verdict et cause de déces

S'il signe le certificat de déces lui-méme, le coroner doit le remettre des
qu’il autorise I'inhumation et il doit indiquer tout de suite la cause de ce déces.
VERDICT A SUIVRE n’est pas une cause, c’est un jugement a propos du par-
tage des responsabilités. Ilne faut donc pasinscrire cette expression sur le certi-
ficat de déces. La cause du déces est nécessairement connue avant le verdict.

MINISTERE DE I

=




WY Laval Médical =
0 Vol. 34 — Avril 1963

MODELE DE CERTIFICAT

Le modéle suivant du certificat international se compose de deux parties :
ITetIl. La pal‘tie I est subdivisée en a), &) et ¢).

lelR'I'IFICf\'l \'LE.IJIL AL CONFIDENT II L I)F [)]:,L £S

22. DATE DU DECES.... ..o . all e = )

(jour) (mom du mois) 'mru-'\'l

CAUSE DU DECES

1
Maladie ou état morbide ¢ nent |
provoqué le déces. (1l ne s lglt pas ici du .
mode de décés, par exemple de défaillance a).... - . i)
Ci lr(!l aque ‘1\ i]Ll)i,L. Lt(‘ mals ll‘- 1 a mée ll k(‘\t,
de la lésion ou de la complication qui a en- provoqué(e) par (ou consécutif(ve) i)
trainé la mort.) |
Causes antécédentes "

Etats morbides ayant, éventuellement provoqué(e) par (ou consécutif(ve) a)
duit & l'état précité, 'état morbide initial

étant indiqué en dernier. o B

Autres états mmlmim- importants ayant con-
tribué au décés, mais sans rapport avec la |
mnhdu, ou avee I'état morbide qui I'a provo- |
qué.

27. JE CERTIFIE PRESENTEMENT que j'ai tinum mes soins au défunt dcpu:-. le

.19 jusqu’au...... 3 - - 19
| que je I'ai vu vivant pour la derniére foisle.............. ... i S 19
| L e e
Signature........ W NN, S e R e AN )\ B
G N e s et et e e e O O BT Date: i T R P L s

' Il faut noter que ce certmcat est présenté de maniere a inciter le médecin
4 décrire le déroulement des événements selon l'ordre Cll[‘OﬂOlOO'lun inverti.
En d’autres termes, ’état morbide inscrit sur la ligne Ia) doit étre dd ou consé-
cutif A I'état morbide qui paraitrait sur la ligne 14), et ce dernier consécutif a
celui inscrit sur la ligne Ic).

' txemple : 1. a) Péritonite. .. . 2 jours
b) Perforation duodénale.... 4 jours
¢) Ulcere duodénal.............. 6 mois

[I. Cancerdelajoue....... 3 mois

La cause initiale du décés, dans ces circonstances, est : ulcére duodénal.

E’LN TE DU QUEBEC Honorsble Alphonse COUTURIER, x.,

Jacques (thI?\TA‘) M.D.,

LOLLS= !?’lt n iJ‘ff‘t’

Paul PARROT, m.p.,
démographe
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CRAGURI

1
el WET Shwlaiy - iog T

ce choin sera

la galerie du meuble....

A7-0832

" 1,rueCOURCELETTE |

e e o




Motif de la consultation: Coryza et dyspnée depuis
2 jours, Céphalée,
pas de fiévre.

Impression: Rhume de cerveau.
R Comprimés Coricidin avec phosphate de

codéine (4 de grain) gq.4 h. p.r.n.
Malade & suivre.

Une famille de médicaments spécialement
étudiés pour la protection familiale dans
le traitement symptomatique du rhume en
toute occasion.

COMPRIMES

CORICIDIN

chlo Phénacétine 015 g
g Lareine U
AVEC CODEINE Y5 ou V4 gr.  » AVEC PENICILLINE
« EN VAPORISATION NASALE (“Nasal Mist”) ¢S IROP
CONTRE LA TOUX » GOUTTES PEDIATRIQUES »
MEDILETS PEDIATRIQUES « CORICIDIN “D”
COMPRIMES « CORICIDIN “D” LIQUIDE

— :
c:bcférgg

Pour une documentation compléte, consulter la littérature officielle de Schering. *Marque déposée
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BETAGENE

FACTEURS DE LA VITAMINE ““B"
AVEC ASSOCIATIONS DIVERSES
élixirs : BETAGENE

BETAGENE FER ET FOIE
BETAGENE ET B,

comprimés : BETAGENE ET FOIE
BETAGENE FER ET FOIE
BETAGENE SUPER

injectables: BETAGENE (10 cc.)
BETAGENE ET B> (10 cc.)

CANADA DRUG LTEE LTD., MONTREAL

ROGER DUCHARME, GERANT
JULIEN DUMAIS, GERANT-ADJOINT

s PONT
5 DE QUEBEC, INC.

SERVICES PAYSAGISTES

U 323§,chemin Saint-Louis
© P QUEBEC 10, tel.: 653-4783
1854 - 109 ANS AU SERVICE DE LA MEDECINE - 1963

J.-E. LIVERNOIS, Limitée

PRODUITS CHIMIQUES ET PHARMACEUTIQUES
INSTRUMENTS ET ACCESSOIRES DE CHIRURGIE - PRODUITS BIOLOGIQUES
ARTICLES DE PHOTOGRAPHIE - CINE-CAMERAS

1200, rue Saint-Jean, Québec. - Téléphone : 522-5214
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Ce bulletin est édité avec le généreux concours de ses annonceurs.
préférence i toutes les autres, les spécialités qui se rappellent réguliérement ici & votre bienveillante attention.

A NOS LECTEURS

Aidez donc ceux qui vous aident en prescrivant, de




Prototype

des dérivés

Xanthiques

Diprophylline

{ DIHYDROXYPROPYLTHEOPHYLLINE
ROUGIER Q.C.*

PLUS ACTIVE QUE L'AMINOPHYLLINE...
SANS SES INCONVENIENTS.

Syndromes respiratoires et cardio - vasculaires

e ASTHME AIGU OU CHRONIQUE
o DYSPNEES o ANGINE
+ SPASME CORONARIEN

‘ » INSUFFISANCE CARDIAQUE ET
' CARDIO-RENALE

i COMPRIMES — AMPOULES — ELIXIR
SUPPOSITOIRES (adultes — enfants — bébés)

Association sédative...
DIPROPHYLLINE ¢ PHENOBARBITAL
Association sédative et spasmolytique...

DIPROPHYLLINE—PHENOBARBITAL
— PAPAVERINE

Comprimés — Suppositoires

#Qualité Controlée, Fabrication canadienne,

2055 rue Favard, Montréal

Plus de 60 ans consacrés a 'avancement des sciences médicales au Canada.

IRy Coarmer & Duvaar, Ixe., imprimeurs-lithographes, Québee.




Nouvelles
dimensions
dans la
thérapeutique

Le Librium, dont le champ d’applica-
tion s'élargit de jour en jour, s'est
avéré exercer une action rapide et
efficace sur les troubles ol I'anxiété
et la tension psychique sont les
facteurs déterminants. Seule en son
genre et sire, I'action du Librium I'est
a tel point et de maniére si caractéris-
tique que certains médecins ne parlent
plus que de “I'effet Librium". L'effet
Librium apporte de nouvelles dimen-
sions dans le traitement de tous les
troubles fonctionnels et somatiques,
ol tension psychique et anxiété
interviennent de maniére déterminante
ou aggravante.

Hoffmann-La Roche Limitée, Montréal

Librium Roche

le successeur des tranquilisants

$abl i

sur

Présentation:

Capsules 5, 10, 25 mg., 100 et 500.
Nouveau: Comprimés 10 mg., 100 et 500,
Ampoules 100 mg., 6 et 25.

Librium® chlorhydrate de 7-chloro-2-méthylamino-
5-phényl-3H-l,4-benzodiazépine 4-oxyde.

®Marque déposée.




