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La cystite aigué—
les aspect

Les récidives de la
cystite apres traitement
sont tres communes,
surtout chez les femmes.

Pourquoi!

En se basant sur les preuves actuelles, il
semblerait que la voie d’infection
ascendante, avec colonisation de I'orifice
vaginal-urétral, constitue 1’étape
intermédiaire chez les femmes réceptives.’




fintestinaux

Dans la cystite aigué,
E. coli est ’héte
indésirable le plus fréquent.

Pourquoi?

Les sérotypes d’E. coli isolés des infec-
tions du tractus urinaire se sont révélés
identiques a ceux de la flore fécale de la
patiente.'*

Les antibiotiques et les sulfamides con-
centrés dans le tractus gastro-intestinal et
génito-urinaire, peuvent éventuellement
convertir la flore intestinale et engendrer
des souches résistantes. La propre flore
intestinale résistante des patientes est alors
a méme de les réinfecter.*®

Contre les “premiers fautifs”
de la cystite et les
infections récidivantes...

Macrodantin’

(Nitrofurantoine Eaton en cristaux)
Capsules de 25 mg, 50 mg, 100 mg

Le spécifique des voies génito-urinaires

B Il concentre son action sur un seul tractus. . .
le tractus urinaire

B Il n’héberge pas, dans 'intestin, de flore résis-
tante susceptible d’entralner la réinfection

B “Les observations accumulées ont prouvé que
la nitrofurantoine est efficace contre les infec-
tions des voies urinaires aussi bien supérieures
qu’inférieures’ ™

B Aprés des années d’utilisation clinique intense,
la résistance au traitement est encore restreinte.

References: 1. EDITORIAL: Escherichia serotypes and renal infec-
tion. Lancet 1:532-533, 1971 2. TURCK M. PETERSDORF RG: J.
Clin Invest 41:1760-1765, 1962 3. VOSTI KL et al: J Clin Invest 43:
2377-2385, 1964 4. O'GRADY & BRUMFITT (Eds): Urinary Tract
Infection. Oxford University Press, London, 1968, p. 68 5. STAMEY
TA, TIMOTHY M, MILLAR M, et al Calif Med 115:1-19, 1971 6.
KUNIN CM: Quoted in Infect Dis 1(5):10, 1971 7. KUNIN CM: De-
tection, Prevention and Management of Urinary Tract Infections.
Philadelphia, Lea & Febiger, 1972, p. 154 8. STAMEY TA: Hosp
Physician 9:31-32, 1973 9. LINCOLN K, LIDIN-JANSON G, WIN-
BERG J: Br Med J 3:308, 1970 10. KUNIN CM: op cit., p-188.

ACTION: Le volume des cristaux de Macrodantin (macrocristaux
de nitrofurantoine) a amélioré la tolérance intestinale sans entraver
I'efficacité clinique confirmée de la Furadantin® (nitrofurantoine).
Dans les essais cliniques comparatifs entre Macrodantin et les
comprimés de Furadantin (nitrofurantoine) la fréquence des nau-
sées et/ou vomissements occasionnés par les cristaux a été con-
sidérablement réduite par rapport aux comprimes. Un certain
nombre de patients qui ne pouvaient pas tolérer les comprimes de
Furadantin® peuvent prendre les capsules de Macrodantin sans
nauseées.

INDICATIONS: Macrodantin est indiqué dans le traitement des
pyélonéphrite, pyélite et cystite imputables a des organismes sen-
sibles. Cependant, il n'est pas indiqué pour le traitement des abcés
rénaux, corticaux ou périnéphrétiques, ni pour celui de la prostatite.

CONTRE-INDICATIONS: Anurie, oligurie ou perturbation profonde
de la fonction rénale (clearance de créatinine inférieure a 40 ml
par minute); a terme, pour les femmes enceintes de meme que
pour les nouveau-nés de moins d'un mois était donné la possibilite
d'anémie hémolytique imputable a I'immaturité des systémes enzy-
matigues (instabilité du glutathion).

MISES EN GARDE: Des cas d'anémie hémolytique du genre sensi-
tivité acquise ont été engendrés par la nitrofurantoine. L'hémolyse
semble &tre liée 4 une carence de |la déshydrogénase du glucose-
6-phosphate dans les hématies des patients affectés. Cette carence
a été confirmée pour 10 pour cent des individus de race noire el
pour un petit pourcentage de sujets originaires du bassin mediter-
ranéen et du Proche-Orient. Tout signe d'hémolyse sous-entend la
suspension du traitement.

La cause supprimant les effets, I'hémolyse cesse a l'interruption
du médicament.

Pseudomonas est I'organisme le plus communément responsable
des infections récidivantes chez les malades traités & la nitro-
furantoine. 2

USAGE PENDANT LA GROSSESSE: L'INNOCUITE DE LA NITRO-
FURANTOINE PENDANT LA GROSSESSE ET LA LACTATION N'A
PAS ENCORE ETE CONFIRMEE. ELLE EST DONC CONTRE-
INDIQUEE POUR LES FEMMES ENCORE FECONDES, A MOINS
QUE LES AVANTAGES NE SURPASSENT LES RISQUES
EVENTUELS.

PRECAUTIONS: Le traitement a la nitrofurantoine est susceptible
de déclencher une neuropathie gui risque d'étre grave ou irréver-
sible. Une issue fatale a été signaiée. En cas d'engourdissement
ou de picotements, I'administration de la drogue sera interrompue.
Macrodantin ne doit pas é&tre administré en méme temps que des
médicaments susceptibles de perturber la fonction renale.

REACTIONS ADVERSES: Nausées, vomissements et, moins
frequemment, diarrhée. La réduction de la dose soulagera les
symptomes.

La sensibilisation au médicament se manifeste sous la forme
d'éruptions cutanées érythémateuses, macropapulaires, urticaire,
éruptions eczémateuses et prurit.

Réactions d'hypersensitivité résultant d'une anaphylaxie non fatale,
oedéme angiotique, infiltration pulmonaire avec effusion pleurale
et eosinophilie ont été signalés. Les autres réactions possibles sont
frisson, fiévre, jaunisse, symptémes asthmatiques et hypotension.
On a constaté parfois des réactions mineures telles maux de téte,
étourdissements, nystagmus, vertige, somnolence, malaises et dou-
leurs musculaires.

L'alopécie temporaire a été constatée également.

La leucopénie, y compris la granulocytopénie n'ont été signalees
que rarement. Le retour de la formule sanguine & la normale suit
habituellement la cessation du traitement.

Comme avec tous les agents antimicrobiens, les surinfections par
des organismes résistants sont possibles. Cependant, Macrodantin
en limite les récidives au tractus génito-urinaire car il n'y a pas de
suppression de la flore bactérienne normale dans une autre partie
de I'organisme.

ADMINISTRATION ET POSOLOGIE:
Posologie: Adultes: 50 a4 100 milligrammes quatre fois par jour.
Enfants: La dose sera calculée sur la base de 5 & 7
milligrammes par kilogramme de poids corporel (2.2 a 3.2 mg par
Ib) par 24 heures, a2 administrer en doses scindées quatre fois par
jour (contre-indigue pour les nourrissons de moins d'un mois).
Administration: Macrodantin (nitrofurantoine en macrocristaux)
peut étre pris avec les aliments ou du lait pour pallier les troubles
gastriques dans toute la mesure du possible.
Si le médicament est destiné au traitement suppressif a long terme,
une réduction de la dose devra étre envisagée.

PRESENTATION: Macrodantin est présenté en capsules blanc
opaque, gravées, 25 mg (Eaton 007) en flacons de 30, 100 et 500
capsules; jaune opague/blanc, gravées, de 50mg (Eaton 008) en
flacons de 30, 100 et 500 capsules; jaune opague, gravées, de
100 mg (Eaton 009) en flacons de 30, 100 et 500 capsules.

Monographie du produit disponible sur demande
Les innovateurs des Nitrofurans
® LES LABORATOIRES EATON
é Division de Norwich Pharmacal Company Ltd.
Paris, Ontario.
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nouvelles

LE DOCTEUR CLAUDE LABERGE
NOMME DIRECTEUR DU DEPARTEMENT
DE MEDECINE DU C.H.U.L.

On vient de nous faire connaitre la nomination du
docteur Claude Laberge, chef du service de génétique
médicale, au poste de directeur du département de méde-
cine du Centre Hospitalier Universitaire Laval de Québec.

LE PROFESSEUR JEAN BERNARD
A L’ACADEMIE FRANCAISE

Le professeur Jean Bernard, chef de file de I'hématolo-

gie frangaise, a été élu a I’Académie francaise au fauteuil
de I’écrivain Marcel Pagnol.

Né & Paris le 26 mai 1907, il dirige actuellement a
I’hopital Saint-Louis a Paris un des principaux centres de
recherche de I'Institut national de la santé et de la recherche
médicale: I'Institut sur les leucémies et les maladies du
sang, domaine dans lequel il jouit d'une réputation inter-
nationale.

LE DOCTEUR MARTIN LABERGE,
PRESIDENT ET DIRECTEUR GENERAL
DE LA REGIE DE L’ASSURANCE-MALADIE DU QUEBEC

Le docteur Martin Laberge, anciennement chirurgien de
I'Hoétel-Dieu de Québec, vient d’étre nommé président et
directeur général de la Régie de 1'Assurance-Maladie du
Québec.

Il succéde a M. Yves Martin, nommé récemment rec-
teur de I'Université de Sherbrooke.

Avant sa nomination a la Régie, le docteur Martin
Laberge était sous-ministre adjoint responsable de l'agré-
ment au ministére des Affaires sociales.

LE DOCTEUR FERNAND HOULD,
NOMME SOUS-MINISTRE ADJOINT
AUX AFFAIRES SOCIALES

Le ministre des Affaires sociales vient d’annoncer la
nomination du docteur Fernand Hould, pédiatre de Québec
et vice-doyen de la Faculté de médecine de Laval, au poste
de sous-ministre adjoint responsable de la direction géné-
rale de l'agrément.

Le 1er juillet succédera au docteur Martin

Laberge.

1975, il

NOMINATION DE CINQ PROFESSEURS EMERITES
PAR L'UNIVERSITE DE MONTREAL

“

Lors de la collation des grades universitaires tenue a
I’Université de Montréal le juin 1975, cing professeurs
ont été promus au titre d’émérite.
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Ce sont les docteurs Eugéne Robillard, ancien doyen et
directeur du département de physiologie, Geurges-Etiennc
Cartier, ancien chef de chirurgie vasculaire au département
de chirurgie de 1'Hotel-Dieu, le Pére Noél Mailloux, direc-
teur-fondateur de D'Institut de psychologie et du Centre de
recherche en relations humaines, monsieur Pierre Dagenais,
ancien directeur du département de géographie, et monsieur
Abel Gauthier, ancien directeur de la Faculté des sciences
de I'’éducation et mathématicien renommeé,

L'UNIVERSITE LAVAL DECERNE UN
DOCTORAT D'HONNEUR AU DOCTEUR HANS SELYE

A Doccasion de la collation des grades, le 31 mai 1975,
I'Université Laval a conféré un doctorat d’université “ho-
noris causa” au docteur Hans Selye, directeur de I'Institut
de médecine et de chirurgie expérimentale de 1'Université
de Montréal.

Né a Vienne et dgé de 68 ans, le docteur Selye dirige
cet Institut depuis 1945. Le docteur Selye ainsi que plu-
sieurs membres de cet Institut se consacrérent jusqu’au
début des années '60 a I’étude du stress. Le stress est le
moyen dont dispose un organisme vivant pour sadapter a
toutes sortes de situations. Dans le sport, par exemple, le
stress permet de soutenir un effort et de dépasser la fatigue.

Il publia un important traité sur le stress en 1950; au
cours des cing années suivantes, plus de 19,000 travaux
scientifiques furent publiés sur ce sujet a travers le monde.

Depuis 1960, I'Institut, toujours sous l'inspiration et la
direction du docteur Selye, s’est orienté vers I’étude des
maladies pluricausales (tuberculose, troubles cardio-vascu-
laires), idée développée lors des études sur le stress. La
notion de maladie pluricausale a permis de rendre compte
de nombreux facteurs qui interviennent souvent dans l'ap-
parition d’une maladie.

A partir de 1973, le docteur Selye et ses collaborateurs
étudieérent I'accroissement de la résistance biologique grace
A certaines substances assurant la détoxication des tissus
(catatoxines). Conservant la méme idée de base, il devait
étendre sa théorie du stress au comportement social de
I'individu. Il montra que I’ego, soit le mécanisme d’auto-
protection qui force l'organisme a Iutter pour survivre,
réagit souvent comme une entité biologique lorsqu’il est
assailli par des agents stressants.

Enfin, le docteur Selye a formulé derniérement un tout
nouveau concept, I’hétérostasie, s'opposant au concept plus
ancien de I’homéostasie ou tendance qu’a tout systeme
biologique a conserver ses paramétres de fonctionnement
constant. L’hétérostasie implique une hausse de la résis-
tance normale de l'organisme par lintermédiaire de ses
propres moyens de défense.

Au cours de plus de quarante années de recherche, le
docteur Selye a publié 31 livres et plus de 1500 travaux
scientifiques. Il a également recu plusieurs doctorats hono-
rifiques et de nombreuses mentions internationales.

(Communiqué)
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ASSEMBLEE CONJOINTE DE LA SOCIETE
DE NEPHROLOGIE FRANCAISE
ET DE LA SOCIETE DE NEPHROLOGIE DU QUEBEC

Une réunion conjointe des Sociétés de néphrologie de
France et du Québec a eu lieu & I'hopital Necker de Paris,
dans le service du professeur Jean Hamburger, les 2 et 3
juin 1975.

Parmi les participants canadiens & cette assemblée
scientifique, on remarquait les docteurs Guy Lemieux de
’Hétel-Dieu de Montréal, Michel Bergeron de 1'Université
de Montréal, Serge Carriére et Raymond Barcelo de T'h6-
pital Maisonneuve-Rosemont, Jean-Guy Mongeau et Philip-
pe Robitaille de I’hépital Sainte-Justine, Gérald Plante et
Tewfik Nawar du Centre hospitalier universitaire de Sher-
brooke, qui tous ont présenté des communications.

PROMOTIONS ET NOMINATIONS
A L'UNIVERSITE DE MONTREAL

Le Conseil de I'Université a accordé i sa réunion cing
nouvelles promotions a des professeurs. Ainsi, 4 la Faculté
de médecine, les docteurs Jean Desjardins (chirurgie) et
Roger Poirier (pédiatrie) sont promus au rang de profes-
seur titulaire plein temps géographique tandis que le doc-

teur D’Arcy Thibert (médecine) est promu professeur

agrégé plein temps géographique. Toujours a la Faculté
de médecine, le Conseil a désigné au rang de professeur
agrégé de clinique les docteurs Jean Caron (psychiatrie) et
Gilles Amyot (obstétrique-gynécologie). A la Faculté des
arts et des sciences, Mme Martine Léonard (études fran-
caises) est promue professeur agrégé.

Par ailleurs, le Conseil a renouvelé pour une troisiéme
fois le mandat du doyen de la Faculté de médecine den-
taire, M. Jean-Paul Lussier et a nommé le professeur titu-
laire & I'Ecole d’architecture, M. Colin Davidson, au poste
de vice-doyen de la Faculté d’aménagement. Le Conseil a
aussi décidé de renouveler le mandat du directeur du Dé-
partement de mathématiques, M. Aubert Daigneault, et de
nommer M. Jean-Claude Marsan comme directeur de
I'Ecole darchitecture. Ces deux derniéres nominations sont
entrées en vigueur le 1¢T juin,

Soulignons également, qu'a la suite des recommandations
de I'Assemblée universitaire, les membres du Conseil de
I'Université ont accepté d'une part le rapport du Comité
conjoint de la planification sur les sciences de la santé a
I'U. de M. et apporté d'autre part des modifications aux
statuts de l'université qui ont trait au quorum des assem-

blées et aux élections tenues par ces assemblées.

Ces nouvelles modifications aux statuts, qui seront en
vigueur lorsqu'elles paraitront dans la Gazette officielle du
Québec, précisent en outre que les assemblées de faculté
et de département pourront dorénavant adopter tout régle-
ment de régie interne. Par ailleurs, en modifiant D'article
37.08 et 37.09 le Conseil a précisé qu'un scrutin tenu dans
une assemblée de faculté lors d'une procédure d'élection
ou de consultation pourra se faire par courrier et nécessitera
la participation minimale du tiers des membres pour qu'il

soit jugé valide.

De plus, l'article 50.07 reconnait aux assemblées de

faculté et de département le pouvoir de fixer leur quorum,
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[’assemblée universitaire devra approuver par la suite ces
modifications de quorum. Par contre, les corps universi-
taires ne pourront adopter pour eux-mémes des régles de
quorum différentes que celles qui sont prévues dans un
autre article modifié, le 50.08.

Dans celui-ci, on précise que le quorum des assemblées
de la FES, de la FAS, de la Faculté de médecine et d'une
assemblée de professeurs des sciences de la santé qui doivent
élire (selon larticle 29.02 e) des représentants au conseil
de la FES, sera de 100 personnes. Pour les comités exé-
cutifs, I'article ajoute que le quorum requis est la majori
des membres et celui du comité exécutif de I'Université,
doit comprendre au moins un membre qui ne recoit aucun
traitement de I'U, de M.,

é

(Forum, 18 avril 1975)

ASSEMBLEE GENERALE DE LA SOCIETE
INTERNATIONALE DE NEPHROLOGIE
TENUE A FLORENCE

La Société internationale de néphrologie a tenu une
assemblée générale au Palais des Congrés de Florence,
Italie, du 8 au 12 juin 1975.

Les néphrologues du Québec qui avaient assisté la
semaine précédente au Congrés conjoint de Necker a
Paris et participé activement étaient en grand nombre pré-
sents a l'assemblée de Florence.

LE DOCTEUR EDOUARD BEAUDRY,
CHEF DU DEPARTEMENT DE CHIRURGIE
DE L'HOPITAL DE CHICOUTIMI

Le Conseil d’administration de I'Hopital de Chicoutimi
Inc. faisait part, en janvier 1975, de la nomination du
docteur Edouard Beaudry comme chef du Deépartement de
chirurgie.

Le docteur Beaudry ceuvre depuis plusieurs années com-

me chirurgien a 'Hopital de Chicoutimi Inc.

Bachelier es arts du Séminaire de Québec, promotion
1942, il obtenait 'année suivante un baccalauréat en philo-
sophie. En 1946, |'Université Laval de Québec lui oc-
troyait son doctorat en médecine et la méme année il
passait son L.M.C.C. Aprés une année d'internat a I'Hotel-
Dieu de Québec, il fit deux années de résidence dans le
méme hopital, jusqu'en 1948. Il entreprit par la suite sa
spécialisation comme chirurgien. Au cours des années
1950-51, il étudiait a Paris et a Strasbourg pour revenir
ensuite a I'Université de Pennsylvanie gqui lui octroyait un
certificat de spécialiste en chirurgie. En 1952, il fit de
'enseignement & I'Université Laval dans le département
d'anatomie. A la fin de cette année 1952, il passait avec
succes ses certificats en chirurgie générale de la province
de Québec (C.S.P.QQ.) et du College royal du Canada
(C.S.C.R.). Etenfin, il obtenait son diplome d’associé, aprés
examen, du Colléege royal des médecins et chirurgiens du

Canada (F.R.C.S.) (C).

Le docteur Beaudry est professeur agrégé en chirurgie

a I'Université Laval.

L'UNION MEDICALE DU CANADA




Depuis juillet 1952, le docteur Edouard Beaudry est
membre actif du Conseil des médecins et dentistes et mem-
bre du Service de chirurgie générale, et en 1970-71, le
docteur Beaudry a été président du Conseil des médecins
et dentistes.

Le docteur Edouard Beaudry, chef du Département de
chirurgie & I’'Hopital de Chicoutimi Inc. était dernierement
nommé Régent du Collége international des chirurgiens,
section canadienne.

CONFERENCE INTERNATIONALE
SUR LES MALADIES PULMONAIRES
TENUE A MONTREAL

La Conférence internationale sur les maladies pulmo-
naires a 6té tenue a I’hotel Reine Elizabeth et a I'hotel
Windsor de Montréal du 18 au 21 mai 1975.

Cette conférence réunissait les membres de 1’American
Thoracic Society, de la Canadian Thoracic Society, de
I’American Lung Association, de la Canadian Tuberculosis
and Respiratory Disease Association.

Parmi les participants, on remarque les noms des doc-
teurs A. Zidulka, S. Nadler, Antonisen, Engel, Randan,
L. Taussig, Macklew, J. Richardson, J. Béland, M. Hazu-
cha, J. Milic-Emili, Derenne, A. Grassino, Whitelaw, J.
Awar, J. Dosman, Monique Kryger, O. Yacoub, K. Ascah,
J. Joubert, M. King, L. Moroz, J.C. Hogg, W.L. Ving,
N.S. Wang, Pierre Beaudry, F. Aubry, G.W. Gibbs, S.
Swift, M.R. Becklake, C.S. Rousson, D.I.LM. Segler de
Montréal, P.A. Martorana, J.W. Richard, N.W. McKeel,
Fernand Moisan, N.N. Share, Marc Desmeules, Lionel
Montmini de Québec.

La conférence du docteur Pierre Beaudry portait sur
les maladies pulmonaires de l'adolescent, celle du docteur
Marc Desmeules sur les maladies pulmonaires de I'adulte.

Parmi les membres du Comité des congrés, on notait
M. F.-P. Paradis, les docteurs Roland Charbonneau, Dar-
lington, Cornely, Crockett, MacKlew, J.J. Laurier Jessup,
Caldwell, Richard Martin, Chaparas, Earle, Claude Len-
fant, R. Lourenco, K. Moser, Motoyama, Rogers, Sackner,
Sharbaro et Gérard-M. Turino.

LE DOCTEUR CLAUDE BERGERON,
CHEF DU SERVICE DE CHIRURGIE GENERALE
DE L'HOPITAL DE CHICOUTIMI

Le Conseil d’administration de I'Hépital de Chicoutimi
Inc. a également fait part de la nomination du docteur
Claude Bergeron au poste de chef du Service de chirurgie
générale.

Le docteur Bergeron est membre actif du Conseil des
médecins et dentistes et membre du Service de Chirurgie
générale, depuis 1961.

Le docteur Claude Bergeron est chargé d’enseignement
a I'Université Laval.
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CONDITIONS DE PUBLICATION

Les manuscrits soumis & L’'Union Médicale du Canada doivent étre
envoyés en deux exemplaires, dactylographiés sur un seul c6té
d‘un papier, & double espace et avec une large marge. Les
articles doivent étre originaux et complétés par un résumé
substantiel rédigé en francais et en anglais. Il est trés impor-
tant de donner au bas de la premiére page la clé des
abréviations.

L'acceptation ou le refus des manuscrits relévent du Comité de
rédaction. Le Comité de rédaction se réserve le privilege
d’apporter au texte les corrections de style nécessaires, mais
aucun changement important ne sera fait sans le consentement
de l'auteur,

les auteurs recevront les épreuves d’imprimerie de leur texte,
auxquelles ils sont priés de faire le minimum de corrections
et de les retourner au siége social de L'Union Médicale du
Canada le plus rapidement possible.

L'auteur principal doit indiquer sa qualification académique la
plus importante qu’il inscrira en sous-titre ou en renvoi de bas
de page, avec le nom complet du département hospitalier ou
universitaire auquel il appartient. Il doit également fournir
sur une feuille détachée le titre anglais de son article et son
adresse postale.

L’'Union Médicale du Canada assume les frais de quatre illustrations
(clichés et tableaux) pour chaque article; tout supplément est
aux frais de l'auteur. Chaque illustration doit porter au verso,
écrits au crayon de plomb, le nom de |'auteur et les mentions:
haut et bas. Lles photographies doivent étre nettes en noir
seulement et imprimées sur papier glacé. Les dessins et gra-
phiques doivent étre tracés a l'encre de Chine sur papier
blanc et le lettrage devra étre fait en caractéres assez grands
pour étre encore lisibles, une fois réduits au format du jour-
nal. Les légendes explicatives des illustrations seront dactylo-
graphiées sur une feuille indépendante du texte de l'article.

Les tirés & part doivent étre commandés par I'auteur sur le papillon
qui accompagne les épreuves d’imprimerie. Il est important
de les commander avant la publication de I'article, sous peine
de devoir payer un supplément pour une nouvelle composi-
tion typographique.

Tous les changements de texte entrainent des frais supplémen-
taires qui sont a la charge de |'auteur.

les références bibliographiques doivent &itre numérotées et étre
restreintes aux publications les plus importantes. Le Journal
se réserve le droit de les limiter & un nombre convenable.

L'Union Médicale du Canada suggére qu‘un index des abréviations
accompagne tout article qui les emploie. La bibliographie
doit étre conforme & la coutume établie: nom de l|‘auteur,
titre, nom du périodique, son volume, les pages (premiére et
derniére), le mois, le jour s‘il sagit d'un hebdomadaire,
I'année.

“L'Union Médicale du Canada” paraft tous les mois.

L'abonnement est de trentecing dollars par année
(quarante dollars pour I‘étranger).

Publicité : Le texte des annonces doit aller sous
presse quinze jours avant la date de publication.

Le baréme des annonces est fourni sur demande a
Roger Bergeron, publicitaire, 5064, avenue du
Parc. Téléphone: 322-2110.

Tout annonceur qui n‘observe pas I'éthique profes-
sionnelle est exclu de nofre publicité, et nous
saurons gré a nos lecteurs d‘attirer noifre atten-

tion sur toute dérogation a cette ligne de
conduite.

Tout ce qui regarde la rédaction et |'administration
doit étre adressé franco aux bureaux de “L’Union
Médicale du Canada”, 5064, avenue du Parc. —
Téléphone : 273-3065.

COURRIER DE LA DEUXIEME CLASSE —
ENREGISTREMENT No 2134.

Port de retour garanti.
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REUNION CONJOINTE MEDICO-CHIRURGICALE
DE L'HOTEL-DIEU DE MONTREAL

Dans le cadre des séances conjointes médico-chirurgi-
cales organisées par les départements de médecine et de
chirurgie de I'Hdtel-Dieu de Montréal, une séance médico-
chirurgicale a eu lieu le jeudi 29 mai 1975, a 8 heures, a
l'auditorium du pavillon Jeanne-Mance.

Le sujet présenté par les docteurs Richard Morisset et
Jacques Bruneau, était le suivant : « Les septicémies a 'Ho-
tel-Dieu de Montréal ».

LE NOUVEAU COMITE EXECUTIF
DE L’ASSOCIAT!ON DES CHIRURGIENS GENERAUX
DE LA PROVINCE DE QUEBEC

A Toccasion du Congrés de 1975 tenu a I’hotel Québec
Hilton, les membres de I’Association des chirurgiens géné-
raux de la province de Québec ont procédé a I'élection de
leur exécutif.

Les élections ont donné le résultat suivant : président

— Jacques CoOté; 1e¢r vice-président — Richard Margolese;
2¢ vice-président — Maurice Falardeau; secrétaire — De-
nis Bernard; trésorier — Jean-Paul Thibault,

Les nouveaux administrateurs sont les docteurs Jean-
Guy Beaudoin, Montréal, Claude Bergeron, Chicoutimi,
Denis Bernard, Montréal, Jacques Coté, Québec, Jean
Dionne, Montréal, Pierre Dugal, Arthabaska, Maurice Fa-
lardeau, Montréal, Claude-L. Fortin, Québec, Claude Le-
Blanc, Ville LaSalle, Richard Margolese, Montréal, John
F. Meyers, Noranda, Rodolphe Paré, Hull, Jean-Paul Thi-
bault, St-Jérome, René Tremblay, Shawinigan-Sud et Ro-
dolphe Tremblay, Rimouski.

NOMINATION DU DOCTEUR JACQUES MACKAY
AU POSTE DE DIRECTEUR GENERAL INTERIMAIRE
DE L'HOPITAL RIVIERE-DES-PRAIRIES

A sa derniére réunion réguliere tenue le 7 avril 1975,
le Conseil d’administration de I'hopital Riviere-des-Prairies
a nommé le docteur Jacques Mackay directeur général
intérimaire.

Il est & noter que le docteur Mackay demeure aussi

directeur des services professionnels.

.

NOMINATIONS A LA FACULTE DE MEDECINE
DE LAVAL

Deux nominations de directeur de départements ont

été faites a la Faculté de médecine de Laval.

Ce sont: Département de chirurgie (directeur): docteur
Louis Levasseur.

Ce dernier est professeur titulaire a I'Université depuis
1970. Il dirige le Département de chirurgie du C.H.U.L.
depuis 1972. M. Levasseur fait partie de nombreux comi-
tés et conseils de chirurgie, tant sur le plan local que natio-
nal. Il siége notamment au Conseil du Département de
chirurgie de la Faculté depuis prés de 4 ans.
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Apresoline

'hypotenseur

“de renfort”
a action unique

INDICATIONS: Hypertension artérielle de formes
diverses: hypertension essentielle fixe, de forme
bénigne ou maligne; hypertension liée a la glo-
mérulo-néphrite aigué et chronique; néphrosclé-
rose, toxémies hypertensives de la grossesse,
pré-éclampsie et éclampsie.

POSOLOGIE: Hypertension: Voie buccale: d'une
maniére générale, aprés la mise en route du
traitement, on augmentera graduellement la poso
logie en ajustant la dose suivant la réponse
individuelle. Si le médicament est employé seul,
on commencera avec 10 mg quatre fois par jour
on pourra augmenter ensuite par paliers jusqu'a
un maximum pratique de 200 mq par jour. En
association avec d autres hypotenseurs, on pourra
réduire la posologie d' APRESOLINE

Voie parentérale: en cas d'urgence, le traitement
du malade hospitalisé peut &tre institué par voie
intraveineuse ou Intramusculaire. La dose habi
tuelle dans ces cas varie entre 20 et 40 mg et on
répéte l'injection, si besoin est. Chez certains
malades, notamment ceux qui presentent une
atteinte rénale grave, il peut étre nécessaire de
réduire la dose. La baisse de la tension artérielle
peut étre amorcée dans les quelques minutes qui
suivent I'injection, la baisse maximale moyenne
se produisant en l'espace de 10 a 80 minutes. On
peut reprendre |'administration orale d'/APRESO
LINE dans les 24 a 48 heures chez la plupart des
malades

Toxémie de la grossesse: a) Toxémie précoce el
hypertension gravidiques: un comprimé a 10 mg
per os 4 fois par jour pour commencer, en aug
mentant ensuite graduellement la dose jusqu a
concurrence de 400 mg par jour ou jusqu'a
obtention de |'effet thérapeutique

b) Toxémie tardive et pré-éclampsie: administrer
20 a 40 mg par voie intramusculaire ou lentement,
par injection intraveineuse directe ou perfusion
Repéter I'administration si nécessaire

EFFETS SECONDAIRES: Tachycardie, cépha
|ées, palpitations, étourdissements, faiblesse
nausees, vomissements, hypotension de posture
engourdissement et picotements des extremites
rougeurs, congestion nasale, larmoiement, rou
geur de la conjonctive, dyspnee, symptomes
d'angine, éruption cutanee, fébrilité médicamen
teuse, diminution du taux de I'hemoglobine et du
nombre des hematies, urticaire géante et syn
drome pseudo-lupigue (arthralgies) dans certains
cas apres I'administration durant des périodes
prolongées

PRECAUTIONS D'EMPLOI: Employer avec pru
dence en présence d'atteinte rénale grave et
d'ischémie coronarienne ou cérébrale récente
APRESOLINE peut potentialiser les effets narco
tigues des barbituriques et de I'alcool. Des cas
de nevrite periphérique, se traduisant parde la
1esie avec engourdissement et picote-

ment
indiguent que le médicament a un effet antipyri
doxinique et gue si des t;ymrutt')rm:s de carence
se manifestent, il est conseillé d'associer de la
pyrdoxine au traitement

SURDOSAGE: Symptémes: hypotension et
tachycardie

Traiterment: lavage d'estomac ou, en l'absence de
coma, émetiques. En présence d’hypotensior
administrer trés prudemment de la norépinéphrine
(par voie intraveineuse) ou de I'ephedrine afin de
relever la tension arterielle sans aggraver la
tachycardie. Eviter 'emploi de |'épinephrine. Le
traitement symptomatique géneral comprend
I'administration de liquides intraveineux, I'appli-
cation de chaleur et I'élevation du pred du Iit
PRESENTATIONS: Toutes les formes pharmaceu
tiques du produit contiennent du chlorhydrate
d'hydralazine. Comprimés a 10 mg (jaunes, séca
bles). flacons de 100. Dragées a 25 mg (bleues);
flacons de 100 et 500. Dragées a 50 mg (roses)
flacons de 100 et 500. Ampoules de 1 ml de
solution aqueuse titrée 4 20 mg, boites de 10
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ont été observes. Les observations publiées




compléte la plupart
des traitements
antihypertensifs

et fait
toute la différence
dans les résultats —

effets secondaires minimes
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Département de médecine (directeur): docteur Yves
Warren.

Celui-ci est directeur de la section de néphrologie du
Département universitaire de médecine depuis 1973. Il est
également rattaché au Département de médecine de la
faculté et professeur agrégé a cette méme faculté. M,
Warren est membre du Conseil de direction de nombreux
instituts hospitaliers notamment celui du C.H.U.L. et celui
de I'Hotel-Dieu de Lévis.

CONFERENCES DU DOCTEUR MICHEL CHRETIEN
AU DEPARTEMENT DE NUTRITION
DE L'UNIVERSITE DE NANCY
ET A LINSTITUT DE BIOLOGIE MOLECULAIRE
DE L‘'UNIVERSITE DE ZURICH

A Nancy, le docteur Michel Chrétien était Iinvité du
professeur Debry et il a présenté ses travaux sur les substan-
ces lipolytiques hypophysaires.

A Zurich, le docteur Chrétien était linvité du profes-
seur Rudinger et il a présenté ses travaux sur la structure
chimique et la biosynthése des hormones hypophysaires.

NOUVEL HONNEUR AU DOCTEUR GERARD GAGNON

Le docteur Gérard Gagnon, chirurgien attaché a T'H6-
pital de Chicoutimi Inc. et jusqu'a derniérement chef du
Département de chirurgie au méme hopital, vient d'étre
nommé ‘au poste de président-élu de la section canadienne
du College international des chirurgiens.

LE DOCTEUR PAUL JOLICOEUR, CONFERENCIER PFIZER
DE LINSTITUT DE RECHERCHES CLINIQUES
DE MONTREAL

Le docteur Paul Jolicoeur du Massachusetts Institute
of Technology était lundi, le 9 juin 1975, conférencier
Pfizer de I'l.R.C.M. sur le sujet suivant: < Etude génétique
du virus leucémique murin ».

UN MEDECIN DE FAMILLE A LA TETE DU C.C.A.H.:
LE DOCTEUR CONRAD MACKENZIE

Le docteur Conrad Mackenzie, résidant a Vancouver et
représentant de I’Association médicale canadienne, a été
élu président du conseil d’administration du Conseil cana-
dien d’agrément des hdpitaux pour P'année 1975-76. Il
prend la succession de M. Lucien Lacoste, directeur géné-
ral de I'hopital Notre-Dame, a Montréal, qui a assuré, au
cours de I'année passée, la présidence du C.C.A.H., orga-
nisme commandité par les professions de santé et les
hopitaux. Mademoiselle Helen Taylor, R.N., B.N., qui
représente I’Association des infirmiéres du Canada, a été

€lue a la vice-présidence.

Le Conseil envoie des représentants a travers le Canada
dans les hopitaux, les établissements psychiatriques et les
foyers de santé afin d'évaluer l'organisation des services

pour la dispensation de soins de qualité et pour aider les
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médecins, les infirmiéres et le personnel hospitalier en
général a atteindre des normes élevées. Le Conseil, qui a
pour role de définir ces normes, est commandité par des
organismes nationaux dont I’Association des hdpitaux du
Canada, I’Association médicale canadienne, 1'Association
des infirmiéres canadiennes, I'Association des médecins de
langue frangaise du Canada, I'Association des médecins et
chirurgiens du Canada.

NOMINATION DU DOCTEUR ROGER BELLEAU
DE QUEBEC

Le docteur Roger Belleau de Québec a été nommé chef
du Département de pneumologie de 'Hdpital Laval et direc-
teur de la section de pneumologie du Département de mé-
decine de I'Université Laval.

Le docteur B.W. Kirk, directeur des soins intensifs res-
piratoires de I'HoOpital général de Winnipeg, a été invité a
visiter le département de pneumologie de I'Hdépital Laval
et & donner une conférence qui s'intitulait: “Monitoring”
respiratoire dans les soins intensifs.

SYMPOSIUM SUR LINFIRMITE MOTRICE CEREBRALE
AU CENTRE CARDINAL-VILLENEUVE

Le Centre Cardinal-Villeneuve a été I'h6te d'un sympo-
sium d'une envergure internationale, sur linfirmité mo-
trice cérébrale les 30 et 31 mai 1975. C'était le premier
symposium d'une telle importance dans I'est du Canada.

L'objectif principal de ces assises était de sensibiliser
les praticiens et le public aux moyens de prévention, de
diagnostic et de traitement de linfirmité motrice cérébrale.
Par la suite, les connaissances acquises permettront d'assu-
rer aux jeunes handicapés physiques un programme com-
plet de réadaptation les conduisant a l'autonomie et, par
conséquent, leur facilitant T'intégration dans le milieu sco-
laire régulier ainsi que dans leur milieu familial.

Parmi les participants invités a ce symposium de deux
jours on notait les docteurs et madame Karel Bobath, du
“Western Cerebral Palsy Centre” de Londres, Angleterre,
le docteur W.J.W. Sharrard, de I'Université de Sheffield,
Angleterre ainsi que le docteur Robert L. Samilson, de la
Faculté de médecine de I'Université de Californie 4 San
Francisco.

Le symposium a été tenu sous les auspices de la Fon-
dation Cardinal-Villeneuve Inc. et de la « Donation Louis-
Philippe Roy », avec la participation du ministére des
Affaires sociales du Québec, du Service de I'enseignement
permanent de la Faculté de médecine de I'Université Laval,
de I'’Association canadienne d'orthopédie et de I’Association
des orthopédistes du Québec,

(Communiqué)

SYMPOSIUM SUR LE DIAGNOSTIC
ET LA CONDUITE A TENIR EN PRESENCE
D'UNE MALADIE A GRAM-NEGATIF

Un symposium sur le diagnostic et la conduite a tenir

en présence d'une maladie & gram-négatif a eu lieu au Four
Seasons Sheraton Hotel de Toronto les 29 et 30 mai 1975,

L'UNION MEDICALE DU CANADA
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lorsque I'oreille externe ou lachambre
antérieure de I'oeil sont menacées d'une
inflammation ou d'une infection

Composition par mi: Composition par gramme:

Acétate d’hydrocortiSone ...........cocveivvviereeneannnn. 15 Mg (1.5%) Acétate d'hydrocortisone ....... 5mg (0.5%)
Sulfate de NEOMYEING ..cis ih it it 5mg ou 15 mg (1.5%)
(corr. a 3.5 mg de néomycine base) Sulfatede néomyeine v it n i ainn 5mg
Présentation: Concentration a 1.5%, en flacons compte-gouttes (corr. a 3.5 mg de néomycine base)

de 5mil. Presentation: Concentrations 4 0.5% et 1.5%, entubesde3.5g
Mode d’emploi: OEIL—Comme traitement d'attaque, instiller 1 avec bec applicateur.

ou 2 gouttes, toutes les heures pendant la journée et toutes les Mode d'emploi: OEIL—3 ou 4 applications par jour. OREILLE—1
deux heures pendant la nuit. Une fois |'amélioration obtenue, a 3 applications par jour dans le conduit auditif externe.

réduire a 1 goutte trois ou quatre fois par jour. OREILLE—2 ou
3 gouttes dans le conduit auditif externe, deux ou trois fois par
jour.

Contre-indications: Affections virales de la cornée et de la conjonctive; tuberculose oculaire; affections fongiques de I'ceil; infections puru-
lentes aigués et non traitées des yeux qui, comme d'autres affections d'origine microbienne, peuvent étre dissimulées ou aggravées par
le corticoide.

Avertissement: L'emploi ophtalmique prolongé de corticostéroides peut entrainer, chez certains sujets, une augmentation de la pression
intra-oculaire et, dans les affections causant un amincissement de la cornée, provoquer une perforation. Une documentation détaillee sur
les réactions secondaires, les précautions, etc . . . est envoyée sur demande.
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Sl VOUS
DIAGNOSTIQUEZ UNE
HYPERTENSION E55ENTIELLE
PERmAN ENTE

g (methyldopa et chlorothua2|de) |
EFFICACITE

: SUPRES* contient deux agents qui se sont réveles efficaces pour
! reduire la tension artérielle tant en position couche que debout.

| - PROTECTION DES ORGANES VITAUX

! SUPRES* contribue a protéger les organes vitaux contre les effets
nocifs de I'hypertension.

SIMPLICITE DE LA POSOLOGIE

SUPRES™* permet d'établir facilement la posologie,
contrairement a certains autres antihypertenseurs qui nécessitent
une posologie compliquee.

CONVIENT A UNE GRANDE
VARIETE DHYPERTENDUS

SUPRES* convient a une grande variété d'hypertendus,
y compris ceux qui souffrent de maladies respiratoires chroniques
ou d’insuffisance cardiaque congestive.



SUPRES

(méthyldopa et chlorothiazide)

INDICATIONS
Hypertension essentielle permanente.

RESUME POSOLOGIQUE

La dose d'attaque est habituellement de un comprimé
SUPRES*-150 ou SUPRES*-250, deux fois par jour,
pendant les 48 premiéres heures. Ensuite, I'on peut
modifier la posologie quotidienne en y soustrayant un
comprimé ou en y ajoutant un ou deux comprimés, de
préférence & intervalles d'au moins deux jours, jusqu'a
I'obtention d'effets satisfaisants. La dose quotidienne
maximale que nous conseillons est de 3.0 g de
méthyldopa et de 1.0 4 2.0 g de chlorothiazide (12
comprimés SUPRES*-150 ou B comprimés SUPRES®-
250 respectivement). Quand la dose maximum ne
parvient pas & maitriser de fagon adéquate
I'hypertension, I'on conseille d'y ajouter du méthyldopa
seul afin d'obtenir le maximum d'effets antihypertensifs.
Les malades dont la fonction rénale est altérée peuvent
nécessiter de plus petites doses que les sujets dont la
fonction rénale est normale. Chez des personnes plus
Agées, atteintes d'affections artériosclérotiques
vasculaires graves, on a attribué des syncopes a une
sensibilisation accrue; on peut éviter ces réactions en
diminuant la dose de SUPRES*.

S'il est nécessaire d'accroitre la dose, I'on conseille de
commencer par la prise du soir afin d'atténuer les effets
sédatifs (ces effets ont parfois lieu au tout début du
traitement ou lorsqu'on augmente la dose) sans
aggraver |'hypotension orthostatique du matin.
SUPRES* peut a I'occasion causer de 'accoutumance
au début ou vers la fin du traitement; toutefois elle se
produit surtout entre le deuxiéme et troisieme mois. En
accroissant la posologie de SUPRES* ou celle de I'un
ou de l'autre des composants de fagon individuelle, I'on
réussit souvent & équilibrer la tension artérielle.

Substitution d’agents antihypertensifs:

On peut donner SUPRES* a des hypertendus traités
aux thiazides en cessant simplement |'administration de
ces derniers. Le traitement au SUPRES* peut étre
institué chez des malades soumis a des
ganglioplégiques ou a la guanéthidine en déecroissant
dés le début la posologie de moitié avec sevrage
graduel au fur et & mesure que 'on ajoute SUPRES*.
L'adjonction graduelle de SUPRES*® peut assurer une
période de transition sans &-coups, de pair avec une
maitrise optimale de la tension. |l est possible d’amorcer
un traitement au SUPRES* chez la plupart des malades
auxquels on administre déja des antihnypertenseurs (par
exemple la réserpine, I'hydralazine et des
antihypertenseurs qui appartiennent au groupe des
inhibiteurs de la mono-amine-oxydase), en cessant
I'administration de ces médicaments. Dans le cas de
traitement antihypertensif antérieur, on doit limiter la
dose d'attaque de SUPRES*-150 ou SUPRES*-250 a un
comprimé par jour en l‘augmentant au besoin a
intervalles d'au moins deux jours.

CONTRE-INDICATIONS

Affection hépatique en évolution telle que I'hépatite
aigué et la cirrhose évolutive; sensibilité reconnue au
chlorothiazide ou au méthyldopa; phéochromocytome;
inapproprié dans les cas d'hypertension bénigne ou
labile réagissant & un traitement au moyen de sedatifs
légers ou de diurétiques dérivés du thiazide employé
seul; anurie, gre et allaitement (voir "Mise en
garde’). Utiliser avec prudence chez des sujets ayant
des antécédents de maladie ou d'insuffisance
hépatiques.

MISE EN GARDE

Les thiazides traversent le placenta et sont présents
dans le sang ombilical. C'est pourquoi l'usage de
SUPRES* en présence de grossesse avéree ou
soupgonnée exige gue |'on soupése |es avantages pour
la mére en regard des risques eéventuels pour le foetus:
ictére du foetus ou du nouveau-né, thrombocytopénie
et dautres réactions défavorables observées chez
I'adulte.

Comme les thiazides apparaissent dans le lait de la
mére, supprimer le médicament pendant ['allaitement
ou demander a la mére de cesser d'allaiter. Les études
sur le méthyldopa en présence de grossesse sont
encore limitées.

Le chlorothiazide peut déclencher ou aggraver
I'hyperazotémie. Le médicament peut produire des
effets cumulatifs chez les malades souffrant
d’insuffisance rénale. Interrompre le médicament si l'on
note de I'hyperazotémie ou de |'oligurie pendant le
traitement d'une néphropathie évolutive grave. Utiliser
avec prudence en présence d'insuffisance hépatique ou
de maladies évolutives du foie parce que les moindres
perturbations de [I'équilibre hydro-électrolytique
peuvent déclencher un coma hépatique.

Des réactions d'hypersensibilité peuvent se présenter
chez des malades ayant des antécédents d'allergie ou
d'asthme bronchigue. On a rapporté que les dérivés des
sulfamides, y compris les thiazides, peuvent déclencher
ou exacerber le lupus érythémateux disséming.

Il faut surveiller étroitement toute modification de la
tension artérielle surtout au début du traitement quand
le chlorothiazide est utilisé en méme temps que d’autres
antihypertenseurs. |l faut réduire de moitié au moins la
posologie de ces médicaments, surtout des
ganglioplégiques, parce que le chlorothiazide
potentialise leur action.

On doit administrer des comprimés de potassium a
enrobage entéro-soluble seulement lorsque c’est
indiqué ou lorsqu’il n'est pas possible de recourir & un
supplément suffisant de potassium au régime

alimentaire. On a rapporté des lésions non spécifiques
de l'intestin gréle consistant en sténose avec ou sans
ulcération aprés I'usage de comprimés de potassium &
enrobage entéro-soluble seuls ou associés & des

diurétiques buccaux. Ces |ésions ont causé de
I'obstruction, des hémorragies et des perforations. Il a
souvent fallu recourir & la chirurgie et des décés sont
survenus. En cesser immédiatement |'emploi en
présence de douleurs et de distension abdominales, de
nausées, de vomi nts ou d'hémorragies gastro-
intestinales.

PRECAUTIONS

Méthyldopa: De rares cas d'anémie hémolytique
acquise se sont produits. S'il y a lieu de soupgonner de
I'anémie, on doit faire la détermination du taux
d'hémoglobine ou une hématrocritie ou les deux a la
fois. En présence d'anémie, il faut procéder & des
épreuves en vue de déceler s'il y a hémolyse. Cesser la
médication s'il y a évidence d’'anémie hémolytique. On
obtient d’habitude une prompte rémission de I'anémie
en cessant l'administration du méthyldopa ou en
instaurant un traitement aux corticostéroides.
Rarement, des décés sont survenus.

On a rapporté une épreuve directe de Coombs positive
chez certains malades suivant un traitement continu au
méthyldopa. On n'a pas déterminé le mécanisme exact
de cette réaction ni sa portée. La fréquence de cette
épreuve positive a varié de dix a vingt pour cent; si elle
doit se produire ce sera généralement dans les 12 mois
aprés l'instauration du traitement. Les résultats de cette
épreuve redeviennent négatifs dans les semaines ou les
mois suivant I'arrét du traitement. S'il faut recourir a
une transfusion, le fait de connaitre cette réaction sera
utile pour évaluer I'épreuve croisée de compatibilité
sanguine, car on peut étre en présence d'une
incompatibilité mineure. Si I'épreuve indirecte de
Coombs est négative, on pourra faire la transfusion de
ce sang qui d'autre part serait compatible. Si I'épreuve
indirecte de Coombs est positive, I'opportunité de la
transfusion doit étre décidée par un hématologiste ou
un spécialiste dans ce domaine.

On a rarement observé une leucopénie réversible avec
effet, principalement sur les granulocytes. De rares cas
d'agranulocytose clinique ont été rapportés. Les
numérations des granulocytes et des leucocytes ont
repris rapidement des valeurs normales aprés
I'interruption de la médication.

Occasionnellement, une fiévre s'est produite au cours
des trois premiéres semaines de traitement, quelquefois
associée a I'éosinophilie ou & des anomalies dans une
ou plusieurs des épreuves de la fonction hépatique. 1l
peut se produire de lictére avec ou sans fiévre,
habituellement dans les deux ou trois mois qui suivent
le début du traitement. On a rarement rapporté des cas
de nécrose hépatique mortelle. Des biopsies du foie
pratiquées chez plusieurs malades présentant un
dysfonctionnement hépatique ont revelé un foyer
microscopigue de nécrose comptatible avec une
hypersensibilité au médicament. Proceder a4 des
épreuves de la fonction hépatique, & des numerations
leucocytaires ainsi qu'a des déterminations de la
formule sanguine différentielle périodiguement au cours
des six a huit premiéres semaines de traitement ou
chague fois qu'une fidvre inexpliquée se présente;
cesser I'administration du médicament si une fievre, des
anomalies dans les épreuves de la fonction hépatique
ou un ictére apparaissent.

Le méthyldopa peut potentialiser |'action d'autres
médicaments antihypertensifs. Observer les malades
avec attention afin de déceler les réactions secondaires
ou les manifestations inhabituelles d'idiosyncrasie au
médicament.

Il peut étre parfois nécessaire de réduire les doses
d'anesthésiques dans le cas des malades traités au
moyen du méthyldopa. Si, au cours de I'anesthésie, de
I'hypotension se manifeste, on peut habituellement la
maitriser & l'aide de vasopresseurs. Les récepteurs
adrénergiques restent sensibles pendant le traitement
au méthyldopa.

De I'hypertension peut parfois se manifester chez les
malades traités & |'aide du méthyldopa et qui subissent
une dialyse, car ce procédé elimine le médicament.
Dans de rares cas, on a observé des mouvements
choréo-athétosigues involontaires chez les malades
traités a l'aide du méthyldopa et souffrant d'une
affection cérébro-vasculaire bilatérale grave; il faut
arréter le traitement dés I'apparition de tels symptémes.
Le méthyldopa produisant une fluorescence dans
l'urine, aux mémes longueurs d'onde que les
catécholamines, on peut croire, & tort, a la présence de
concentrations élevées de ces substances dans I'urine
et poser, de ce fait, un diagnostic erroné de
phéochromocytome. Le méthyldopa ne doit donc pas
étre employé comme moyen de diagnostic du
phéochromocytome.

Chiorothiazide: Surveiller attentivement les signes de
déséquilibre hydrique et électrolytiqgue en particulier
lorsque le malade vomit & I'excés ou lorsqu'il recoit des
liguides par voie parentérale. Indépendamment de la
cause, les signes avant-coureurs sont les suivants:
sécheresse de la bouche, soif, faiblesse, Iéthargie,
somnolence, nervosité, douleurs ou crampes
musculaires, fatigue musculaire, hypotension, oligurie,
tachycardie et troubles gastro-intestinaux. Conseiller
aux malades une ingestion appropriée d'électrolytes. En
présence d'alcalose hypochlorémique ou
d'hyponatrémie, prendre les mesures qui s'imposent.

De I'hypokaliémie peut survenir (surtout lorsque la
diurése est subite) dans les cas de cirrhose grave, de
traitement concomitant aux corticostéroides ou a
I'ACTH ou d'ingestion insuffisante d'électrolytes.
L'hypokaliémie peut sensibiliser ou intensifier la
réaction cardiaque aux effets toxiques de la digitale. On
peut éviter ou traiter I'nypokaliémie en administrant du
chlorure de potassium ou au moyen d'aliments riches
en potassium. Pour toute carence en chlorure, on
propose de réduire l'ingestion d'eau plutét que
d’augmenter l'ingestion de sel sauf dans de rares cas ou
I'hyponatrémie peut constituer une menace pour la vie
du malade. Dans les cas graves de déplétion de chlore
et de sodium, I'emploi d'une quantité appropriée de sel
constitue le traitement de choix.

Les thiazides peuvent augmenter la sensibilité a la
tubocurarine. L'effet antihypertensif du médicament

peut augmenter chez le patient qui a subi une
sympathectomie. Le chlorothiazide peut diminuer la
sensibilité des artéres & la norépinéphrine mais cette
diminution n'est pas suffisante pour annuler I'efficacité
thérapeutique de ce vasopresseur. L'hypotension
orthostatique est possible; elle peut étre potentialisée
par l'alcool, les barbituriques ou les stupéfiants. Les
thiazides peuvent diminuer le taux d'iode lié aux
protéines plasmatiques sans manifestations de troubles
thyroidiens.

On a observé au niveau des glandes parathyroides des
modifications pathologiques avec hypercalcemie et
hypophosphatémie chez un petit nombre de malades
soumis & un traitement prolongé aux thiazides. Des
lithiases rénales, de la résorption osseuse, des
ulcérations gastro-intestinales ne se sont pas
présentées. L'effet produit par [I'interruption du
traitement aux thiazides sur les niveaux sérigues de
calcium et de phosphore peut étre utile pour déterminer
si une intervention chirurgicale sur les glandes
parathyroides s'impose chez ces malades.

Les thiazides peuvent produire chez certains malades
I'hyperuricémie ou déclencher une crise de goutte.
Chez les diabétiques les besoins d'insuline peuvent étre
modifiés; de méme, un diabéte sucré latent peut devenir
manifeste.

REACTIONS DEFAVORABLES

Méthyldopa

Troubles cardio-vasculaires: L'angine de poitrine peut
s'aggraver. Réduire la posologie si des symptoémes
d’'hypotension orthostatique apparaissent. Il se produit
occasionnellement de la bradycardie. Troubles
neurologiques: On a observé quelquefois des
symptomes associés a une baisse efficace de la tension
artérielle dont les vertiges, les étourdissements et les
symptémes d'insuffisance  cérébrovasculaire. La
sédation, habituellement passagére, se manifeste au
début du traitement ou lorsque la posologie est
augmentée; de la méme fagon, la céphalée, I'asthénie
ou la faiblesse sont des symptomes passagers que |'on
peut noter au début du traitement. Les symptomes
rarement signalés sont la paresthésie, le parkinsonisme,
les troubles psychiques comprenant cauchemars,
psychose ou dépression légére ou réversible et un seul
cas de paralysie bilatérale de Bell. Troubles gastro-
intestinaux: Les réactions passagéres habituellement
soulagées par la diminution de la posologie sont les
suivantes: |égére sécheresse de la bouche ainsi que des
symptémes gastro-intestinaux comprenant distension,
constipation, flatulence et diarrhée; on a rarement
signalé des nausées et des vomissements. |l peut se
produire pendant le traitement de la pancréatite et de
Iinflammation des glandes salivaires. Troubles
hématologiques: On a signalé un résultat positif de
I'épreuve directe de Coombs, de I'anémie hémolytique
acquise, de la leucopénie et de rares cas de
thrombocytopénie. Troubles toxiques et allergigues: On
a parfois rapporté de la fid¢vre associée au médicament,
des anomalies des épreuves de la fonction hépatigque
accompagnées d'ictére et d'atteintes hépatocellulaires
(voir “‘Précautions’) ainsi qu'une augmentation de
I'urée sanguine. On a rarement signale de I'éruption
cutanée, de la sensibilité de la langue ou une
glossophytie. Troubles endocriniens et métaboliques:
On a rapporté, quoique rarement, le gonflement des
seins, la lactation, I'impuissance, une diminution de la
libido, une augmentation du poids et de I'oedéme &
laquelle on peut remédier en administrant des
diurétiques & base de thiazides. Il faut cesser le
traitement si I'oedeme progresse ou si des signes de
congestion pulmonaire apparaissent. Troubles divers:
On reléve & l'occasion de |'enchifrénement, de
I'arthralgie légére et de la myalgie. Il peut arriver que
I'urine exposée & I'air devienne foncée.

Chlorothiazide

Réactions du systéme gastro-intestinal: anorexie,
irritation gastrique, nausées, vomissements, crampes,
diarrhée, constipation, ictére (ictére par cholostase
intrahépatique), pancréatite et sialadénite. Réactions
du systéme nerveux cenlral: étourdissements, vertiges,
paresthésie, céphalée et xanthopsie. Réactions
hématologiques: leucopénie, agranulocytose,
thrombocytopénie et anémie aplastique. Réactions du
ysié cardio laire: hypotension orthostatique
(intensifiée par I'ingestion d'alcool, de barbiturigues ou
de stupéfiants). Réactions d'hypersensibilité: purpura,
photosensibilité, éruption cutanée, urticaire, angéite
nécrosante (vascularite, vascularite dermique
allergique), fidvre, troubles respiratoires et réactions
anaphylactigues. Réactions diverses: hyperglycémie,
glycosurie, hyperuricémie, spasmes musculaires,
faiblesse, agitation et vision temporairement brouillée.
Dés que les réactions défavorables revétent un
caractere modéré ou grave, réduire la posologie des
thiazides ou en interrompre |'administration.
MONOGRAPHIE SUR DEMANDE

PRESENTATION

N° 8758 — SUPRES*-150,a 150 mg de chlorothiazide et
250 mg de méthyldopa; comprimés ovales, biconvexes
et laqués, de couleur beige, dont une surface porte un
phi; présentés en flacons de 100 et de 500.

N° 8759 — SUPRES*-250, a 250 mg de chlorothiazide et
250 mg de méthyldopa; comprimés ovales, biconvexes
et lagués, de couleur verte, dont une surface porte un
phi; présentés en flacons de 100 et de 500,

(MC-351)

MAISON FONDEE AU CANADA EN 1899
CHARLES E. FROSST ET CIE
KIRKLAND (MONTREAL) OUEBEC




Il était organisé conjointement par le département de
microbiologie médicale de I'Université de Toronto et par
Eli Lilly et Compagnie du Canada.

Les participants étaient les docteurs N.A. Hinton, De-
partment of Medical Microbiology, University of Toronto
and Toronto General Hospital; M.T. Parker, Cross In-
fection Reference Laboratory, Colindale, London, England;
R.P. Rennie, Sunnybrook Medical Centre and Department
of Medical Microbiology; J.L. Penner, Toronto General
Hospital and Department of Medical Microbiology; I.B.R.
Duncan, Sunnybrook Medical Centre and Department of
Medical Microbiology; A.R. Ronald, Division of Infectious
Diseases and Department of Medical Microbiology, Uni-
versity of Manitoba; J.A. Smith, Mount Sinai Hospital
and Department of Medical Microbiology, University of
Toronto; H.B. Robson, Division of Infectious Diseases,
Departments of Medicine and Microbiology, Royal Victo-
ria Hospital, Montreal and McGill University; M. Gur-
with, Division of Infectious Diseases and Department of
Medical Microbiology, University of Manitoba; M. Bach,
Division of Infectious Diseases and Department of Medical
Microbiology, University of Toronto; E, T, Sheaff, Toronto
General Hospital and Department of Medical Microbiology,
University of Toronto; R.B. Grant, Hospital for Sick
Children and Department of Medical Microbiology, Uni-
versity of Toronto; P.C. Fleming, The Hospital for Sick
Children and Department of Medical Microbiology, Uni-
versity of Toronto; H.R. Rabin, Division of Infectious
Diseases, University of Alberta, et E.J. Benner, Department
of Medicine, University of California.

ATELIER SUR LA PSYCHOTHERAPIE BEHAVIORISTE
ET LA RETROACTION BIOLOGIQUE

Le 12 mai 1975, un atelier sur les applications cliniques
de la psychothérapie behavioriste et de la rétroaction biolo-
gique a été tenu a lamphithéatre Palmer Howard du pa-
villon de médecine Mclntyre de I'université McGill. Les
conférenciers, M. Peter J. Lang et le docteur Isaac M.
Marks, ont une réputation internationale dans ce domaine.

Le docteur Leslie Solyom du Département de psychiatrie
de McGill et organisateur de cet atelier, prononca le dis-
cours inaugural, qui fut suivi d’'un exposé de M. Lang
intitulé “Learned Cardiovascular Control” (Controle cardio-
vasculaire acquis) au cours duquel il présenta un bilan de
ses recherches sur la théorie et I'emploi de la rétroaction
biologique, appliquée au controle du rythme cardiaque et
de la pression sanguine.

A 14 heures, le docteur parla des nouvelles découvertes
en psychopathologie et en psychothérapie behavioriste du
comportement compulsif dans la névrose obsessionnelle.

M. Peter Lang est professeur au département de psy-
chologie de I'université du Wisconsin et 'un des pionniers
dans le domaine de la thérapie behavioriste. Il a également
réalisé d’importants travaux en médecine psychosomatique.
Membre de I’Association américaine de psychologie et de
la Société de recherche sur la rétroaction biologique, il
fait également partie de I'Association américaine pour
I'avancement des sciences. Il a publié plusieurs documents
de recherche et a fait partie du conseil de rédaction de
nombreuses revues spécialisées. M. Lang parle couramment
le francais.
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Le docteur Marks est conseiller en psychiatrie et en-
seigne a I'Institut de psychiatrie de I'hépital Maudsley de
Londres (Angleterre). Il sera de passage & Montréal avant
de se rendre & l'assemblée annuelle de I'Association ameé-
ricaine de psychiatrie a laquelle il a éte invite a titre de
conférencier spécial. Il est I'auteur de plus de 100 articles
scientifiques et de quelques livres, dont Fears and Phobias
(1969) et Clinical Anxiety (1972). 11 est également rédac-
teur en chef adjoint de la publication “Archives of Sexual
Behaviour™ (Archives du comportement sexuel).

L’atelier était organisé sous les auspices du Conseil des

études postuniversitaires de I'hopital Royal Victoria, de
I'Institut Allan Memorial et de l'université McGill,

(Communiqué)

INFORMATIQUE ET MEDECINE

L'Ecole informatique de I'IRIA a présenté les 13 et 14
mai 1975 le programme suivant:

[’aide a la décision médicale sous la direction du pro-
fesseur Gremy, hopital Pitié-Salpétriére.

I — Introduction: les outils mathématiques utilisés en
aide & la décision: professeur F. Gremy (C.H.U. Pitié-Sal-
pétriére).

Il — Le probléme des erreurs dans I'observation médi-
cale (en anglais): docteur F.T. de Dombal (Leeds).

IIT — Aide a la décision d’anastomose portocave dans
les cirrhoses: docteur Y. Hecht (hopital Saint-Antoine).

IV — Aide au diagnostic des images rondes du poumon:
Mme A. Alperovitch (Institut Gustave Roussy, Villejuif).

V — Aide au diagnostic de paternité: docteur D. Sal-
mon, docteur C. Chastang (Pitié-Salpétriére).

VI — Le diagnostic des symptomes abdominaux aigus
(en anglais): docteur F.T. de Dombal (Leeds).

VII Aide au diagnostic en neurologie: professeur agré-
gé Derouesne, M. R. Salamon (C.H.U. Pitié-Salpétriére).

VIII — Pronostic postopératoire des protheses valvulai-
res cardiaques: docteur D. Salmon, docteur L. Michat

(C.H.U. Pitié-Salpétriére).

IX — Aide a la prescription des régimes dans le cas
d’obésité: professeur agrégé M. Apfelbaum (hopital Bichat).
X — Problémes posés par I'analyse des données évoluti-
ves. Aspect informatique et aspect statistique: professeur
agrégé M. de Heaulme, docteur C. Chastang (C.H.U. Pitié-

Salpétriere).

XI — Probléme de décision dans le domaine de santé
publique (en anglais): docteur J.M. Forsythe (Maidstone).

X1I — Conclusion: professeur F. Gremy.
(Communiqué)

L'UNION MEDICALE DU CANADA




PRIX DE BRONCHOLOGIE
« VILLE DE SAN REMO »

La municipalité de San Remo institue pour 'année 1975
le Prix international de bronchologie « Ville de San Remo »,
pour consacrer les progrés que la science médicale a ac-
complis dans une spécialité qui est étroitement liée aux
caractéristiques climatiques et thérapeutiques de cette ville.

Le Prix « Ville de San
de lires, a une

Remo » est doté de 10,000,000

valeur internationale et sera attribué le
13 juin au cours du Congrés international de bronco-pneu-

mologie.

Le prix sera conféré aux personnes ou organismes ou
instituts ou laboratoires, quel que soit leur pays d'origine,
qui auront apporté, au cours des cing derniéres années, par
des travaux de recherche originaux, des ceuvres ou des ini-
tiatives, la plus grande contribution au progres scientifique
dans ce secteur.

Une commission internationale a été designée qui, par
son jugement souverain, procédera a lattribution de ce prix.

anthologie

UN EPISODE DE L’HISTOIRE DU TYPHUS A QUEBEC:
LEDOYEN ET SON DI:ZSINFF.CTANT
Gabriel NADEAU !

Note de la rédaction

Avec la permission du docteur Gabriel Nadeau,
ancien surintendant du State Hospital de Rutland,
Mass., maintenant a la retraite bien méritée, nous
nous permettons de reproduire un article que trop
ignorent, qui parut dans L'Union Médicale du Ca-
nada (p. 52, janvier 1944).

Le docteur Nadeau rappelle dans son texte la
grande épidémie de typhus de 1847 et 'emploi du
désinfectant de Jean Ledoyen.

La lecture de ce travail fort documenté de Gabriel
Nadeau peut étre considérée comme une entrée en
matiére sur ['épidémiologie au Québec.

Nos lecteurs devront la plus profonde reconnais-
sance a celui qui les a initiés a la culture de la petite
histoire médicale. ED

1. L’adresse actuelle du docteur Gabriel Nadeau est: Holden,

Mass., U.S.A.

TOME 104 — JUILLET 1975

Cette commission est composée comme suit:

Président: professori G. Daddi, presidente della Societa
di Pneumologia, Roma.

Vice-président: professori F. Bronda, delegato alle atti-
vita culturali del Comune di Sanremo.

Membres: professori R. Bolinelli, presidente della So-
cietd Internazionale di Broncopneumologia, Tolosa; profes-
sori L. Corbetta, primario otorinolaringoiatra dell’Ospedale
di Sanremo; professori V. de Carolis, presidente dell’Ordine
dei Medici di Imperia; professori H. Herzog, direttore Di-
partimento Malattie Polmonari della Clinica Universitaria
di Basilea; professori G. Lenti, direttore Catt, di Patologia
Medica dell’Universita di Torino; professori A. Ferraris,
primario pneumologo Ospedale di Genova Sampierdarena;
professori O. Orlandi, primario Broncologo dell'Ospedale
Pneumologico S. Luigi Gonzaga di Torino; professori A. E.
Paletto, direttore dell'Istituto di Patologia Chirurgica del-
I'Universita di Torino.

Secrétaires: professori C. Grassi, direttore Clinica Tisio-
logica e Malattie App. respiratorio dell’'Universita di Pavia;
professori T. Oliaro, direttore di Minerva Medica.

(Communiqué)

« L’année 1847 fut une des plus sombres dans ’histoire
de notre bonne ville de C’est par ces mots
qu'un auteur décrit les ravages que causa le typhus & Mont-
siecle 1. Si la

Montréal. »

réal il y a un situation était sombre a
Montréal, elle ne I'était pas moins dans les autres villes que

visita ce fléau.

Le choléra avait décimé la population du Canada en
1831 et en 1832 et avait éclaté encore deux ans plus tard.
Et maintenant, treize ans aprés, une autre épidémie, tout
aussi redoutable, le typhus, s’abattait sur le pays.
19 juillet 1847, Grey, secrétaire
d’Etat pour les colonies, écrivait a lord Elgin, gouverneur
général du Canada: «I am in hopes that I shall be able
« to send you out by the packet the inventor of the “disin-
« fecting fluid” of wh. you have probably heard. — The

Au plus
fort de la pestilence, le

« reports of its efficacy in destroying infection are really
«wonderful & its use in the quarantine stations & hospi-
« tals in Canada will I trust be attended with great advan-

¢ tage. » =

Qu'était ce désinfectant merveilleux et qui en était I'in-
venteur? Commengons par répondre a la deuxiéme de ces
questions. Ll'inventeur était Jean Ledoyen et son passage
chez nous constitue un chapitre curieux, bien qu’oublié, de
notre histoire médicale.
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Garamycin

collyre,/oommade ophtalmique

parait étre *“...un antibiotique de choix pour le
traitement initial des infections oculaires externes’.!

Antibiotique simple a faible risque de
sensibilisation.

Vaste spectre antibactérien —action contre les
bactéries a Gram-négatif. Efficace aussi contre les
staphylocoques a coagulase-positive et négative resis-
tants a la pénicilline, ainsi que contre certaines
souches de pseudomonas aeruginosa. Egalement
efficace, en général, contre les proteus indole-
positif et négatif.

La GARAMYCIN ophtalmique est tamponnée au
pH des larmes. Le collyre ne brouille pas la vue et
convient a I'emploi pendant le jour. Avec son action
légerement émolliente, la pommade est recom-
mandée au coucher.
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Voici pourquoi la Garamycin ophtalmique est
efficace dansles infections courantes de l'oeil

BLEPHARO-CONJONCTIVITE +

Quand I'infection s’accompagne
d’inflammation

Metimyd

suspension ophtalmioue

Act‘ion anti-inflammatoire et
antibactérienne simultanee.

Associe |'action anti-inflammatoird
éprouvée de |'acetate de prednisolone
a I'action antibactérienne étendue du
SULAMYD* sodique.

Procure un soulagement de |'oe-
deme, de I'érytheme, de la douleur,
de I'irritation et du larmoiement.

La suspension METIMYD est
relativement non irritante et non sensi-
bilisante.
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Garamycin’

collyre fpommade ophtalmique
(Sulfate de gentamicine U.S.P.)

INDICATIONS: Traitement des infections bactérien-
nes superficielles de la conjonctive, de la comée,
des paupiéres, des conduits lacrymaux et de |'épi-
derme adjacent. Ces infections comprennent la
coﬂ]onctwtte. la blépharite, la blepharo-conjonctl
vite, la kératite, la kerato-con;onct:vtte I'épisclérite,
la dacryocystite, les ulcéres cornéens et les infec-
tions de |'orbite de I'oeil. Egalement indiqué pour la
prévention des infections oculaires dans les casou
une blessure rend |'oeil ou les surfaces adjacentes
vulnérables a 'infection: aprés enlévement de corps
étrangers, apres des briilures ou lacérations des
paupieres ou des conjonctives, ou apres une lésion
causée par des agents chimigues ou physiques,
ainsi qu'avant et apres une intervention chirurgi-
cale dans I'oeil.
CONTRE-INDICATIONS: Hypersensibilité a 'undesin-
grédients des prepa rations.
MISE EN GARDE: L'emploi d'antibiotiques topiques
pemmet parfois une surcroissance de micro-organis-
mes non sensibles, tels que les chamipignons. Dans
un tel cas ou en présence d'irritation ou de sensibi-
lisation a I'un des ingrédients de la préparation, le
traitement devrait étre arrété et un traitement ap-
proprié institué. Pour éviter toute contamination du
coi! re ou de la pommade, éviter de toucher toute
ace avec |e bout du compte-gouttes ou du tube.
EFFETS SECONDAIRES: Les préparations ophtalmi-
ques de gentamicine, comme toute autre prépara-
tion ophtalmique, peuvent provoquer une bréve
sensation de picotement. Des cas d'irritation ont
été signalés, mais aucun cas de sensibilisation.
POSOLDGIE: Pommade ophtalmigue: Appliquer la
pommade ophtalmigue sur les regions oculaires et
péri-oculaires affectées, 3 ou 4 fois par jour. Sil'on
emploie le collyre pendant le jour, la pommade peut
etre employée au coucher afin de poursuivre le trai-
tement pendant la nuit.
Collyre— Instiller deux gouttes de collyre dans le
sac conjonctival de I'oeil affecté 3 ou 4 fois par jour.
La dose peut étre augmentée dans les infections
raves et réduite a la fin du traitement. Contre |'in-
ection des conduits lacrymaux (dacryocystite) qui
se produit de facon intermittente chez les enfants,
des compresses chaudes et des massages de la
surface recouvrant le sac lacrymal sont des adju-
vants utiles au traitement & I'aide des préparations
ophtalmiques.
PRESENTATION: La pommade ophtalmique contient
5 mg/g de sulfate de gentamicine (I'équivalent de
3 mg de gentamicine base), du méthylparaben et
du propylparaben comme agents conservateurs,
dans un excipient doux de paraffine molle limpide.
Présenté en tubes-applicateursde 3,5 g.
Le cunyre contient 5 mg/mi de sulfate de gentami-
cine (I'équivalent de 3 mg de gentamicine base), du
phosphate disodique, du phosphate monosodique,
du chlorure sodique et du chlorure de benzalkonium
comme agents conservateurs, dans une solution
agueuse sterile tamponnée a un pH approximatif
de 6,7. Présenté en flacons compte-gouttes de plas-
tique contenant Sml.

Metimyd’

suspension ophta|m|que
(Acétate de prednisolone U.S.P. et.
sulfacétamide sodique U.SP.)

INDICATIONS: Maladies inflammatoires et allergi-
ques de I'oeil, de I'oreille et du nez, surtout quand
un effet antibacterien est désirable.
CONTRE-INDICATIONS: En présence de tuberculose,
dans la plupart des affections fongigues et virales
de l'oeil (herpés simplex, kératite dendritique), en
cas de vaccine, varicelle, conjonctivite aigue et
purulente et blépharite purulente aigue, ainsi que
chez les personnes allergiques a I'un des ingre-
dients de la preparation.

MISE EN GARDE: L 'emploi prolonge de corticostéroi-
des topiques peut causer un accroissement de la
pression intra-oculaire chez certains sujets. Une
verification fréquente de la pression intra-oculaire
est recommandeég. Dans les affections causant I'a-
mincissement de la cornée, des perforations ont
été signalées avec I'emploi de corticostéroides
topiques. L'emploi prolongé peut amener une sur-
croissance d'organismes non sensibles, particu-
lierement de champignons. En présence de surin-
fection, prendre desmesuresappropriées. Quelgues
personnes peuvent étre allergiques a I'un ou plu-
sieurs des ingredients de cette préparation. Cesser
le traitement en présence de toute réaction de
sensibilisation. Tenir dans un endroit frais.
POSOLOGIE: L'administration doit étre adaptée aux
besoins de chaque cas individuel. Instiller deux ou
trois gouttes de suspensk ion dans le cul-de-sac con-
jonctival a intervalies d'une a deux heures durant
le jour et moins souvent la nuit, jusqu'a l'obtention
d'un résultat favorable. Réduire ensuite la poso-

logie.

PRESENTATION: Composition par ml: 5 mg d'acétate
microcristalline de prednisolone U.S.P. (0.5 pour
cent) en suspension dans une solution isotonique
tamponnée, titrée a 100 mg (10 pour cent) de sulfa-
cetamide sodigue U.S.P. Flacons compte-gouttes
deSml.

Pour plus amples renseignements, consulter le
Compendium des produits et spécialités phama-
ceutigues ou s'adresser 3 Schering Corporation
Limited.

*Marque déposée

1. Gordon, D.M.: Amer, ). Ophthal. 6§9:300 (Feb.)
1970

tCausée par des bactéries sensibles. MEMESE

Schering Corporation Limited
Pointe Claire, Que. H9R 1B4 E]

LEDOYEN EN FRANCE

Jean Ledoyen était Frangais. Nous savons peu de chose
de la période précanadienne de sa vie, sauf quelques détails
qui n'ont rien de biographique. En quelle année était-il né
et de quelle partie de la France venait-il? Nous I'ignorons.
Il n'était pas médecin, mais chimiste, et il faisait partie de
la « Société pour I’encouragement de I'industrie nationale ».
Sa vie publique parait commencer vers 1844. Clest a cette
date en tous cas qu'il se met en train de faire connaitre au
public frangais un désinfectant liquide de son invention. En
I’espace de quatre ans, le souci de faire bénéficier le genre
humain de ce reméde qu’il disait étre quasi merveilleux de-
vait le mener en Angleterre, en Irlande, au Canada et aux
Etats-Unis. Ce souci fut-il complétement désintéressé? Sans
doute que non.

La solution de Ledoyen semble avoir eu toutes les vertus.
C'était un antiseptique et un « déodorisant », un anticholéra
et un antityphus. Elle guérissait les plaies et engraissait les
sols. La formule n’en était pas compliquée, bien que Le-
doyen la tint secréte. Elle ne contenait qu'un ingrédient.

Ledoyen réussit dés le début a intéresser le Gouverne-
ment frangais, quelques sociétés savantes et les corps pu-
blics. Un grand nombre d’expériences, toutes publiques et
dont les procés-verbaux nous ont été conservés, furent faites
au cours de 1845 et de 1846. Les premiéres furent con-
duites en décembre 1844 sur les ordres du Gouvernement.
Elles se firent dans les bureaux mémes d’un ministre, au
n® 101, rue de Grenelle. Il s’agissait — nos lecteurs vont
sans doute pouffer de rire — de désinfecter une fosse
d’aisances. Deux commissions, composées de médecins et
de chimistes et comptant plus de vingt-cinq personnes,
étaient présentes. L'une avait été nommée par le Préfet de
police et T'autre par la « Société pour l'encouragement de
Pindustrie nationale » dont Ledoyen était membre. On dit
que les résultats satisfirent tout le monde, et Ledoyen fut
invité a conduire d’autres expériences devant le « Comité
d’Agriculture de Seine-ef-Oise » et devant le Conseil muni-
cipal de Versailles.

Ces expériences furent longues et se déroulérent pendant
toute 'année suivante et en 1846. Nommons, parmi ceux
qui furent chargés de les contréler, Frémy, membre du
Conseil municipal de Versailles et secrétaire de la « Société
royale d’agriculture de Seine-et-Oise »; Quetz, professeur de
médecine et de chimie au Collége royal de Versailles;
Collin, professeur de chimie a Saint-Cyr; Blin et Thibierge,
professeurs de chimie; et Pigeon, de la « Société d’agricul-
ture de Seine-et-Oise ». Le rapporteur était S. B. Philippar.
Ce Philippar était professeur a I'Ecole normale de Versail-
les. L’énumération de ces noms peut paraitre fastidieuse;
mais elle semble démontrer, ou que Ledoyen n’était pas le
premier venu, ou bien que sa découverte avait quelque
mérite. Nous n’osons pas supposer qu'il ait pu étre ce que
les Américains appellent un « promoter ». Le rapport de
Philippar fut communiqué aux membres de la « Société
pour Pencouragement de l'industrie » et transmis au Gou-
vernement. Il serait trop long d’en donner les conclusions.
Disons que des fosses d'aisances furent désinfectées, ou
plus exactement « déodorisées », et que des terres mélées
a4 du fumier ou 4 des matiéres organiques en putréfaction
furent soumises a l'action du désinfectant. Il fut démontré
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que non seulement ces terres se trouvaient désinfectées;
mais que les légumes, comme carottes, pois et betteraves,
y poussaient bien, y poussaient méme avec plus d'entrain
qu’ailleurs. Enfin, des piéces de cing francs mises en con-
tact avec des matieres fécales arrosées de la solution ne se
ternissaient plus.

Le 7 février 1846, d’autres épreuves, de nature diffé-
rente cette fois, sont faites au Val-de-Grace. On purifia
l'air des salles de I'hopital et de 'amphithéatre d’anatomie.
On traita des plaies cancéreuses. On prit une tumeur qui
provenait de la gorge d’'un malade et qui était en voie de
putréfaction avancée aprés avoir séjourné dans l'eau pen-
dant trois mois et on la plongea dans la solution de Le-
doyen. On put en faire des coupes et la conserver pendant
plus de six mois. On clotura ces séances en passant aux
fosses d’aisances ou Ledoyen obtint le méme succés que
chez le ministre & Paris. Tous ces résultats sont attestés
par un certificat que le docteur Lacouchie, professeur d’ana-
tomie au Val-de-Grice, donna a Ledoyen le 9 aoiit 1846.

Au cours de 1846, des expériences sont effectuées a la
Charité de Paris. Un incurable du service du docteur Cru-
veilhier rendait l'air de la salle insupportable. Des serviettes
trempées dans la solution et placées de chaque c6té du
malade font disparaitre aussitdét toute mauvaise senteur.
Malheureusement, le patient meurt quatre jours plus tard,
au moment ou on allait renouveler les serviettes. Cette
méme année, Ledoyen obtient du docteur Robert, chirur-
gien de I'hépital Beaujon, un certificat dans lequel les pro-
priétés remarquables de sa découverte sont encore attestées.
Deux malades de cet hopital avaient été soignés par Le-
doyen. L’un avait une plaie fétide a la poitrine; l'autre, un
cancer infecté a la face. La suppuration est aussitot arrétée
et les plaies se mettent a guérir.

Enfin, le 1¢r septembre 1846, onze personnes sont as-
phyxiées par le gaz dans une cave a Paris. Ledoyen est
appelé. A laide de sa solution, il parvient & en ramener
huit & la vie. Il purific ensuite I'air de la cave.

LEDOYEN EN ANGLETERRE ET EN IRLANDE

A la fin de 1846, Ledoyen part pour Londres. Quelle
était la raison de ce départ? Sturement les encouragements,
officiels et semi-officiels, ne lui manquaient pas en France.
Les autorités avaient reconnu la valeur de sa découverte et
ses collégues semblaient tous bien disposés a son égard.
Quoi qu'il en soit, muni de sept attestations qu’il compte
utiliser & bon escient, il s'embarque pour I’Angleterre. Dés
son arrivée, il s’associe le colonel A. C. Calvert, avec qui
nous le verrons plus tard venir au Canada. Calvert ne
semble pas avoir été médecin, pas plus que Ledoyen. II
avait un fils, F. C. Calvert, qui enseignait la chimie a
I'Institut royal de Manchester.

Ledoyen se met aussitdt en communication avec le gou-
vernement anglais, par I'entremise d’abord de lord Morpeth,
« first commissioner of Her Majesty's woods and forests”,
et plus tard de sir George Grey, «secretary of State for
the home department ». Dans une lettre a Morpeth, il ex-

posait ainsi I'objet de sa visite en Angleterre:

« M. Ledoyen, chemist of Paris, has discovered the
« means of disinfecting all fetid animal substances and gases
¢« by a liquid which is very cheap, simple, and can be
« applied by any person with the greatest facility. It dis-
« infects night-soil, not destroying but increasing vegeta-

« tion, more particularly as regards agriculture, completely
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« preventing the disease in potatoes, when the land is
manured with disinfected night-soil. It disinfects hospital
wards of miasma, also cellars, water-closets, and buildings
infected by impure gases. It disinfects sailors suffering
from fever on board of vessels; it will also disinfect ships
at sea and under quarantine. It disinfects patients suffer-
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ing with infectious disorders and wounds, also dead

£

< bodies, so that they may be kept nearly a month; also
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different parts of the body can be kept for the purpose of

£

dissection, for coroner’s inquests, &c.

« M. Ledoyen has with him a Report from a Commis-
sion, composed of the first chemists and agriculturists,
ordered by the French Gouvernment, and transmitted to
« the Society of Arts for the Encouragement of National
« Industry at Paris, which contains a series of agricultural
« experiments made in the years 1845 and 1846, showing
« the immense advantage of using the disinfected night-soil
« in agriculture. This Report shows that the process enables

s A

« the night-soil to be removed from privies at any time of
«the day. M. Ledoyen has many certificates from phy-
« sicians and surgeons of different hospitals at Paris, cer-
« tifying to the efficacy of the process of disinfecting dead

Py

bodies, wounds, &c.; and also from the minister of war,
ordering M. Ledoyen to disinfect all military hospitals,
barracks, &c. This process is most effectual as a sanatory

a B

« remedy for towns, &c. M. Ledoyen wishes to place this

=3

discovery in the hands of this British Government, that
« they may give it their authority, and publish it to the
< country, after having tested its merits by any experiments

2]

A

that the Government may think proper to order, which
experiments will be made ar the cost of Monsieur Le-
doyen. »

A A

Les mémes expériences, ou a peu prés, qui avaient été
faites en France furent répétées en Angleterre. Elles furent
poussées plus a fond cependant et faites dans un plus grand
nombre de villes. Le rapport le plus détaillé que nous en
possédions est celui du docteur T. Southwood Smith et de
R. D. Grainger et Joseph Toynbee. Smith, Grainger et
Toynbee firent une étude approfondie de la solution en
1847. Ils I'essaycrent sur des matiéres végétales et animales
putréfiées, sur des fumiers, sur le contenu de fosses d'aisan-
ces et de puisards, enfin sur l'air vicié des batisses. Voici
les conclusions de ce rapport qui a douze pages:

« 1. That this fluid does not possess any peculiar power
« in preserving the dead body from decomposition, and that,
« therefore, it is not applicable to any considerable extent
« to purpose of dissection.

« 2. That it removes the foetor of putrifying substances,
« vegetable and animal, by decomposing the sulphuretted
« hydrogen upon which that foetor chiefly depends.

« 3. That it is capable of preventing the disengagement

2

of sulphuretted hydrogen in sick chambers and in the
« wards of hospitals, and of removing it in a few minutes
« when it is present, not merely by dissipating the smell,
« but by destroying the poison.

« 4. That the use of it is simple and easy, and as the
« occasions on which it is required are of constant occur-
« rence, and as it has the peculiar advantage of being itself
« inodorous, its possession would be a comfort and blessing

« to private families.

« 5. That by decomposing the sulphuretted hydrogen it
removes from night-soil the poison which renders such
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< matter injurious to health and dangerous to life, and by
changing the ammonia from a volatile into a fixed sub-
stance, and thereby prevent its escape and loss, it preserves
«in the night-soil the principle which renders it chiefly
« valuable as a manure, while it presents that principle to
« the plant in a form which is known to be highly beneficial
« to vegetation.

2

&

« 6. That, as it renders the removal of night-soil practi-
cable, without creating a nuisance, it ought, in our opinion,
«to be made a matter of police regulation that no privy
or cesspool should be emptied without the previous use
of a sufficient quantity of it to destroy all offensive smell.
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« 7. That its most successful application to privies and
« cesspools is only a palliation of their evil, and does not
« remove the objection to their existence; that there is and
«can be no safety but in the immediate removal of all
« excrementitious and all other refuse matters, and that the
« retention of such matters in and about dwelling-houses is
« dangerous to health and life, and altogether unworthy
« of a nation which has made any progress in civilization.

« That it is, in our opinion, essential to the health of
« the people that privies and cesspools, as long as their
existence continues to be lawful, should be constructed

A A

in such a manner as to prevent the escape of their liquid
contents, and that their construction, so as to secure this

a R

object, should be rendered compulsory by a positive legis-
« lative enactment. »

L'étude du désinfectant de Ledoyen avait donc amené
ces messieurs a proposer ni plus ni moins que de changer
les meeurs et les habitudes du peuple anglais! Cétait plus

que Ledoyen avait révé et il n'en demandait pas tant, nous
en sommes Sur.

Il serait trop long de citer ici tous les autres rapports,
certificats et attestations qu'obtint Ledoyen pendant son
séjour en Angleterre et en Irlande. Il se rendit en effet
jusqu’en Irlande. Ces piéces sont au nombre d’environ
soixante. Le 26 juin 1847, S. M. Philips, « under secretary
of state for the home department », écrit a Calvert qu’il a
communiqué a sir George Grey les divers rapports des
épreuves qui ont été faites avec son désinfectant et que le
ministre en a pris connaissance avec le plus vif intérét. Le
22 juillet, le gouvernment anglais faisait imprimer ces rap-
ports en brochure. Cette brochure a pour titre: Copies of
Letters and Reports received by the Chief Commissioner of
Woods and Forests, from doctor Southwood Smith, Mr.
Grainger, and Mr. Toynbee, also of the Physicians, Stur-
geons, and Others in London, and from Manchester, Liver-
pool and Ireland, on the Efficacy of Monsieur Ledoyen's
Disinfecting Fluid 3.

LEDOYEN AU CANADA
[.e 3 aoiut 1847, Grey écrivait au gouverneur Elgin: « I

«recd your private letter by the last mail & I am very
« much grieved by what you say in it & in your public

FS

« Despatches of the state of the unhappy Emigrants. It
« makes me regret more than ever that that pottering block-
« head Col. Calvert contrived to lose his passage by the

« steamer with the disinfecting fluid—I told him over &

< over again if he did not go by the mail train on Monday
night he wd be too late. He did not choose to believe
«me went by the early train the next day & arrived at

-

« Liverpool at 3 the packet having sailed at one—I thought
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« he had no claim to go now so much later in the year so
« 1 have refused to allow him but I trust that Auckland *
« will have succeeded in making arrangements for sending
« some casks of the liquid. » »

Le gouvernement anglais avait donc décidé d'envoyer
Calvert et Ledoyen au Canada. Le typhus battait son plein
et I'on espérait que la découverte de Ledoyen, qui donnait
en Europe tant de promesses, pourrait en mitiger les effets.

Calvert et Ledoyen, qui avaient, comme on vient de le
voir, manqué leur bateau, en prirent un autre deux semaines
plus tard. <« In accordance with an order received from
« your Lordship, écrivait Ledoyen a Grey, we started on
« the 19th August, 1847, on board the Caledonia, and
« arrived at Montreal on the 8th September following. We
¢« were received by the Governor-General, Lord Elgin, with
« the greatest courtesy.» % Ils ne séjournérent a Mont-
réal que tout juste le temps de faire connaitre le désinfec-
tant. Les expériences durent se faire au « Montreal General
Hospital ». Ledoyen, dans le rapport qu’il en fit a Grey,
parle de I'« English hospital ». Clest sans doute le « Gen-
eral » qu'il veut dire.

Elgin nomma une commission qui fut chargée a la fois
d'aider Ledoyen et de controler ses expériences. Elle était
composée de médecins de Montréal: M. McCulloch, Francis
Badgley, George W. Campbell 7, James Crawford et
Wolfred Nelson. « This Commission, écrit Ledoyen a Grey,
« put itself into communication with us to try the value of
« the fluid. By the report of those gentlemen, which was
« placed in the hand of Lord Elgin, your Lordship will
« observe that we succeeded in disinfecting enormous quan-

A

tities of night-soil, and we also obtained the valuable
« result in the English hospital of keeping several wards
« devoid of any effluvia for eight or ten days. It is for
« similar applications that the Commission attached great
« importance to our disinfecting fluid to which the advan-
« tage attaches of being perfectly inoderous (sic) and emit-
« ting no odour in its application. Owing to this latter fact;
«and in order to judge if our fluid would act effectually
« in disinfecting vessels on board of which fever existed,
« we received from his Lordship, Lord Elgin, in the latter
« part of September, an order to go to Quebec and Grosse
« Isle where emigrant ships were unloading. »

Nous ne connaissons pas la teneur du rapport que la
Commission fit au gouvernement; mais il est permis de
supposer que ce rapport était favorable a Ledoyen. Autre-
ment, on ne lui eut pas permis d'aller a Québec.

Ledoyen arriva donc a Québec en septembre. Le
« Marine and Emigrant Hospital », ou il se rendait avec
Calvert, avait été fondé en 1830. On l'appelait communé-
ment chez les Canadiens 'Hopital de la Marine ou I'Hdpital
des Emigrés. 11 était situé sur les bords de la Saint-Charles.
Destiné d'abord aux matelots et aux marins, il regut plus
tard des pauvres de la ville et des émigrants. Cette institu-
tion, aprés quelques années de calme et de tranquillité,
passait, au moment de l'arrivée de Ledoyen, par une pé-
riode de troubles et d'agitation qui devait éclater au grand
jour quatre ans plus tard. Il est nécessaire d'en dire quel-
ques mots ici pour l'intelligence de ce qui va suivre.

Le docteur Joseph Painchaud et le docteur James Dou-
glas étaient les deux médecins en chef de I'hopital. Le
premier avait charge du service de médecine; l'autre, du

service de chirurgie. Ils étaient assistés de quatre ou cing
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médecins et chirurgiens. La concorde avait régné d’abord;
mais la chicane prit bientot chez les médecins; ce qui
amena, comme on peut bien le penser, un relichement de
discipline dans I’'hopital. On parla de scandales, ou de pré-
tendus scandales; et les commissaires qui avaient la gou-
verne de l'institution furent forcés d’intervenir. Ils se dé-
clarérent impuissants & ramener I'ordre et résignérent leurs
fonctions. La commission qui leur succéda dut appeler le
gouvernement a son aide. Citons ici deux piéces officielles
dont les titres vont nous éclairer suffisamment. La premier
est Report of the Commissioners of the Marine and Emi-
grant Hospital, on the Investigation Ordered by them on
the Conduct of C. Eusébe Lemieux, House Surgeon; Cléo-
phas Beaubien, the Apothecary; and, Jane Hamilton, a
Nurse in the said Hospital. Le titre de l'autre se lit comme
suit: Return to an Address of the Legislative Assembly to
His Excellency the Governor General, dated 3rd July, 1851,
for Copies of all Correspondence between the Government,
the Board of Trade, doctor JTames Douglas, the Comniis-
sioners, House Surgeon and Visiting Physicians of the
Marine and Emigrant Hospital, and Other Parties, Touch-
ing the Management of the Said Establishment.

Les troubles continuérent et les accusations se firent
plus précises: vol d’argent sur les cadavres et les mourants,
vol et dissection de cadavres, fille blanche enterrée entre
les jambes d'un négre, conversion forcée de protestants,
négligence de malades, inconduite des gardes-malades, his-
toires rosses et salées racontées par le docteur Painchaud
pendant ses cours. En 1852, le docteur William Marsden
faisait paraitre & Québec un pamphlet des plus virulents
contre I'hdpital et plusieurs de ses médecins. Il avait pour
titre Facts and Observations Connected with the Manage-
ment of the Marine and Emigrant Hospital, Quebec, In-
cluding a Report of the Trial and Acquittal of Thomas
Burke, for the Manslaughter of William Lawson, Who Died
from Neglect and Improper Treatment in the Hospital.
Marsden terminait cet écrit par ces mots: « The Marine
« and Emigrant Hospital has been under gallic dominion
« from the day the trickey doyen entered it until now; he
« having exercised the « banal » right of officering it ex-
« clusively; either from his family, his relatives or his
« students. » Celui qu’il appelait le « trickey doyen », c¢'était
dainchaud. Il faut lire la brochure de Marsden avec cir-
conspection et se rappeler que son témoignage n'était pas
impartial et ne pouvait pas l'étre. Quelques mois aupara-
vant, il avait été mis a la porte de I'hdpital, et un de ses
anciens «clercs » de Nicolet I'avait déja accusé lui-méme
de « drunken, debauched and immoral habits ».

Ce n'était pas Painchaud, cependant, qui était le mau-
vais génie de I'hopital, comme le prétendait Marsden, mais
James Douglas. Et c’est l'enquéte faite par le gouverne-
ment en 1853, un an aprés la publication du pamphlet de
Marsden, qui le démontra. James Douglas fut I'un des chi-
rurgiens les plus célébres de son temps. Au physique, il
avait I'air d’'un Jupiter Tonnant et il en avait la voix et les
maniéres. Il fut pendant des années le Grand Mamamouchi
de I’hdpital de la Marine qu’il considérait comme sa chose
et son patelin. Il semait la terreur partout. En 1853 le
gouvernement nomma donc une commission qui fut chargée
d'enquérir a fond. Le rapport que cette commission publia
— c'est un volume de 124 pages — est d'une lecture capti-
vante et nous renseigne avec profit sur I'histoire de la mé-
decine canadienne a cette période. Il est intitulé: Report
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of doctors Nelson and MacDonnell, and Zéphirin Perrault,
Esq., Advocate, of the Quebec, Marine and Emigrant Hospi-
ral 8 Douglas y est tout simplement traité de dictateur
et d’autocrate. « Nothing short of absolute rule will satisfy
« doctor Douglas » disaient les commissaires-enquéteurs; et
ils ajoutaient: « Unfortunately for his own reputation as
«well as for the interests of the Hospital, and indeed, the
« character of the Medical Profession, doctor Douglas has
been in the habit of treating his colleagues with such
« marked disrespect, rudeness and injustice, which conduct
taken into conjunction with his usual treatment of the
other Officers, and his intolerance of proper control and
dispositions for creating dissatisfaction, if not disturb-
ances in the Hospital, leave no alternative to the Com-
missioner of Enquiry, than to recommend to Your Ex-
cellency, that the services of doctor Douglas be henceforth
dispensed with. They beg respectfully to state, for Your
« Excellency's information, that they have reflected carefully
over this matter, and have endeavored as much as pos-
sible, to find some extenuating circumstances which would
have obviated the measure now recommended; they be-
lieve they have given due consideration to the injury the
Hospital will sustain by the loss of an able and experi-
enced Surgeon, but they also recollect that other Medical
Officers connected with the establishment have performed
their duties equally as well and as conscientiously as
doctor Douglas, whom he has been in the daily habit of
grossly insulting, not only before other members of the
- staff, but even before the nurses, students and the patients
« themselves. » 9

&
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Revenons a Ledoyen. En 1847, la commission qui ré-
gissait I’hopital de la Marine se composait du docteur Mor-
rin, célebre médecin de Québec, du docteur Joseph Parent,
qui ne s’intéressait guére aux affaires de I'hopital, et de
H. Gowen, que I'dge ou la maladie avait rendu a demi
invalide. Ledoyen et Calvert conduisirent leurs expériences
et leurs traitements sous la direction de Painchaud et de
Douglas. L’hopital était encombré et les hangars qui lui
servaient d’annexes débordaient. Painchaud décrivait ainsi
quelques années plus tard la situation au plus fort de 1'épi-
démie: « The patients were placed in the sheds as soon as
«a part of them were completed, but as at first the roof
« was only composed of boards, not tongued and grooved,
« it became necessary, at the approach of a storm, hur-
« riedly to remove all the patients into the Hospital. The
« whole building was filled, and indeed over-crowded; the
« Chapel, Commissioner’s Room, a part of the House Sur-
« geons quarters, the passages, staircases, garrets, and even
« the cellars; it was literally necessary to make great strides
«to avoid treading upon the sick, the servants themselves
«took sick, and it was found impossible to replace
« them. » 10 Calvert et Ledoyen tombérent malades et Cal-
vert succomba. Elgin écrivait 2 Grey le 12 novembre:
« This day the Mayor of Montreal 1! died, a very estimable
«man who did much for the emigrants—and to whose
« firmness and philanthropy we chiefly owe it that the
« Immigrant sheds here were not tossed into the river by
« the people of the Town during the summer. He has
« fallen victim to his zeal on behalf of the(se) poor plague
« stricken strangers, having died of ship fever caught at the
« Shed. Col. Calvert is lying dangerously ill at Quebec, his
« life despaired of— » 12. Nous reviendrons a Calvert. Pour
le moment, occupons-nous du travail que lui et Ledoyen, et
plus tard Ledoyen seul, firent a Québec.
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Un probleme qui prend de 'ampleur:

(carbénicilline)

Les infections gram négatives, et en particulier les septicémies
gram négatives, posent, dans les hépitaux, un probléme de plus
en plus sérieux par leur fréquence croissante.

Jusqu’a tres récemment, tout traitement existant comportait un
risque de toxicité relié a I'importance des doses. Ce probléeme a
été résolu par la mise au point d'une pénicilline efficace contre
les micro-organismes gram négatifs, PYOPENE. Cet agent est pra-
tiguement libre de toxicité reliée aux prises et particulierement de
réaction néphro- ou ototoxique.

PYOPENE représente un progrés important en thérapeutique. En
effet, pour la premiére fois, une substance allie la sécurité de la
pénicilline a une action bactéricide sur les Pseudomonas aeru-
ginosa et sur les micro-organismes gram négatifs particulierement
les souches de Proteus résistant aux autres antibiotiques.

PYOPENE est recommandée dans le traitement des infections
massives et graves causées par des souches sensibles de Ps.
aeruginosa et de Proteus (P. vulgaris; P. rettgeri; P. morganii):
septicémie; infections des voies respiratoires; méningite; infections
des voies urinaires; péritonite; brilures et plaies infectées.

En présence de Ps. aeruginosa ou de Proteus déterminée par
antibiogramme, prescrivez PYOPENE. L'efficacité alliée a I'ab-
sence de toxicité due a I'importance des doses font de PYOPENE
la pénicilline indispensable en milieu hospitalier 365 jours par
année (et méme 366).
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CONTRE-INDICATIONS, PRECAUTIONS ET REACTIONS INDESIRABLES: celles de la pénicilline G. Les réactions indésirables spécifiques rapportées avec
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On a rapporté une propension au saignement chez ceux qui ont subi un traitement prolongé avec de fortes doses. PRESENTATION: PYOPENE injectable:
flacons d'1 et de 5 grammes de carbénicilline sous forme de sel disodique. Renseignements détaillés et bibliographie délivrés sur demande.
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Voici une attestation signée de Painchaud et de Douglas:
- -

Marine Hospital, Quebec,
Nov. 17, 1847.
« Gentlemen,

« We have carefully and diligently followed the experi-
ments made by Messrs. Calvert and Ledoyen, with the
Disinfecting Fluid, in the different wards of the Hospital
under our direction, and beg leave very respectfully to
Report:

That the use of the fluid entirely destroys offensive
odors in the wards, whether these odors depend on the
presence of feculent, or of other secretions.

That the direct application of the fluid to offensive
secretions, immediately and completely destroys their smell.

That the application of the fluid to sloughing sores and
mortified parts, at once removes their foetor, and thus
greatly increases the comfort of the patients themselves, and
the other patients in the same wards.

That in two instances where the fluid was applied to
extensive, and irritable sores, it had the effect of changing
their action, and of inducing healthy granatations (sic) and
cicatrization.

I'hat the use of the fluid does not, like chloride of lime,
and other so called disinfecting agents, leave behind it any
smell of its own.

And that in no instance have we observed any ill effect
caused by the general or topical use of M. Ledoyen’s fluid. »

Jos. Painchaud, M.D.
J. Douglas, M.R.C.

Il est surprenant de lire le nom de Douglas au bas de
ce document, car on verra plus tard ce qu'il pensait de
Ledoyen et du désinfectant.

Voici maintenant un certificat de Painchaud:

I certify,

that M. Ledoyen’s disinfecting fluid has been

employed in the Marine Hospital with an astonishing suc-

cess. The hospital was then crowded with emigrants, af-

fected with typhoid fever; chapel, passages, hall—even the
) I I £

stairs, all

was occupied by the patients; such a confusion

was the cause of a great deal of dirt, and particularly an
awful smell. I have the pleasure to say, that wherever the

ved, all bad or disagreable smell immedi

fluid was en

13 Ao 1 11 |- 1 iy ' 111 “r 3 P i 3 g 3
ly disappeai During last epidemy, cases of gangrene of

er extremities have b

'n frequent. The late Colonel

ng M. Ledoyen’s pretended that the

fluid would not only stop but that it would

so reestablish vitality in the limbs. I must ac-
in opinion with the Colonel,
especially wi determined to apply cold ap-

I would give him a case. 1

FE oy
PHCALIONS.

)i:_|L|t'li to his request. 1 in justice, declare, that the
Colonel su led in his e iments, to my greal astonish-
ment lhe in my opinion, is highly
important for hospitals in rticularly t
Naval Department.
One the Hos-
pital o Medical
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Le certificat suivant est du fils du doyen, qui s'appelait
Joseph lui aussi et qui était chirurgien résident, « House
Surgeon », de I'hopital. Ce médecin dut résigner ses fonc-
tions un an ou deux apres le passage de Ledoyen. Douglas
était encore au fond de cette affaire. Painchaud partit pour
la France, ou il passa quelque temps. Il quitta ce pays
pour la Californie, quand la course de l'or se déclencha.
L'attestation qu'il donna a Ledoyen contient des renseigne-
ments qu'on ne trouve pas dans les autres.

Marine Hospital,
Québec, November 15th 1847.

Sir,

« The experiments made in this Hospital with your
fluid are for me most satisfactory. Your fluid has really the
power of disinfecting; the experiments made in the wards
given to you for that purpose are evident proofs of my
assertion. I must say one of the wards contained 36 chil-
dren, the greater of then (sic) affected with dysentery,
although that ward was calculated for 15 beds only.

Your fluid has also the power of healing sores and
ulcers; the cases of ulcers treated in this hospital with your
fluid have been cured in very little time, and that to great
astonishment of all those who had an opportunity of ex-
amining them.

The efficacy of your fluid has been proved in a case
of gangrene of the lower extremities heated (sic) with your
fluid, the progress of the disease was stopped when no cure
was expected. Finally, I must say that you have met with
complete success in disinfecting the privy of this hospital;
all those who were present at the experiment were perfectly
satisfied of the result. May the present document be of
some service fo you, and may you return safe home, it is

the most ardent of my wishes. »
I remain Sir, your most ob't servant.
Joseph Painchaud Jr.,

House Surgeon, M. & E.H.

Un autre certificat, celui-la signé des docteurs J. Mor-
I. Painchaud, de P. Whalan et J. Reid,

atteste dans des termes tout aussi flatteurs les vertus re

rin, J.-J. Landry e

marguables de la solution du chimiste frangais. Le 17 no-
vembre, il v eut une petite séance en ville chez le docteur

nt, ou l'on « désinfecta » des matiéres fécales

Jacques Pi
[!'11”?.(_‘-": tenait Ill!.lj\l?llﬁ fort a ces séances. C'était son
morceau de bravoure. FEtaient présents: le docteur J.-H.
Nault, A. Gowan, commissaire de I'hopital de la Marine et
I'abhé Antoine Parent supérieur du Séminaire. « We the

déclarérent ces messieurs, having been pre-

undersigne

1z some experiments made at Doctor Parant’s

e, with M. Ledoyen's disinfecting fluid » upon

(sic) faeces, certify:—That by the use of the said

fluid, the disinfected (sic) of said matters was obtained
« instantaneously., without leaving afterwards the least of-

fensive smell.

Pendant son séjour a Qué wyen se retirait a

Led
hotel Albion 1%, Il y demeura deux mois environ. A la
fin de novembre, il partit pour la Quarantaine, a la Grosse-

La Quarantaine, qui se trouvait

bas de Québec, avait €té batie en 1831,
en prévision du choléra qui venait d'éclater en Europe. Le

gouvernement cependant se leurrait et leurrait les contri-
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bati a4 cet endroit. C’était un hangar. En 1847, le docteur
G. M. Douglas en était surintendant medical. Douglas de-
vait, I'année suivante, publier dans le British American
Journal of Medical & Physical Science une étude sur le
typhus tel qu’il 'avait observé a la Quarantaine. Ce tra-
vail a pour titre: On Typhus or Ship Fever, as witnessed
at Grosse Isle 1*. Voici ce que G. M. Douglas pensait du
désinfectant de Ledoyen.

buables, quand il prétendait que c’était un hopital qu’il avait

« Ist. It has been found an excellent application when
« properly diluted to sloughing bad sores—correcting the
« foetor, and inducing healthy action, when the power of
« the constitutions are not much debilitated.

«2nd. T can testify to its utility in correcting the foul
« air in the Emigrant’s vessel, Lord Ashburton, on applica-
« tion; that it did effectually less than an hour after it was
« sprinkled throughout the hold.

«I am satisfied from the experiments made before me,
« that it is capable of completely neutralizing the bad smell
« from bilge water—this I witnessed in the barque Dance
« Devil and Henrietta Mary.

Des hopitaux en effet, on avait passé aux navires. Voici
une lettre du docteur Edward Jaques, autre médecin de la
Quarantaine, en date du 19 novembre. Elle est adressée a
Ledoyen.

Dear Sir,

While acting as Inspecting Physician of vessels and
passengers, at Grosse Isle, quarantine station, during the
past season, I had many opportunities of proving the unse-
fulness of your «fluid ». It instantaneously removed all
unpleasant effluvia from the hold of the passenger ship,
Lord Ashburton, rendering it perfectly sweet. I witnessed
its effect upon the hilge water of the Emigrant, and the
« Henrietta Mary, » in both cases it corrected the bad smell.
That it [was] applied to many foul sloughing sores—it
destroyed their foetor [foetid?] odor, and they immediately
assumed a healthy action. In no instance did I observe any
ill effect from its use. »

Ecoutons enfin, méme si ces répétitions sont ennuyeuses,
ce que Ledoyen écrivait lui-méme a Grey de son séjour a
la Quarantaine. «I take the liberty, disait-il, of informing
« your Lordship that, during the two months we were at
« Grosse Isle, we made numerous experiments on patients
« whose wounds were of an infectious nature, the effluvia
« arising therefrom was a source of great annoyance to

< their fellow patients. In all cases my fluid removed the
« stench in a few minutes, and in several cases was the
« means of saving the lives of miserable beings whose deaths
« seemed inevitable. »

LA MORT DE CALVERT

Le colonel Calvert mourut le 12 novembre. aprés quel-
ques jours de maladie. Voici comment Ledoyen raconte sa
mort 2 Grey. «It is here my painful duty to relate that
« at that period I was deprived of the valuable assistance of
« Colonel Calvert, who was taken ill, arising from the im-
« mense fatigue, anxiety, and exertion which he evinced
« in his ardent wish, not only to fulfil the high responsibility
« your Lordship conferred on him, but also in the ardent
« zeal he showed in conferring relief to those bowed down

« with disease and affliction. In relieving sufferers he forgot
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the evidence that every day medical men were falling

>

victims to the raging epidemic which carried off so many

e

¢ thousand individuals. By working night and day he
brought on himself that fever which deprived me of an
indefatigable colleague and warm-hearted friend, and his
family of an affectionate parent. » 15

f A

£

Il existe une autre relation des derniers moments de
Calvert. Clest celle de James Douglas. « Docteur Racey,

¢ écrit-il, took ill with typhus fever, but apparently not of
«a virulent type. He was most assiduously attended by
« Col. Calvert and Mons. L——— whose solution was

23

very liberally used. It was sprinkled on the floor and
bedding. and cloths wetted with it were kept constantly
applied to the head and chest. It was in vain that his
friends and I argued against its so liberal use, especially

A A

2

in his own particular case, lying, as he did, in a large,

a

airy and well ventilated apartment. He was obdurate and

£

would listen to no argument or representation., I am
convinced that he used it as a prophylactic and disinfec-

£

tant, solely with a view to the protection of his family

£

from the contagion of the fever. He was to me an irrepar-
able loss. He was a most efficient and valuable partner.

s

&

He possessed a thorough knowledge of medicine, of anato-

#

my and of surgery. He was a skilful operating surgeon,

F=3

and had he not been removed by death, would have

2

secured a high position in the profession. His loss to his
family and to his friends was irreparable, »

=3

« The next, and about the last prominent victim of this
« foul distemper, was Col. Calvert himself. I was called to

.

him in the preliminary stage of the disease, and as he

=

could not be permitted to remain in the Hotel, I had
« him removed to my own house, and placed in the care of
¢ a faithful and excellent nurse. Col. Calvert was a tall,

o

=3

handsome, military looking gentleman, apparently about

£

« seventy years of age. He was, and evidently had been, a

;

« free liver, though by no means intemperate in his habits.

« He was fully aware of his imminent danger, and met it

23

coolly and manfully. »

Et maintenant Douglas porte contre Ledoyen une accu-
sation des plus sérieuses: celle d'avoir profité de l'agonie
de son associé et ami pour le voler. « Calvert, continue-t-il,
« must naturally have possessed great presence of mind,
« even when he was <« in extremis, » he gave me an extra-
« ordinary proof of this quality. In the last stage of the

« disease, when semi-conscious, and apparently quite un-

£

« conscious, Mons. L —, entered his room, and per-

£

< ceiving his state and condition, he sent the nurse down

£

¢ stairs, on some pretence, and then rifled his pockets and

his valise. This roused up Col. Calvert, who watched

« the proceeding without making any sign, or evincing any

o

« symptom of consciousness. On my visiting him shortly

2

. afterwards, he managed to tell me the circumstances, and

a

« soon lapsed into total insensibility, from which he never

emerged. In the meanwhile, I had sent for I and
« charged him with the robbery: he of course stoutly denied

< it until I was fully prepared with proof of the act by a

« witness to the transaction, and if he did not at once

restore the stolen money, I would expose him to the

consequences. I told him that his theft, if not detected,
« would have exposed my servants to the gravest suspicions,

which it would have been impossible for them to explain
«or to remove. Monsieur L restored the stolen

money. and he took my advice to visit the United States
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¢« with as little delay as was possible. I told him that I
« would state the facts to the Government and to Col. Cal-
« vert’s friends, and he might explain them as well as he
« was able. Thus ended the episode of the famous disinfect-
« ing fluid, of which I have never since heard anything. » 16

Que vaut au juste cette accusation de Douglas? A notre
avis, peu de chose; car Douglas n'est pas un témoin digne
de confiance. C’est un témoin suspect. Reportons-nous a
I'enquéte de 1853 présidée par Nelson, MacDonnell et
Perrault, dont nous avons parlé plus haut, et nous allons
voir que Douglas avait I'habitude de porter des accusations
a tort et a travers, sans se soucier de la véracité de ses
avancés. « During the interviews between Doctor Douglas
« and the Commissioners, lisons-nous dans le Rapport de
« I’enquéte, that gentleman made other charges against the
« Officers of the Institution. He stated that some of the
¢ Sailors, inmates of the Hospital, had been robbed of
¢ their money, and that the money had been divided be-
« tween the present House Surgeon and some of the Nurses,
« and the late Steward, Mr. Cutter. That in one particular
« case, a cheque of Mr. Deane’s, the President of the Board

« of Trade, had been cashed, and when the owner was
« about dying, he made a will distributing this money

E23

amongst the officers of the Hospital above named. That
« the will was made in such an irregular manner, and the
circumstances of the case were so peculiar that three
Notaries to whom application was made to draw up the
will refused to do so, as such a transaction was discre-
ditable to a charitable institution. Doctor Douglas also
referred to the case of a Sailor named Mclntosh whose
money was stolen from him by one of the Nurses. The
Commissioners having discovered, that with the exception
of this one case, Doctor Douglas could not specify any
instance where a similar disposition of a patient’s effects
had been made, and as this very case had been thoroughly
enquired into, and the accused parties acquitted by the
decision of Your Excellency, the Commissioners did not
conceive that they were called upon to reinvestigate the
« matter. » 17

AR A R A A A A A A A A A

Tout le Rapport de 'enquéte d’ailleurs nous éclaire sur
la personnalité du docteur Douglas. Son Journal nous ren-
seigne aussi; et il est malheureux qu’il n’ait pas été publié
en entier. On se rappelle que Douglas avait signé avec
Painchaud une attestation en faveur du désinfectant qui se
terminait par ces mots: « And that in no instance have we
« observed any ill effect caused by the general or topical
«use of M. Ledoyen’s fluid. » Or voici ce qu’il écrit dans
son Journal :

« At this time the British government, being aware of
« the fearful ravages of the typhus fever among the seamen
« and immigrants on their passage to Canada, had sent out
« Col. Calvert, an old and distinguished military officer,
«who had placed in his charge a Monsieur L——, a
« French chemist, the discoverer and patentee of a reputed
« wonderful disinfectant, which was said to have the effect
« of purifying the atmosphere of a fever ward, and doing
« away with the danger of infection from all and sundry
« diseases of an infectious or contagious nature, M. L————
« fully tested his specific in the wards of the Marine Hospi-
« tal. It certainly had the effect of doing away with the
« close and disagreeable smells which had prevailed in the
« wards and closets, but... its inhalation, in my opinion, had
«an injurious effect on the patients. » 18
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James Douglas, fils, a eu le courage d’écrire ce qui suit,
en parlant de son pére: « Those who knew him well won-
« dered that he remained obscure. Perhaps he knew himself
« better than others knew him, and may have suspected
« that the strong properties of his nature were mingled
« with others so inconsistent that the resultant was a
« character too eccentric and full of contradictions to bear
« the scrutiny of the public eye.» 19 Le plus grand défaut
de Douglas fut la jalousie et ce fut aussi la plus grande
entrave 4 son SuUCCES.

Disons, pour terminer ce chapitre, que Ledoyen a peut-
étre volé Calvert, au moment ou ce dernier allait rendre
le dernier soupir; mais qu’il faut, pour que nous le croyions,
que ce soit un autre que Douglas qui nous le dise.

Le gouvernement anglais semble avoir songé a payer
une pension a la veuve de Calvert. Voici ce que Grey écrit
4 Elgin, le 18 aolit 1848: « While I am talking about emi-
« gration let me call your attention to a Despatch you will
¢ receive by this mail in answer to the one in wh. you
« enclosed doctor Dougla’s report upon the sufferings of
« the Emigrants in the Quarantine station last year—Till I
«read this report I had not fully understood the horrors
« wh. had been endured or the exertions wh. had heen made
« to mitigate them—I do think that doctor Douglas & Mr.
« Buchanan are entitled to some extra recompense for all
« they did, but I do not know how it cd be procured for
« them—We ¢ hardly now increase the estimate we are
¢ to submit to Parliament & I suppose the Provincial Parlnt
« wd be equally indisposed to give anything otherwise I think
«a gratuity of L 100 a piece to doctor D. M. Buchanan
« & the widow of Colonel Calvert wd be very well be-
« stowed—. » 20

LEDOYEN RETOURNE EN EUROPE

Ledoyen ne partit pas furtivement de Québec pour pas-
ser aux Btats-Unis, comme nous le laisse croire Douglas.
De Québec il se rendit & Montréal, ou il fit I'inspection des
hangars qui servaient, 13 comme A la Quarantaine, d’hopital
pour les victimes du typhus. « Having collected the ne-
« cessary papers and certificates, dit-il dans son rapport a
« Grey, I went back from Quebec to Montreal. I would
« wish here, continue-t-il, to draw the attention of Govern-
«ment to a few suggestions:—It appears to me that the
«sheds at Montreal have not been built in a proper situ-
« ation; placed as they are, the west winds, which last the
« greater part of the year, bring into the town the infectious
« effluvia arising from the sheds: further, these sheds being
« built near the town and on the borders of the St. Law-
«rence, the water of the river brings to the borders of
¢ the town the refuse from the hospitals, and consequently
¢ the water is impregnated, and may become a source of
« disease to the inhabitants. I also make the remark, that
« the cemetery is too near the hospital and that at Gross
« (sic) Isle, being placed in the centre of the sheds; most
« serious consequences may result when we reflect that
« above 2,000 people were buried there last autumn, coffins
«in many instances being placed one above the other, and
«only within a few inches of the surface of the ground.
« When the snow disappears, and heat brings on rapid de-
« composition, I apprehend serious results at Montreal.
« Upon my arrival I had all my private certificates counter-
« signed by the Governor-General, Lord Elgin. » 21 Disons
que les craintes de Ledoyen ne se réalisérent pas et que le
printemps ne ramena pas I'épidémie avec Iui & Montréal.
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institution d’un traitement vous est familier. C’est pourquoi
nous vous entretiendrons plutot de Valisone-G et de ce qui se
passe “‘aprés’ son application.

A cause du sulfate de gentamicine, Valisone-G offre une action
antibiotique a large spectre insurpassée par la néomycine et les
préparations composées de trois antibiotiques d’usage topique
courant.'”' De plus, les réactions allergiques a la gentamicine
sont rares. Les propriétés anti-inflammatoire, antiprurigineuse
et anti-allergique de Valisone-G proviennent du valérate de
bétaméthasone, ingrédient reconnu que 'on retrouve dans le
Celestoderm*-V.

Bref, par ses deux ingrédients supérieurs, Valisone-G redonne
toute son intégrité a la peau affectée par I'infection et
'inflammation. N’est-ce pas la ce que vous recherchez apres
I’application du traitement?

Valisone-G

Créeme/Pommade

érate N.F)
un excipent

ndications: La creme
J inflammatc
0 La plu
Posologie: /
indications:
simplex, de v

le risque
pommad
Division




SCHERING




|
;
|

Ledoyen partait du Canada content et satisfait. I1 est
vrai qu'il avait failli étre emporté par I’épidémie qui avait
tué son associé, Calvert. Mais, somme toute son voyage
avait €té, quant a lui, un succeés. Le désinfectant se vendait
bien et tout le monde s’accordait & en faire des éloges. Il
avait recu toute I'assistance possible du Gouvernement et la
profession médicale l'avait bien traité. Il est vrai que les
rédacteurs du British American Journal of Medical & Physi-
cal Science avaient préparé un petit article qui déchantait
sur le reste; mais ils attendaient le départ de Ledoyen pour
le publier. Personne ne voulait le froisser. « It is my duty,
disait-il a Grey, to express my gratitude, and that of the
late Colonel Calvert, for the constant kindness and assist-
ance we received from Her Majesty’'s Governor-General,
¢« Lord Elgin, M. W. Campbell, Esq., Her Majesty’s notary,
< as also the medical gentleman [ gentlemen?] appointed by
« Lord Elgin. »

ELINE T

o

Avant de partir, il laissa une bonne provision de son
désinfectant chez un médecin qu'il avait nommé son repré-
sentant au Canada. <« Before leaving Canada, 1 gave my
« fluid into doctor Pacot’s hands to sell it, and to make
« the best use possible of if, on condition that he shall
« give 15 per cent of the profits arising from the sale to
« the Irish hospitals at Montreal and Quebec. » Qui était
ce docteur Pacot? Nous croyons qu’il s’agit, non d'un
docteur Pacot ou Pacaud, mais du docteur Pierre-Etienne
Picault de Montreal. Picault était Francais comme Ledoyen.
Il était né a Courtenay en 1809. Il étudia la médecine en
France et arriva a Montréal en 1833; mais ce ne fut que
cing ans plus tard qu’il lni fut permis de pratiquer sa pro-
fession. 1l tenait, au coin des rues Notre-Dame et Bonse-
cours, une pharmacie qui fut célébre dans tout Montréal
pendant plus d'un demi siécle 2. On a remarqué que Le-
doyen voulait qu'on partageat les profits de la vente de
son désinfectant avec les Irlandais de Montréal et de Qué-
bec. Il désirait montrer pas la qu'il était sensible aux
épreuves qui affligeaient alors le peuple irlandais. Car ce
furent des émigrants irlandais qui vinrent mourir par mil-
liers a Québec et a Montréal en 1847.

Ledoven partit ensuite pour New-York. «I then pro-
« ceeded to New York, with the intention of returning to
« England; but having to verify the fact of doctor Grant's
« experiment, I proceeded to Washington and there, having
« found persons wishing to undertake my process, 1 took
«a patent for the United States, and then proceeded back
« to New York where I was presented by Mr. Barclay, the

English Consul, to doctors Shield, Anderson, Griscorn,
« Boyd, and Sterling, belonging to the hospitals and quaran-
« tine. » 23 Celui que Ledoyen appelait Griscorn, était en
réalité John-Haskins Griscom, médecin célebre de New-
York qui mourut en 1874.2% Quant a Grant, c'était un
meédecin de Philadelphie qui avait fait des expériences avec
le désinfectant. <« Disinfection not less remarkable, écrit
< Ledoyen a Grey, was obtained at Newport, Virginia, U.S.,
« by doctor Grant, of Philadelphia, on applying my liquid
« on board vessels infected with yellow fever. The disinfec-
« tion there was complete, and the facts relating thereto
«will be reported to your Lordship by the American
« Government. »

A New-York, Ledoyen fit imprimer et mettre en bro-
chure tous les rapports, attestations, certificats, lettres et
comptes rendus qui concernaient sa découverte. Les rap-

ports et attestations que nous avons Cités au cours de cette
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étude sont tirés de cet ouvrage. Clest une plaquette de

64 pages dont le titre se lit comme suit: Reports, Certifi-

cates and Letters upon the Operations of Disinfection Made

in France, England, Ireland and Canada, by means of the
Disinfecting Fluid of Monsieur Jean Ledoyen.

Ledoyen s'embarqua & New-York, le 11 mars 1848 et
arriva a Londres le 13 avril. Il rédigeait aussitét un long
rapport dans lequel il rendait compte a Grey de sa mission
au Canada. Ce rapport fut publié dans Parliamentary
Papers, 1848 (Londres), vol. XLVII, No. 964, ou il se
trouve avec plusieurs piéces qui sont groupées sous le titre
de Papers Relative to Emigration to the British Provinces
in North America, Presented to both Houses of Parliament,
by Command of Her Majesty, June, 1848 25, Ledoyen con-
cluait son rapport par ces mots: In conclusion, I trust
« the Government of Great Britain may find that it will be
«a public benefit to make arrangements with me for
&« spreading the knowledge and use of my fluid through

every portion of the British Dominions at the lowest pos

&

« sible cost, and 1 shall be happy to concur in those arran

« gements. »

Qu’advint-il de Ledoyen apres son retour en Angleterre?
Nous l'ignorons. Il dut repasser en France; mais tous nos

efforts pour le deépister apres 1848 ont éte inutiles.

CE QU’ETAIT LA SOLUTION DE LEDOYEN

Il est impossible de trouver, soit dans le Copies of
Letters..., publi¢ par le gouvernement anglais, soit dans le
Reports, Certificates..., imprime a New-York, la formule du
désinfectant de Ledoven. Il est bien mentionné a deux
endroits que la solution a été analysée; mais la formule

est laissée en blanc. Nous lisons par exemple dans le rap-

port de Smith, Grainger et Toynbee: « M. Ledoyen's dis

infecting fluid consists of the action of this
« preparation is to decompose sulphuretted hydrogen Et
plus loin: « The experiments conducted... led to the con
« clusion that his process was... the fixation of the sul

« phuretted hydrogen by a metallic salt, and that the actual

« metallic salt employed was

Au Canada, d’aucuns croyaient que Ledoyen avait dé-

couvert un anticholéra et un antityphus. On se hata de faire
I'analyse de sa solution; mais on n'y trouva que du nitrate
de plomb 26, Douglas ¢crit dans ses mémoires: « Its active
« ingredient being a solution of nitrate of lead, its inhala

tion, in my opinion, had an injurious effect on the

« patients. »

La découverte de Ledoyen ne valait pas grand chose; el
on ne fut pas longtemps a s'en ir. Grey semble
avoir €té le premier a perdre confiance en Calvert et Le-
lil‘:nt,'il. ¢1 recd YOul letter i‘-_\ the last Mail the other day,
¢« écrit-il a Elgin le 3 décembre 1847, & I am very sorry

« indeed to hear of more deaths by the emigrant fever, &
that Col. Calvert is among those who have caught it. 1
hope poor man he may recover, tho' 1 begin to fear he
is somewhat of a Charlatan—What is your opinion of the

¢ value of his fluid

Voici maintenant ce que pensaient les rédacteurs du
British American Journal of Medical & .'"Jlf\ sical Science.
Ils écrivaient dans la livraison de décembre 1847, quelques

jours aprés le départ de Ledoyen:
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« The Disinfecting Fluids.—The experiments with these
« fluids have been brought to a close, and from all that we
« have heard and read upon the subject, our opinion as to
«any disinfecting properties possessed by either Sir W.
« Burnett’s or Mr. Ledoyen’s is still unaltered. According
«to the results of some experiments made at the Marine
« Hospital, Quebec, to determine which possessed the greater
« power in mitigating or destroying the effluvium from soil,
« votes were given in favour of Sir W. Burnett’s fluid. We
« apprehend, however, that not much difference exists be-
« tween them both in this respect. M. Ledoyen treated the
« profession in Quebec to some novel therapeutic ideas in
« relation to the injurious agency of the preparations of
«zinc on the animal economy when applied to, and ab-
sorbed from ulcerated surfaces. This is worth noticing
only in so far as it evinces to what extent a preconceived
notion with strong enthusiasm can warp the judgement
and influence the reasoning facilities of an individual.
« M. Ledoyen has left for England, after having suffered
« from typhus himself; and poor Colonel Calvert is no
« more having succumbed to a more virulent attack of the
same disease. We sincerely sympathize with Colonel Cal-
vert’s family in this bereavement they have suffered; but
at the same time, we regard the consequences to M. Le-
doyen and Colonel Calvert, as a strong proof of the
« fallacy of the views which they entertained, and as af-
« fording matter for a homily on the whole affair. » 27

A R A A

A A R

Wolfred Nelson, qui était membre de la commission
nommée par Elgin & l'arrivée de Ledoyen, fut a peu pres le
seul qui continua A croire, aprés le départ de Ledoyen, que
le désinfectant valait quelque chose. Il pensait méme qu'il
pouvait étre employé avec succés dans certaines maladies,
comme la syphilis. En 1854, c'est-a-dire sept ans apres les
événements que nous venons de raconter, il publiait & Mont-
réal un ouvrage sur le choléra: Practical Views on Cholera,
and on the Sanitatary, Preventive and Curative Measures to
be Adopted, in the Event of a Visitation of the Epidemic.
Il y disait: « Another cheap and excellent disinfectant is
« the Nitrate of Lead, which forms the basis of Ledoyen’s
« purifying fluid. » Et voici la lettre qu’il écrivait a Le-
doyen en 1847:

« From my personal observation, I can assert, that
« M. Ledoyen's « disinfecting fluid », has the property of
« destroying foetid smells, and rendering the atmosphere of
« confined places far less disagreeable than before. I have
« applied it frequently to foul sores of the worst descrip-
« tion, cancerous and venereal, correcting at once the of-
« fensive odor, and operating a most salutary change in
« their appearance, and causing a healthy action to take
« place, especially in the latter, (sloughing venereal ulcers). »

Ainsi finit Ledoyen et sa découverte. Il n’a rien laissé
chez nous, sauf le souvenir de son passage. Et nous pou-
vons dire nous aussi, avec James Douglas: « Thus ended
« the episode of the famous disinfecting fluid, of which
« I have never since heard anything. »
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Spécialement
formulé pour la
femme enceinte

Siow-Fe folic

Guide thérapeutique concis

Formule:

Chaque comprimé SLOW-Fe folic renferme 160
mg de sulfate ferreux desséché (équivalent a 50
mg de fer élémentaire) et 400 microgrammes
d'acide folique dans un excipient spécial a
libération lente.

Le fer contenu dans SLOW-Fe folic est libéré
uniformement en 2 heures en moyenne,

soit en un laps de temps optimal pour garantir une
absorption maximale du médicament. Chaque
comprimé est enrobé d'une pellicule.

Iindications:

Prévention des états de carence en fer et en acide
folique et traitement de I'anémie mégaloblastique
durant lagrossesse, le post-partum et I'allaitement.

Posologie et administration:

Traitement préventif: un comprimé par jour tout au
long de la grossesse, ainsi que durant le post-
partum et 'allaitement. A prendre a n'importe quel
moment de la journée et avaler sans croquer
Traitement de I'anémie mégaloblastique: durant la
grossesse, le post-partum et I'allaitement—deux
comprimés par jour a prendre en une seule fois. La
méme dose est également efficace en cas de
grossesse multiple.

Réactions secondaires:
Les réactions secondaires comme les nausees et
I'irritation gastro-intestinale sont peu fréguentes.

Traitement du surdosage:

On n'a pas observeé de signes de toxicité résultant
du traitement a |'acide folique, méme a des doses
plusieurs fois supérieures aux doses
thérapeutiques normales. En ce qui concerne le
risque d'ingestion accidentelle de SLOW-Fe folic
chez |'enfant, il a été minimisé le plus possible en
donnant aux comprimés une couleur neutre blanc-
gris et en les enrobant d'une pellicule a peu pres
insipide. En outre, ils sont conditionnés en
plaquettes d’aluminium, ce qui ne permet pas de
les extraire facilement de leur emballage et
constitue donc une sécurité supplémentaire.
Cependant, en cas de surdosage accidentel, il faut
instituer le traitement habituellement employe dans
les intoxications par le fer. Comme la dose de fer
contenue dans SLOW-Fe folic est liberée
graduellement, les risques d'accumulation de fer
ionique a des niveaux toxiques sont moindres et
on dispose aussi de plus de temps pour pratiquer
le lavage gastrique; également, I'emploi d'un agent
chélateur du fer tel que DESFERAL®
(déferoxamine CIBA) permet un traitement de
désintoxication plus efficace.

Le traitement de l'intoxication par le fer est decrit
en détail dans la documentation CIBA se
rapportant au DESFERAL®.

Confre-indication
Hémochromatose, hémosidérose et anémie
hemolytique.

Mise en garde
Ne pas mettre & la portée des enfants.

Précautions d’emploi

L'emploi de |'acide folique dans le traitement de
I'anémie pemicieuse (anémie d'Addison) ot il
existe une carence en vitamine Bz peut avoir pour
effet de normaliser la formule du sang periphérique
alors que les manifestations neurologigues de la
maladie constinuent de progresser. Les
médications martiales a administration orale
peuvent aggraver |'ulcére gastro-duodénal
préexistant, de méme que I'entérite régionale et la
colite ulcéreuse.

Lorsqgu'il est administré conjointement avec les
tétracyclines, le fer se fixe dans une proportion
équimoléculaire, ce qui abaisse le taux
d’absorption de ces substances.

Présentation

Les comprimés SLOW-Fe folic sont conditionnes
en plaquettes de 30 et présentés en unités de 30
et 120 comprimés.
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La Collection Elgin-Grey, 1846-1852 (Archives publiques du
Canada), Ottawa, 1937, Vol. I, 57.

Cette brochure a été incorporée en entier dans R(:“DQTI-S‘,
Certificates... of Monsieur Jean Ledoyen, New York, Oliver
& Brother, 1848, dont nous parlons plus loin.

Earl of Auckland, premier lord de I’Amirauté.
Collection Elgin-Grey, I, 62.
Ibidem, IV, 1313.

-
Ledoyen l'appelle George M. Campbell; mais il s’agit certai-
nement de George W. Campbell qui fut un chirurgien de
renom a Montréal. On peut consulter sur lui: Kelly and
Burrage, Dictionary of American Medical Biography.

Le docteur Antoine Von Iffland était secrétaire de la com-
mission. L’exemplaire du Report qui fait partie de notre
collection a appartenu a Von Iffland dont il porte 1'auto-
graphe et des notes dans le texte. Les Canadiens avaient de
la difficulté & prononcer correctement le nom de Von Iffland
et D'appelaient le docteur Va R'nifler.

Report of Drs. Nelson and MacDonnell..., 96-97.

Ibidem, 123-124.
J.E. Mills,
Collection Elgin-Grey, I, 79-80.

L’Albion était 4 cette époque un hotel fameux. Pendant le
séjour de Ledoyen, le 17 septembre, il ¥ eut concert par M,
Chapman, de la Chapelle royale de Sa Majesté, et Herr
Schallehn, ancien directeur de la fanfare royale de Bucking-
ham. Voir Pierre-Georges Roy, =« L’Hotel Albion, Cote du
Palais, &4 Québec », dans Le Bulletin des recherches histori-
ques, XLII (1936), 577-582.

Vol. III, 281-285. Von Iffland remplaca Douglas en 1852
comme surintendant,

Collection Elgin-Grey, IV, 1316.

Journal and Reminiscences of James Douglas, M.D. Edited
by His Son, New York, 1910, 158-160. Ce fils de Douglas est
James Douglas qui naquit a Québec en 1837 et décéda a
New York en 1918. I1 a publié quatre ouvrages, en plus du
Journal de son pére. M. Douglas, qui fut Principal de MeGill
il ¥ a quelques années, est l'arriere petit-fils du docteur
James Douglas. On peut consulter sur le docteur James Dou-
glas: William-Boyman Howell, Medicine in Canada, New York,
1933, 66 et suiv. Et sur le fils du docteur Douglas, Pierre-
Georges Roy, Fils de Québec, Lévis, 1933, IV, 163-164.

Report of Drs. Nelson and MacDonnell..., 20. Les méroires du
docteur Olivier Robitaille contiennent plusieurs pages sur
I’hopital de la Marine. Voir les doeteurs Ahern, Notes pour
servir a histoire de la médecine dans le Bas-Canada, Québec,
1923, 461.

Journal and Reminiscences..., 158.
Ibidem, 13.

Collection Elgin-Grey, I, 211-212. Le rapport de Douglas se
trouve dans Parliamentary Papers (Londres), 1847-1848, Vol.
XLVII,

Collection Elgin-Grey, IV, 1316-1317.

Edouard-Zotique Massicotte, « Les Mutations d’un ecoin de
rue », dans Le Bulletin des recherches historiques, XLV
(1839), 273-274. Voir aussi J. Douglas Borthwick, « History
and Biographical Gazetteer of Montreal to the Year 1892 s,
Montréal, 1892, 186.

Collection Elgin-Grey, IV, 1317.

Sur le docteur Griscom voir Kelly and Burrage, Op. cit,
C’est peut-étre un copiste et non Ledoyen qui a écrit Gris-
corn,

On peut lire le rapport de Ledoyen dans la Collection Elgin-
Grey, IV, 1313-1318

Voir The British American Journal of Medical & Physical
Science, 184748, 137.

Journal..., 158. Le désinfectant de Burneit dont il est parlé
plus loin était une solution de chlorure de zine. On peut lire
dans Reports, Certificates... publié 4 New York en 1848 par
Ledoyen, une lettre du fils du Colonel Calvert 4 son pére ol
le désinfectant de Burnett et celui de Ledoyen sont comparés.
Burnett était « physician-general of the navy ».
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Depo-Medrol

reflete votre confiance
depuis 1957

Posologie et mode d’administration

Voie intramusculaire:

Affections allergiques (pollinose, asthme, rhi-
nite, réaction medicamenteuse) . 80 a 120 mg
Au besoin, répéter I'injection dans un délai de
1 4 3 semaines.

Affections dermatologiques de nature
allergigque ... ..ok e ..... 80a120 mg
Au besoin, répeter l'injection dans un délai de
1 a 3 semaines.

Arthrite rhumatoide .............. 40a120 mg
Au besoin, répéter l'injection dans un délai de
1 a5 semaines

Voie intra-articulaire—Arthrite rhumatoide,
ostéo-arthrite. La dose doit dépendre de la di-
mension de |'articulation et de la gravité de la
pathologie. Au besoin, les injections peuvent
etre répetées a intervalles de une a cing semai-
nes ou plus, selon le degre de soulagement
obtenu avec la premiere injection

Voici une posologie pouvant servir de guide
Grosse articulation (genou, cheville

epattlali st 20 a80 mg
Articulation moyenne (coude,
poignet) .. 10 a40 mg

Petite articulation (métacarpo-phalangienne,
inter-phalangienne, sterno-claviculaire
acromio-claviculaire) ; 4 a10mg

Dans les bourses sereuses— Bursite sous-
deltoide, bursite prérotulienne, bursite de
I'olécrane. A injecter directement dans les
bourses. . ; S ; 4a30mg
Dans la plupart des cas aigus il n'est pas neces-
saire de répeter 'injection

Dans la gaine tendineuse — Tendinite,
téno-synovite . .. iy 4 a30 mg

Au sein des lésions — Aseptiser la région de la
piqure a l'aide d'un antiseptique approprie
comme |'alcool a 70% et injecter 20 a 60 mg au
sein de la lésion. Dans le cas de lésions eten-
dues, il peut étre necessaire de repartir la dose
(variant de 20 a4 40 mg) et de faire des injections
locales multiples

Avertissement: Les précautions et contre-indi-
cations inhérentes a la corticotherapie genérale
et locale doivent étre respectées. Faire les in-
jections intramusculaires profondement dans
le muscle fessier. Les injections intrasynoviales
doivent étre faites avec soin, aprés localisation
anatomique précise, Prendre bien garde d'evi-
ter les principaux nerfs et vaisseaux. Pour éviter
une administration intravasculaire accidentelle
ne pas négliger d'aspirer avant d'injecter. Ne
pas administrer superficiellement ou par voie
sous-~cutanee les doses indiquees par voie In-
tramusculaire. Une documentation détaillée est
envoyee sur demande

Présentation: Sous forme d'acétate de meéthyl-
prednisolone a 20 mg/ml, en fioles de 1 et 5 ml;
a 40 mg/ml, en fiolesde 1, 2 et 5ml; a B0 mg/ml,
en fiolesde 1 et 5 mi

Aussidisponible:
Depo-Medrol avec lidocaine

Presentation: Fioles de 1, 2 et 5 ml. Chagque ml
renferme 40 mg d'acétate de méthylpredniso-
lone et 10 mg de chlorhydrate de lidocaine

Rélérences:
J. (1971). Curr. Ther. Res, 13:188

E. L. (mars 1958) Symposium Newer
ortisone Analogs''. p. 509
f 1. L. S etcoll, (1967). Annals of Phys. Med ., 9:49
4 Lewin, R A (1968) Brit J. Clin. Pract, 22:203
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Depo-Medrol

refléte votre confiance
depuis 1957

se distingue par:

@ index thérapeutique exceptionnel’
@® moins de risque d’atrophie musculaire’

® moins de risque d’inhibition de la fonction
surrénalienne®*

@ voies d’administration multiples

e intra-articulaire ¢ intramusculaire * dans les bourses séreuses
» péri-articulaire * au sein des |ésions ¢ intra-rectale » dans
les gaines tendineuses * dans les ganglions ¢ intra-rachidienne

Présentation: Sous forme d'acétate de méthylprednisolone a2 20 mg/ml, en fioles de 1 et 5 ml;
a 40 mg/ml, en fiolesde 1, 2 et 5 ml; a 80 mg/ml, en fioles de 1 et 5 ml.

LU Aussi disponible: Depo-Medrol avec lidocaine
(pour injection dans les articulations, les bourses séreuses,
les gaines tendineuses et les ganglions seulement).

ENSTEROIDES Présentation: Fioles de 1, 2 et 5 ml. Chaque ml renferme 40 mg d'acétate de methylprednisolone
| et 10 mg de chlorhydrate de lidocaine. 741 MARGUE DEPOSEE: MEDROL  MAROUI

DE COMMERCE: DEPO CF 73651




Medrol *

Corticothérapie a long terme
ou a court terme

Dans le traitement a long
terme de l'inflammation

la posologie a jours alternés
des comprimes de Medrol

offre tous les avantages de la corticothérapie
classique en plus d'une réduction des
réactions secondaires telles que:

m syndrome de Cushing

m suppression de la fonction hypophyso-
surrénale

m retard de croissance chez I'enfant
m symptomes de sevrage des corticostéroides

‘ Avertissement: |l importe de respecter les précautions et contre-
indications inhérentes a la corticothérapie par voie generale. Une
documentation détaillée est envoyée sur demande.
Présentation: Comprimés de méthylprednisolone a 2 mg en
flacons de 100; comprimés a 4 mg en flacons de 30, 100
et 500; comprimés a 16 mg en flacons de 15 et de 100.

7212 MARQUES DEPOSEES: MEDROL, MEDULES MARQUE DE COMMERCE: DOSEPAR  CF 682%.3

Dans la corticothérapie
a court terme

Medrol Medules
a posologie decroissante

m prompte disparition des symptémes due a
I'intensité initiale de I'activité corticosteroide

m libération intestinale réduisant l'irritation
gastrique

m réduction graduelle et automatique de la
posologie, minimisant ainsi le risque
d'apparition des réactions secondaires
inhérentes au corticoide

m posologie qui se réduit facilement grace
au Dosepak contenant 15 capsules

Avertissement: |l importe de respecter les précautions et contre-
indications inhérentes a la corticothérapie par voie générale. Une
documentation detaillée est envoyée sur demande

Présentation: Dosepak contenant 15 capsules de methylpred-
nisolone a 4 mg. Autres formats: Flacons de 30 et de 100 capsules
a2 mg et flacons de 30, 100 et 500 capsules a4 mg
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éditorial

L’'UNITE DE LA PENSEE DIRECTRICE ET LA DIVERSITE
DANS L’EXPRESSION

Le présent numéro de L'Union Médicale du Canada s’insére avec aisance
dans le programme universitaire de I'enseignement continu et, pour arriver a ce
but, rien n’est meilleur que la diversité disciplinaire des participants.

Le sommaire de cette livraison réunit en effet sous un méme tableau des
collaborateurs de plusieurs allégeances scientifiques. On y remarque les signatures
de plus d’une trentaine de médecins et de prés d’une quinzaine de professionnels de
la santé non médecins, la plupart des Ph.D. ou des professeurs agrégés a la Faculte
de médecine.

La formule de I’association au niveau des sciences humaines est en voie de
faire ses preuves et démontre jusqu’a ce jour le bien fondé de la philosophie éclairée
des pédagogues médicaux : l'unité de la pensée directrice liée & la diversité des
exécutants.

Le numéro de vacances de juillet 1975 offre un choix varié et enrichissant de
présentations expérimentales de portée clinique a nos lecteurs, qu’ils soient a
I'échelle premiére des étudiants en médecine ou en sciences du nursing, au palier
second des internes, résidents, éléves postscolaires ou en période de recyclage,
au niveau de I’expérience pratique : soit les omnipraticiens, les spécialistes, les
chercheurs a plein temps ou les professeurs de tous les cycles de I'enseignement
médical.

Les auteurs de ces textes sont mus par un mobile commun : répandre la vérité
scientifique qu’ils détiennent a la faveur de leurs travaux originaux in vitro et in
vivo.

Si I'on parcourt d’un ceil attentif la liste de leurs communications, on demeure
convaincu que le choix de leurs sujets rencontre les aspirations de nombreux lec-
teurs.

L'écriteau de juillet propose les études suivantes : I'asthme chez le trés jeune
enfant, la genése et la thérapeutique a multiples facettes du cancer du sein ou du
sang, le métabolisme du tissu adipeux chez les obéses, la tuberculose ostéo-arti-
culaire et ses particularités, les greffes dermiques recommandées pour la cure des
tissus radio-nécrosés, le dosage immunologique de la transferrine, la recherche de
la contamination de I'enfant par le larva migrans viscerale, I’emploi de la stéréolo-
gie dans I'étude du développement embryonnaire, l'utilité de I'ultrasonographie, la
psychologie et I'étude sociologique des enfants canadiens-francais.

Aucun de ces articles ne péche dans les eaux troubles de la facilité ou de la
vulgarisation populaire; ils sont rédigés dans une langue peu familiere a Mallarme
et rare en néologismes hermétiques. L’effort intense du travail des auteurs s’ins-
pire de la discipline méthodologique et laisse peu d’emprise a la critique, quel que
soit le mobile qui I'inspire.

Enfin pour faciliter les heures de détente, deux articles médico-historiques
compléteront I'éventaire. lls ne dépareront sirement pas le sérieux des communica-
tions qui les précédent, car ils s’inspirent des normes classiques du passé et, au
surplus, les thémes discutés démontrent que I’axiome : nil novi sub sole est toujours
vrai.

Edouard DESJARDINS
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articles spéciaux

L’ASTHME CHEZ LE TRES JEUNE ENFANT (14-30 MOIS)

I. AUTONOMIE ET L'OPPOSITION DE L'ENFANT,
ET LES REACTIONS DE LEURS MERES A CES BESOINS

Yvon GAUTHIER, M.D.', C. FORTIN, L.Ps. 2, Pierre DRAPEAU, M.D. ?,
Jacques-J. BRETON, M.D. 2, Louise QUINTAL, M.D. 2, J. GOSSELIN, M.A. 2,
John WEISNAGEL, M.D. 2, Léon TETREAULT, M.D. ? et Gilbert PINARD, M.D. 2

L’asthme demeure, malgré les recherches et obser-
vations trés nombreuses des derniéres années, une
maladie fréquente et complexe aussi bien dans son
étiologie que dans sa thérapeutique. Les mécanismes
physiopathologiques qui conduisent a cette maladie
sont encore obscurs malgré les efforts des allergistes
et des pneumologues. Les facteurs psychologiques,
d’autre part, s’ils sont assez bien reconnus par beau-
coup, demeurent imprécis dans leur mécanisme d’ac-
tion et leur moment d’origine. Les théories extréme-
ment nombreuses qui ont cours sur le sujet ajoutent
sans doute a la confusion.

A partir d’'une premiére enquéte épidémiologique
conduite a I'hopital Sainte-Justine en 1968, et d’une
revue exhaustive de la littérature ', nous avons éla-
bor€ un projet de recherche qui se donnait les objec-
tifs suivants:

1. étudier le trés jeune asthmatique (14-30 mois)
et évaluer, selon un schéma développemental,
ses tendances a l'autonomie et a I'opposition;

2. étudier la relation mere-enfant autour de ces
besoins d’autonomie et d’opposition;

3. étudier les relations possibles entre les facteurs
allergiques et les variables psychologiques ci-
haut mentionnées.

Nous avons publié ici-méme ! la méthodologie
que nous avons développée, ainsi que les résultats
préliminaires que nous apportaient nos 20 premiers
cas. Nous présentons ici les résultats obtenus a par-
tir de 40 sujets que nous avons observés. Nous

1 Directeur du Département de psychiatrie, Université
de Montréal, et directeur adjoint du Département de psy-
chiatrie, hopital Sainte-Justine.

2 Tous les auteurs sont attachés a I'hopital Sainte-Justine
a I'exception des docteurs Tétreault et Pinard, attachés a
I'INRS-Santé, hopital Saint-Jean-de-Dieu.

Ce travail a été rendu possible griace a une subvention
du ministére de la Santé nationale et du Bien-étre social,
de 1971 a 1974 (# 604-7-773).

Pour tirés a part, s’adresser au docteur Yvon Gauthier,
directeur adjoint du Département de psychiatrie de I'hopital
Sainte-Justine, 3100, rue Ellendale, Montréal, Qué.
H2S 1W3.
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décrirons d’abord les caractéristiques générales de
notre population, pour nous attarder ensuite sur les
caractéristiques psychologiques: autonomie et oppo-
sition. Les résultats obtenus au plan allergique ainsi
que les relations entre 'allergie et la psychopatholo-
gie feront I'objet d’un autre article.

1. CARACTERISTIQUES GENERALES
DE NOTRE POPULATION

A. Age et sexe des sujets

TABLEAU 1

AGE ET SEXE DES SUJETS

Sexe
Age ————————— Total
M F
14-17 mois 1 1 2
18-24 mois 14 12 26
25-30 mois T 5 12

22 18 40

Il faut noter ici que notre population ne com-
prend que 2 enfants agés de 14 a 17 mois et que la
tres grande majorité d’entre eux se retrouvent dans
les limites de 18 a 30 mois; il s’agit donc d’enfants
qui, selon les normes généralement admises du dé-
veloppement de I'enfant, devraient étre en pleine
phase anale, avec ses manifestations habituelles d’op-
position aux exigences du milieu. Notons aussi que,
quant au sexe, notre population se partageait en
22 garcons et 18 filles.

B. Age d'apparition des symptomes
TABLEAU II

AGE D’APPARITION DES SYMPTOMES

0 - 6 mois 21
7 - 12 mois 9
13 - 18 mni; - 8

18 mois 2 o
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A la lecture de ce tableau, nous pouvons noter
que la moitié de notre population (21) a présenté
des symptomes de la maladie asthmatique avant
Page de 6 mois, méme si le diagnostic définitif assez
souvent n’a pu étre posé aussi précocement; comme
I'on sait, le diagnostic différentiel entre la bronchio-
lite et ’asthme ne peut souvent se faire avant que
enfant ait développé plusieurs crises respiratoires.
A T'autre pole, nous ne retrouvons que 2 enfants qui
ont développé les symptomes apres I'dge de 18 mois.
Les 17 autres enfants se partagent également en neuf
qui ont développé les symptomes entre 7 et 12 mois,
et huit entre 13 et 18 mois.

C. Nombre et longueur des hospitalisations

TABLEAU III

NOMBRE D’HOSPITALISATIONS

0 <
52 17
3,4, 5 12
5 1

Quatre enfants dans notre population n’ont pas
été hospitalisés, ayant été vus seulement en clinique
d’urgence pour leurs symptomes. Tous les autres
ont été hospitalisés, 17: une ou deux fois, et 19:
plus de trois fois. Ces chiffres nous indiquent,
croyons-nous, que ces enfants €taient tous assez
fréquemment atteints des symptomes de leur mala-
die, et de facon assez sérieuse pour nécessiter un
traitement hospitalier, certains pendant quelques
jours, d’autres plus longuement.

Le Tableau IV nous renseigne sur le temps passé

par ces enfants a I’hopital.

TABLEAU 1V

LONGUEUR DES HOSPITALISATIONS *

Aucune hospitalisation 4
2 semaines et moins 15
3 a 8 semaines 10
9 semaines et plus 11

* 11 s’agit du temps total passé par ces enfants & I’hdpital,
au cours de leurs divers séjours.

Tout en nous donnant certaines indications sur la
gravité de la maladie, le nombre d’hospitalisations,
ainsi que la longueur des hospitalisations ne peuvent
étre considérés comme des mesures acceptables aux
fins d’analyse statistique, car elles sont trop li€es a
des facteurs personnels variables (médecin traitant,
etc.).
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Il nous est donc apparu trés difficile a cet age
précoce de catégoriser notre groupe d’enfants selon
la sévérité de leur maladie. Cette catégorisation ne
peut, semble-t-il, se faire convenablement et de fa-
con assez scientifique qu’a partir de I'dge de six ans,
surtout 2 l'aide des tests de la fonction pulmonaire
qui demandent beaucoup de collaboration de I'en-
fant.

D. Rang dans la fratrie, et nombre d’enfants
dans la famille

TABLEAU V

RANG DANS LA FRATRIE

Unique 15
Ainé 2
Dernier 20
Milieu 3

Ce tableau nous donne des renseignements inté-
ressants sur notre population: 15 sont des enfants
uniques et 2 sont des ainés d’un couple. 20 enfants
sont les derniers-nés. Il s’agit dans la trés grande
majorité des cas de familles jeunes; en effet, I'age
moyen des péres était de 28.2 ans et celui des meres
de 25.7 ans.

De plus, bien que nous ayions appris que dix
méres étaient enceintes au moment de I’évaluation
ou peu de temps apres, le nombre restreint d’enfants
par famille est aussi a noter dans ce contexte (Ta-
bleau VI).

TABLEAU VI

NOMBRE D’ENFANTS DANS LA FAMILLE

Unique 15
ar Gy 19
3 6

E. Milieu socio-économique (scolarité et profession)

TABLEAU VII

MILIEU SOCIO-ECONOMIQUE
(SCOLARITE ET PROFESSION)

1. Classe moyenne élevée 7
2. Classe moyenne 19
3. Classe défavorisée 14

Cette distribution nous semble correspondre a
celle d’'une population normale.
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F. Le quotient de développement (Griffiths) 2

Avant de commencer I'analyse des résultats, il
nous parait important de souligner que nous nous
sommes assurés de la cohérence et de la qualité du
test de Griffiths par des analyses statistiques. Les
résultats de ces analyses nous confirment la validité
du test.

Afin de mettre en valeur les différents avantages
que le test a pu nous apporter a I'intérieur de notre
recherche, nous en avons étudié les résultats de
facon détaillée; cette étude ne pourra étre rapportée
intégralement ici. Nous nous contenterons de I’étude
des résultats regroupés de chacun des secteurs du
développement.

Le Tableau VIII représente les résultats du quo-
tient de développement général et de chacun des
quotients partiels. Il nous démontre clairement que
nous avons affaire a des enfants qui se développent
normalement malgré la présence d’'une maladie grave
et d’hospitalisations fréquentes dans certains cas.

Le plus grand nombre des enfants se situe au
niveau de la moyenne normale dans chacun des sec-
teurs considérés. Si on additionne tous les enfants

dont les quotients de développement vont de 90 a
120 et plus, c’est-a-dire tous ceux qui se situent dans
la moyenne normale, la haute moyenne et le niveau
de développement supérieur, nous retrouvons de 80
a 100% de notre population selon les secteurs
considérés:

Quotient de développement général 95%
Quotient de développement locomoteur 100%
Quotient de développement social 90%
Quotient de développement verbal 80%

Quotient de développement visuo-moteur  85%

Quotient de développement performance 90 %

En ce qui concerne la maladie, nous avons noté
chez chaque enfant 'age du début des symptomes
respiratoires qui varie pour notre population de 1
a 24 mois, le nombre d’hospitalisations (0 a 24) et
la durée totale en semaines de ces hospitalisations
(de 0 a 48 semaines). Ces données nous permet-
taient de voir si la lenteur de développement de cer-
tains enfants pouvait étre due au nombre d’hospi-
talisations ou a lapparition précoce ou tardive des
symptomes.

TABLEAU VIII

TEST DE DEVELOPPEMENT : GRIFFITHS

r 25
.Quot‘im‘.t de développement global 3 72: défic 1] ¢
. = 1 73-79: dével nt ou frontiére
Quc\lu-nt de développement locomoteur 5 r 8056 Fasea
BQuotient de développement visuo-moteur 1 90-109: moyen
: - s 110-119: |
m]{‘]u(:tien{ de développement social .
: £ - 120 S 1 11
.20 B{Qur.:-ﬂf:nt de développement verbal
Eléuotiel‘:t de développement performance 18
16 1¢
%] 15
St
7
e
o
2 1]
2l 10 .
(4] ‘ (4]
— —
P * : |
LD — ||
3 ]
Quotients £ 72 80-89 90-1 11 1 l €
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Des corrélations de Spearman ont été effectuées
entre I’age du début des symptomes respiratoires et
chacun des quotients de développement; aucune de
ces corrélations n’était significative. D’autre part,
nous avons effectué une étude comparative des en-
fants qui ont des quotients au niveau de la basse
moyenne et de la lenteur avec le nombre d’hospitali-
sations et la durée de celles-ci, et il ne semble y
avoir aucune relation possible a établir. En ce qui
concerne notre population d’enfants asthmatiques,
nous pouvons donc affirmer que le développement
des enfants en général n’est pas nécessairement in-
fluencé par I'un ou l'autre de ces facteurs. Ce qui
revient a dire que les enfants qui manifestent une
certaine lenteur de développement ou se situent au
niveau de la basse moyenne dans I'un ou l'autre des
secteurs évalués n’ont pas été hospitalisés plus lon-
guement ou plus souvent que les autres et n‘ont pas
été malades plus tot. C’est un ensemble de facteurs
qui concourent a ralentir le processus de développe-
ment d’un enfant. Nous ne sommes pas étonnés de
constater qu'un enfant qui a été placé en foyer
nourricier, hospitalisé & plusieurs reprises et qui en-
tretient avec sa meére une relation jugée comme pa-
thologique dans ses manifestations d’autonomie et
d’opposition, soit un enfant qui présente une certaine
lenteur de développement en général.

2. DESCRIPTION DES C‘AR/\CTERlST[QUES
PSYCHOLOGIQUES DE NOTRE POPULATION :
L’AUTONOMIE ET L'OPPOSITION CHEZ L’ENFANT,
ET LES ]'_{E,-‘\C'I'IONS DE LEURS MERES
A CES BESOINS (Hypothése de Sperling) 3

A. L’autonomie

L’autonomie est un concept trés vaste et nous
avons jugé nécessaire de le définir aussi strictement
que possible. Nous avons jugé important de distin-
guer, a l'intérieur de ce concept, plusieurs types de
comportements qui manifestent chacun a leur ma-
niere le degré d’autonomie atteint par I’enfant. Nous
avons ainsi développé quatre échelles différentes,
graduées chacune de un a cingq, qui permettent de
situer I'enfant dans sa capacité d’activité indépen-
dante, de satisfaction autonome de ses besoins, de
« distanciation » de la mére, ainsi que de communi-
cation.

1. Une premiere échelle décrit la capacité d’acti-
vité indépendante de lenfant, jugée selon sa direc-
tion, sa vigueur et son controle.

Le Tableau IX nous montre que la majorité de
nos sujets se trouvent aux cotes 3, i.e.

« enfant qui s'intéresse de lui-méme et prend linitiative
de sa propre activité a Poccasion; recherche aide exté-
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rieure pour surmonter obstacle a son activité; début de
jeu créateur, i.e., plus que simple manipulation »

et 4, i.e.

« enfant qui s'intéresse trés activement aux objets et au
monde extérieur et de facon plus soutenue; tente de
faire les choses courantes et de surmonter les difficultés
par lui-méme dans l'exercice de son activité — joue
seul plus longtemps — cherche a se débrouiller seul »

de cette échelle, avec une cote moyenne de 3.45
(intervalle de confiance & 0.05 1, se situant de 3.16 a
3.74). Il nous indique que ces enfants démontrent
pour la plupart des capacités intéressantes d’activités
indépendantes et d’initiative.

TABLEAU IX

CAPACITE D’ACTIVITE INDEPENDANTE

Nombre
25 |-

o (=1

T ' T T
Cotes _ | 2 3 4 5

e

},__1

INTERVALLE DE

CONFIANCE A MOYENNE

2. Une deuxie¢me échelle décrit la capacité de
satisfaction autonome des besoins de lenfant, ou
encore sa tolérance a la frustration.

Le Tableau X nous montre que notre population
se situe surtout aux cotes 3, i.e.
« accepte un certain délai dans la satisfaction de ses
besoins; accepte aussi personne substitut pour les satis-
faire; capable de les faire connaitre plus adéquatement;
réclame avec insistance, mais se laisse divertir »
et 4, i.e.

1 Tous les intervalles de confiance ont été calculés a
0.05.
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«le plus souvent cherche & satisfaire ses besoins par
lui-méme et & contourner les obstacles a sa satisfaction
— sinon va chercher l'aide de personne interposée; fait
face a la frustration soit par manipulation, soit en
trouvant ailleurs sa satisfaction »

avec une cote moyenne de 3.12 (intervalle de con-
fiance se situant entre 2.86 et 3.39). Les comporte-
ments décrits par ces cotes révelent des enfants ma-
nifestement avancés dans leur capacité de faire face
par eux-mémes a leurs besoins et d’accepter des
délais dans la satisfaction de leurs désirs.

3. L’on peut aussi utiliser 'échelle 4 comme indi-
ce d’autonomie chez I'enfant, puisqu’elle nous per-
met de le situer dans le développement de la com-
munication avec la mere ou toute autre personne.
Le Tableau XI nous indique que la grande majorité
des enfants se retrouve aux cotes 3, i.e.

« communication plus différenciée et appropriée a la

situation: sourires, vocalises, jargon — véritable échange

social, mais en réponse a stimulation extérieure »
et 4, ie.

« initie de lui-m&me contact social et utilise surtout

communication verbale, méme si vocabulaire reste li-

mité »
cote moyenne 3.52 (intervalle de confiance se si-
tuant entre 3.32 et 3.73). Il s’agit donc d’enfants
dont la communication verbale est déja bien diffé-
renciée, signe d’une autonomie en voie de développe-
ment.

TABLEAU X
TOLERANCE A LA FRUSTRATION

Nombre
25 F

20 -

0] I—T‘! I T I lTl
A

Cotes _ | 2 3 4 5
|—| INTERVALLE OE
CONFIANCE A MOYENNE
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TABLEAU XI

MODE DE COMMUNICATION

Nombre
25

20

5 | [

10

5k

0 10 m T |_A_( T m
Cotes _ | 2 3 4 5

| I INTERVALLE DE

CONFIANCE A MOYENNE

4. Nous avons aussi ¢tudié la capacité de « dis-
tanciation » de la mére, ou réaction a la séparation.
Cette échelle nous permet de situer I'enfant dans son
attachement a sa mere, dans sa capacité de se sépa-
rer d’elle pour des périodes plus ou moins longues,
et de trouver des substituts en son absence. Ici
encore (Tableau XII), nous retrouvons une majorité

de nos sujets aux cotes 3, i.c.

« contact visuel remplace contact physique la cher-
che des yeux méme quand occupé a autre chose

proteste a son départ, mais se console vite joue @
I’écart — présence physique encore essentielle en certai-

nes circonstances »

et 4, ie.
« s’éloigne d'elle le plus souvent ne la recherche, au
besoin, que pour aide et protection — capable de sépa-
ration bréve sans trop de signes d’anxiété mere reste

port d'attache »

cote moyenne de 3.05 (intervalle de confiance 2.75-
2.35). On voit ici que ces enfants asthmatiques ont
développé des moyens de se séparer de leur mere,
ce qui leur permet d’étre malgré tout assez indépen-
dants et de pouvoir faire face a son absence. Pour-
tant, il faudrait noter que pour la premicre fois sur
ces quatre échelles, on voit l'intervalle de confiance
atteindre le 2.75, ce qui peut étre significatif: on
retrouve en effet 15 enfants a la cote 2 de cette

échelle, i.e.
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« attachement intense mais moins exclusif, accepte soins
de personne substitut — dépendance affective: se mani-
feste dans besoin de se référer a elle fréquemment pour
chercher appui rassurant, approbation, cajoleries —
ialoux de lattention qu'elle porte aux autres — s’impa-
tiente si elle est distraite par ses tAches — cherche a la
suivre quand elle quitte la piece — anxiété de sépara-
tion, »

L’on peut penser qu'il existe chez un certain nom-
bre de ces enfants asthmatiques une plus grande
sensibilité a la séparation, due peut-étre au nombre
de séparations qu’ils ont dii subir. Il sera important
d’étudier les corrélations avec le début de la maladie
et le potentiel allergique de ces enfants.

TABLEAU XII
CAPACITE DE DISTANCIATION DE LA MERE

Nombre
25k

200

ke ,

Cotes | 2 3 4 5

_—

i

INTERVALLE DE

CONFIANCE A MOYENNE

5. En face de I'enfant qui exprime ses tendances
vers l’autonomie, comment réagit la mere de 'enfant
asthmatique ? Autour de cette question, nous avons
construit une échelle qui recouvre les diverses possi-
bilités de réactions de la mere, depuis I'opposition
jusqu’a I'accélération des tendances de l'enfant vers
lautonomie. Le Tableau XIII nous révéle qu”une
bonne majorité des meres se retrouve aux cotes 3, i.e.

« surprise et perplexe devant tendances a I'autonomie;

les reconnait, mais ne sait quelle attitude prendre; am-

bivalente, quelquefois s’intéresse aux progres de I’enfant,

e.g. locomotion, manipulation, s’amuse de ses efforts

assez gauches; le laisse se débrouiller seul, mais reste

craintive; hésite devant la séparation »
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et 4, ie.

« favorise les tendances & l'autonomie, respecte l'indivi-
dualité de l'enfant; encourage et stimule la locomotion
et la manipulation; le laisse découvrir par lui-méme;
prend ses distances; surveille de loin; facilite la sépa-
ration, le confie volontiers a la garde d’autres person-
nes; calme et sereine »

avec une cote moyenne de 3.38 (intervalle de con-
fiance se situant entre 3.13 et 3.62). La grande ma-
jorité des méres de notre échantillon se révelent donc
adéquates dans leurs réactions aux besoins d’autono-
mie de leur enfant. Nous n’avons retrouvé que six
meéres qui recoupent les concepts fréquemment déve-
loppés de la mére asthmatogene: cote 1, i.e.
« s'oppose aux tendances i I'autonomie; refuse de le voir
grandir; le traite toujours en bébé, le couve, le surpro-
tége, I'étouffe de sa sollicitude et de ses soins, ne procure
aucune stimulation d’objets, jouets, etc., limite ses con-
tacts sociaux, ne peut le quitter; s’adresse a lui en
langage infantile — le tout dans le but de le maintenir
dans un état de dépendance »

cote 2, ie.

«ignore les tendances & l'autonomie; reste trés attentive
et disponible; ne facilite pas son développement moins
par volonté concertée que par incapacité de modifier
son réle; le maternage reste excessif parce qu'il ne cor-
respond pas aux besoins nouveaux de I'enfant — accepte
mal la séparation. »

Il est cependant intéressant d’en retrouver 14
(cote 3) qui présentent un tableau d’ambivalence
devant I’autonomie, qui recoupe sans doute la situa-
tion normale, mais qui peut aussi éventuellement
conduire a une relation conflictuelle, possiblement
pathogene.

6. Maintenant que nous avons décrit les caracté-
ristiques des enfants asthmatiques et de leurs meres,
autour des manifestations d’autonomie, il peut étre
intéressant d’étudier les corrélations possibles entre
ces diverses échelles.

Il existe une corrélation positive a un haut degré
(p < .001) entre les réactions de la mére aux ma-
nifestations d’autonomie, et les diverses manifesta-
tions de cette autonomie chez I'enfant. On peut dire
de facon générale que plus I'enfant est capable d’étre
autonome, plus aussi la mere a tendance a favo-
riser cette autonomie (autrement dit: plus la meére
favorise I'autonomie, plus I'enfant est avancé dans
ce secteur de son développement). On retrouve cette
corrélation positive aussi bien dans la capacité d’ac-
tivité indépendante que dans la tolérance a la frustra-
tion et dans la capacité de distanciation. C’est seule-
ment dans ’échelle « degré de communication » que
I'on n’a pu démontrer de corrélation statistique; ce
qui peut signifier que la capacité d’expression ver-
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TABLEAU XIII

REACTIONS DE LA MERE AUX MANIFESTATIONS
D'AUTONOMIE DE L’ENFANT

TABLEAU XIV

CONFLIT AUTOUR DE L’AUTONOMIE

Situation normale 23

Nombre
251k

0l =

0 T T T |_A_| T :

Cotes | 2 D 4 5

| ‘ INTERVALLE DE

CONFIANCE A MOYENNE

bale de I’enfant a tendance a évoluer en dehors des
attitudes de la mere, a son rythme propre. Notons
enfin qu’il existe aussi une corrélation négative entre
les réactions favorables de la meére a I'autonomie de
'enfant, et la présence de conflit autour de l'auto-
nomie dans la relation mere-enfant (p < .001); plus
la mere favorise 'autonomie de son enfant, moins
il y de conflit dans la relation. En effet, si 'on
regarde maintenant ’échelle qui permet de poser
un jugement sur la présence ou 'absence de conflit
dans la relation mere-enfant et sur la présence ou
non d’une situation pathogene ou pathologique, on
s’apercoit (Tableau XIV) que notre population se
retrouve en majorité (23 cas) dans la catégorie 1,
que nous avons définie: relation normale: enfant qui
se développe bien — relation harmonieuse; alors
que nous retrouvons 10 cas dans la catégorie 2:
situation possiblement pathogéne — relation vulné-
rable; et sept cas dans la catégorie 3: situation pa-
thologique — relation conflictuelle (cote moyenne
1.60, intervalle de confiance se situant entre 1.35 et
1.85).

Nous sommes tentés d’interpréter ces chiffres com-
me significatifs; la relation meére-enfant, autour des
tendances a l'autonomie, est normale d'une fagon
surprenante par rapport aux concepts fréquemment
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Situation potentiellement pathogéne 10

Situation pathologique 7

exprimés et acceptés autour de I'asthme infantile.
Cependant, nous ne pouvons mettre de coté le fait
que nous retrouvons déja, a cet age précoce, un
certain nombre de couples mere-enfant ou la pré-
sence d’une relation conflictuelle fait craindre I'ap-
parition d’une pathologie future, et de couples
ou la relation conflictuelle apparait comme d’inten-
sité pathologique.

B. L’opposition

Dans le développement de I'enfant de 14 a 30
mois, I’acquisition de 'autonomie conduit naturelle-
ment a D'affirmation de soi et graduellement a des
manifestations d’opposition. Dans certaines situa-
tions, la différence est claire et facile a distinguer;
dans d’autres, la distinction est plus difficile a faire.
Pourtant, il est essentiel de s’attacher a I'observation
de ces comportements, puisque certains auteurs
(Sperling *, en particulier) ont remarqué une rela-
tion étroite entre les tendances anales (agressives) et
’apparition de I'asthme vers 'age de deux ans.

1. Nous avons construit une échelle qui situe I'en-
fant dans sa capacité d’accepter les demandes et les
prohibitions, et dans I’expression spontanée de ses
tendances agressives. A Tétude du Tableau XV,
nous retrouvons la grande majorité de nos sujets
aux cotes 2, i.e.

¢«le plus souvent se laisse guider; subit passivement

limites imposées; saffirme & 'occasion, ex.: fait non de

la téte, refuse l'aide offerte ou ignore directives en fai-

sant le sourd; quelques timides manifestations agressi

ves, ex.: pleurs de protestation, rechignements »

et 3, e
« accepte limites imposées avec fermeté, mais s'oppose
par un «non » clair et net a l'occasion; manifestations

agressives plus ouvertes et plus fréquentes, soit verbales,
ex.: cris, pleurs de colére, soit physiques, ex.: frappe ou

mord les personnes ou lance les objets

avec une cote moyenne de 2.92 (intervalle de con-
fiance se situant entre 2.69 et 3.16). Nous décou-
vrons donc une population qui se situe d’'emblée a
des niveaux qui nous paraissent dans les limites de
la normale a cet age. C’est un trés petit nombre de
sujets, cing en tout aux cotes 4, 1.e.

« ne cede aux exigences qu'aprés beaucoup de temps;

l‘]‘F‘l‘\lTi"ll le"-iL'f][ [‘!l!\ systematique sous forme de

résistance passive ou comportements provocateurs ou
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manipulateurs; entété, frondeur; manifestations agressi-
ves fréquentes et dirigées contre lautorité, surtout la
mére »

et 5, 1.e.
« bataille rangée » et ouverte contre l'autorité; prend
plaisir & faire activement le contraire de ce qui est
demandé; n'en fait qu'a sa téte; n’accepte aucun con-
trole; devient volontiers violent et agressif, «temper
tantrums » et impulsivité; la terreur (Dennis the Menace)
de son entourage »

qui présentent des comportements agressifs, provo-
cateurs qui entreraient dans la ligne attendue a partir
des théories généralement acceptées. L’dge de nos
sujets est peut-étre un élément d’explication, et
P’agressivité plus intense apparait peut-étre plus tard,
aprés I'dge de deux ans et demi.

TABLEAU XV
DEGRE D’ASSERTION

Nombre
25 —

20/

ﬂﬂ
=

Cotes | 2 3 4 5

|_|

INTERVALLE DE

CONFIANCE A MOYENNE

2. Les réactions des meres a 'agressivité de leur
enfant sont particulierement intéressantes a étudier
(Tableau XVI). On retrouve le plus grand nombre
d’entre elles dans I’échelle construite aux cotes 2, i.e.

« tente de manipuler indirectement, mais manque de
dans lexercice de son autorité; capitule ou
prend parti de rire devant 'affirmation de I'enfant »

et 3, 1e.

confiance

« peut imposer limites fermes selon les besoins de la
situation; stre d'elle-méme et de son autorité sur I'en-
fant; bon dosage de controle; prend plaisir, satisfaction
et fierté devant l'affirmation de I'enfant sans se sentir
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TABLEAU XVI

REACTIONS DE LA MERE AUX MANIFESTATIONS

D’OPPOSITION
Nombre
25
20 -
15 I
10
5 -
0] T T 'I H m
Cotes | 7 %] 4 5
INTERVALLE DE
F Conriance A MOYENNE
menacée par résistance ou crises de colére occasion-

nelles. »

Nous avons ici une cote moyenne de 2.60 (inter-
valle de confiance se situant entre 2.28 et 2.92). On
a 'impression ici que devant cet age difficile et des
manifestations agressives qui surprennent, beaucoup
de meéres savent d’emblée étre fermes, alors que plu-
sieurs demeurent insécures, ne sachant trop si elles
doivent tenir a leurs exigences. Cette cote moyenne
de 2.60 exprime peut-étre bien ce conflit entre ces
deux attitudes.

3. A Déchelle « présence ou absence de conflit
autour de I'opposition » et possibilité ou non d’aspect
pathologique, nous en arrivons a une cote moyenne
de 1.72 (intervalle de confiance se situant entre 1.44
et 2.01) (Tableau XVII). Ceci suggere qu’il y a une
possibilité un peu plus forte de conflit autour de
l'opposition qu’autour de l'autonomie. Notons que
I'on retrouve ici plus de situations mére-enfant qui
sont d’emblée pathologiques (N = 11).

TABLEAU XVII
CONFLIT AUTOUR DE L’OPPOSITION

Situation normale 22
Situation potentiellement pathogeéne 7
Situation pathologique 11
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Quand nous abordons ce domaine de 'opposition
en vue d’analyses statistiques, il est un peu étonnant
de découvrir qu'on n’a pu démontrer de corrélation
entre les réactions de la mere a 'opposition, et I'op-
position de ’enfant — comme s’il s’agissait de deux
phénomeénes qui n’évoluent pas dans le méme sens
et qui sont en quelque sorte séparés. On peut penser
que la tendance a I'opposition chez I’enfant, ou sa
tolérance aux exigences qui lui sont imposées, évolue
de facon assez indépendante de la mere ou en
tout cas, n’évolue pas en méme temps et de la méme
maniére — ce qui irait -peut-étre dans le sens d’une
explication de type « instinctuel » des tendances
« oppositionnelles » de I’enfant. Il n’existe pas non
plus de corrélation entre les réactions de la mere a
I'opposition et la présence ou l'absence de conflit
autour de cette tendance.

Tout ceci nous étonne un peu, et certainement ne
concorde pas avec les opinions courantes des clini-
ciens qui ont généralement tendance a voir un lien
étroit entre les attitudes de la mere et les comporte-
ments de I'enfant.

Il est intéressant d’autre part de considérer les
liens qui peuvent exister entre autonomie et opposi-
tion. Nous constatons d’abord qu’il n'y a aucune
signification statistique dans les corrélations établies
entre les deux: l'autonomie et l'opposition chez
I'enfant seraient donc des secteurs qui n’évoluent pas
nécessairement ensemble. C’est aussi sans doute un
bon signe pour nos €échelles, car il y avait sans doute
danger que nos échelles se superposent, ces deux
concepts sont souvent proches dans les conceptions
des cliniciens. Finalement, il faut noter que si I'on
considere les meéres, leurs réactions a I'autonomie et
a I'opposition évoluent dans le méme sens, de fagon
significative (p < .05) au point de vue statistique.

C. DISCUSSION

Nos observations de ces 40 familles, et plus parti-
culierement du couple mere-enfant, ne nous ont pas
démontré ce que notre ceil psychiatrique, et surtout
nos esprits psychanalytiques, attendaient. Sans dou-
te, nous n’avons pas étudié 40 couples mére-enfant
normaux, ce qui aurait pu nous permettre une com-
paraison scientifique avec nos couples mere-enfant
asthmatiques. Néanmoins, nous avons vu chez ces
derniers un bon nombre de meres et d’enfants qui
semblent se développer de facon trés adéquate, sous
tous les rapports, sans ce climat d’agression, d’ambi-
valence et de rejet dont nous avons souvent entendu
parler ou que nous avions, a certains moments, ob-
servé, dans des cas d’asthme chez I'enfant d’age
scolaire, et ceci en dépit de la présence d’'une ma-
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ladie menagante, anxiogéne et toujours présente pour
les parents.

D’autre part, quand nous regardons de pres cer-
tains résultats de nos observations, nous sommes
frappés par le fait que dans un certain nombre de
cas, — mais certainement pas dans la majorité —
nous retrouvons déja certaines situations pathologi-
ques ou potenticllement pathogeénes, plus particu-
licrement autour de la facon dont ces meres réagis-
sent face aux manifestations normales d’opposition
de la part des enfants. Dans le secteur de 'autono-
mie, nous retrouvons en tout 17 cas qui sont ou
potentiellement dangereux, ou pathologiques, ce qui
peut aussi étre révélateur, puisque a cet age, nous
nous attendons que la maitrise de I'autonomie soit
déja bien avancée, aussi bien chez I'enfant que chez
la mere.

Nous sommes ainsi amenés a penser que nous
devrions changer nos théories sur I'asthme, maladie
psychosomatique, dans le sens ordinaire d'une étio-
logie psychogénique, de meres ambivalentes, « reje-
tantes » « asthmatogenes » *, ou de relations mere-
enfant qui seraient mutuellement frustrantes. Nous
n’avons pas retrouvé de fagon significative une rela-
tion mere-enfant pathogene, et il ne nous semble pas
que I'ambivalence de la mere vis-a-vis de l'enfant
soit, de facon statistiquement significative, a I'origine
de la maladie asthmatique.

Ce tableau qui, sans aucun doute, est vrai d’un
certain nombre de situations d’enfants asthmatiques
plus agés, a peut-étre €été beaucoup trop rapidement
généralisé a la relation primaire mere-enfant, et a
toutes les meres des enfants asthmatiques. Ce que
nous semblons observer, c’est plutét que, dans cer-
taines situations, 'asthme peut étre un stimulus a
I'éclosion d’une relation ambivalente entre la mere et
lenfant. Un certain nombre de méres apparaissent
certainement tres adéquates dans leur facon de faire
face a la maladie de leur enfant et a tout ce que
cette maladie implique d’anxiété et de protection
quotidienne. Mais d’autres meres apparaissent plus
menacées, leur relation avec leur enfant qui peut
déja s’étre développée de facon ambivalente pour
d’autres raisons (par exemple: relation perturbée
avec le mari, conception de I'enfant avant le maria-
ge, etc.) peut devenir encore plus influencée par ce
climat spécial qui graduellement peut conduire a un
tableau pathologique. Dans de tels cas, nous pou-
vons facilement imaginer que dans quelques annces

si rien de spécial n'est fait pour elles — nous
serons en face d'un tableau qui se situera assez bien
dans les descriptions bien connues du couple asthma-
tique mere-enfant.
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Cette « conceptualisation » rejoint, croyons-nous,
les concepts courants de vulnérabilité chez certains
enfants, chez certaines méres ou chez certains cou-
ples mére-enfant; certaines de ces familles ou de ces
couples, pour des raisons qui sont trés variées sans
doute sont beaucoup plus vulnérables que d’autres a
la présence d’une maladie comme I’asthme, qui peut
ainsi devenir facilement le noyau de symptomes
plus ou moins graves, en évolution graduelle et
constante.

Résumé

Ce travail de recherche, dont la méthodologie a
été décrite dans un article antérieur, présente les
résultats obtenus a la suite de I’observation de 40
enfants asthmatiques 4gés de 14 a 30 mois. Les
variables psychologiques étudiées sont 'autonomie
et 'opposition de I'enfant et la relation mere-enfant
autour de ces tendances (hypothese de M. Sperling).
Aprés avoir décrit les caractéristiques générales de
leur population, les auteurs présentent en détail la
répartition des cas étudiés a l'intérieur de 7 échelles
élaborées pour catégoriser les sujets. La majorité
des enfants, dans le secteur autonomie (capacité
d’activité indépendante de l'enfant, tolérance a la
frustration, développement de la communication) se
présentent comme adéquats pour I’dge; seule I'échelle
« capacité de distanciation », tout en présentant une
majorité d’enfants adéquats dans ce domaine, révele
un nombre de sujets un peu plus élevé (15/40) qui
présentent des signes de difficultés. Les meres de
ces enfants sont apparues, en majorité, adéquates
dans leurs réactions a I'autonomie de I'enfant.

Dans le secteur de l'opposition, les auteurs ont
découvert une population qui se situe d’emblée a
des niveaux qui paraissent dans les limites de la nor-
male a cet adge. Du coté des meéres, la majorité
d’entre elles savent étre fermes devant I'opposition
de leur enfant, mais plusieurs demeurent insécures.

Ce travail remet en question les théories générale-
ment acceptées sur 'asthme considéré comme une
maladie psychosomatique, dans le sens ordinaire
d’une étiologie psychogénique, de meres ambivalen-
tes, « rejetantes », ou de relations meéres-enfants qui
seraient mutuellement frustrantes. Ce tableau de
relation mere-enfant pathogene retrouvé chez les
enfants asthmatiques plus agés, a probablement été
généralisé trop rapidement a la premiere relation
mére-enfant. Les auteurs suggerent plutét que dans
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certaines situations, ’asthme peut étre un stimulus a
’éclosion d’une relation ambivalente entre la mere
et I'enfant, rejoignant ainsi le concept tres actuel de
vulnérabilité.

Summary

This research work, the methodology of which has been
described in a previous paper, presents results obtained in
the observation of 40 asthmatic children aged 14 to 30
months. Autonomy and opposition were studied in the
child, as well as the mother-child relationship around such
tendencies. After describing the general characteristics of
their population, the authors present the results they have
obtained. In the area of autonomy (capacity of independent
activity, frustration tolerance, development of communica-
tion), the majority of the children are seen as adequate;
only the “capacity of distantiation”, in which a majority
of children are seen as adequate, reveals a higher number
of subjects (15/40) who present signs of difficulties. The
mothers of these children in majority were seen as adequate
in their reactions to autonomy.

In the area of opposition, the authors have observed a
population which is mostly situated at levels which appear
within limits of normality at that age. The majority of
mothers appeared to be firm in face of the child’s opposition
even though several appeared insecure.

This work questions the generally accepted theory of
asthma as a psychosomatic illness, in the usual sense of a
psychogenic etiology, of ambivalent, rejecting mothers, or
of mother-child relationships that would be mutually
frustrating. This picture of a pathogenic mother-child
relationship so often found in older asthmatic children has
probably been too rapidly generalized to the primary
mother-child relationship. The authors rather suggest that
in certain situations asthma may become a stimulus to the
arousal of an ambivalent relationship between mother and
child.
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ANALYSE DES PROPRIETES ONCOLYTIQUES
DE CLOSTRIDIUM PERFRINGENS

EMPLOI D'UN MUTANT ATTENUE ET DU CARCINOME SOLIDE D’EHRLICH

Jean-Rock LAPQOINTE ' et Victorien FREDETTE 2

INTRODUCTION

D’apres la désignation de ses principaux instiga-
teurs avec en téte Mose et Mose = + 12 18 19 PPonco-
lyse par Clostridies est un mode particulier de des-
truction tumorale et correspond a un phénomene
anatomopathologique d’ordre macroscopique surtout.
Ainsi, I'injection systémique de spores ou de bacilles
appartenant a des especes du genre Clostridium con-
duit a la liquéfaction centrale, a la fistulisation et a
I’écoulement brun nécrotique des masses tumorales;
’événement est d’abord annoncé par le ramollisse-
ment et la fluctuation de la masse a la palpation et
il aboutit finalement a la formation d’une cavité et
a la mort précoce de I’'animal par intoxication, dé-
perdition protéique ou troubles hydro-€lectrolytiques,
ou encore par surinfection et septicémie 1. Il existe
au moins deux degrés du stage final de l'oncolyse:
premicrement, I'oncolyse complete laissant d’immen-
ses trous résiduels comme vestiges de la masse néo-
plasique dont la disparition semble éminente, du
moins macroscopiquement; deuxicmement, I'oncoly-
se partielle, ou 'on voit une cavité centrale entourée
d’une couronne tumorale plus ou moins importante.

Ce phénomene fut observé avec plusieurs especes
de Clostridies sporulées non pathogénes * + 10 11 12,
18 19: parmi les Clostridies pathogenes, il fut seul
observé avec C. histolyticum '». 11 ne semble pas
qu’il ait été décrit de fagcon systématique avec C.
tetani, bien que I'on ait rapporté que les spores téta-
niques provoquent chez les animaux cancéreux, con-
trairement aux témoins normaux, un tétanos bien
« carabiné » en moins de 48 heures apres leur injec-
tion Parmi un nombre de
propriétés biochimiques ou physiologiques, la capa-

intraveineuse 2. certain

1 M.D., M.Sc., candidat au Ph.D. (option microbiologie
et immunologie), Faculté des études supérieures, Université
de Montréal; boursier du Conseil de la recherche médicale
du Québec, 1973-1974.

2 B. Pharm., D.Sc.; professeur titulaire, Faculté de mé-
decine, Université de Montréal, et directeur adjoint, Institut
de microbiologie et d’hygiene de Montréal.

Adresse pour la correspondance et les demandes de tirés
a part: Jean-Rock Lapointe, Laboratoire des bactéries anaé-
robies, Institut de microbiologie et d’hygiéne de Montréal,
C.P. 100, Ville de Laval, Québec, Canada HT7N 4Z3.
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cité de fermentation des glucides a été considérée
comme le dénominateur commun aux especes les
plus activement oncolytiques 12 ¥, A cet égard, le
bacille perfringens constitue certes I'anaérobie sac-
charolytique par excellence %, mais il n’a jamais été
étudié quant a son pouvoir oncolytique.

Dans le présent travail, nous avons cherché a pro-
duire de I'oncolyse avec un mutant atténu¢ de Clos-
tridium perfringens type A; le carcinome d’Ehrlich
murin a été choisi pour son extréme sensibilité a
I'oncolyse par Clostridies 2,

MATERIEL ET METHODES

1. Souche bactérienne :

Le mutant atténué LNG-11 a été obtenu et carac-
térisé par nous antéricurement ?; c¢’est un mutant ni-
trosoguanidine-induit qui dérive de la souche Lechien
pleinement virulente pour le cobaye et toxinogene
pour la souris; cette dernicre provient de I'Institut
Pasteur de Paris et fut a l'origine isolée d'un cas
humain de gangrene gazeuse '°.

2. Méthodes et milieux de culture :

Nous avons utilisé quatre types de préparations is-
sues de la culture de C. perfringens LNG-11: bacilles
et filtrat de croissance, spores et filtrat de sporula-
tion. Les bacilles et le filtrat de croissance sont ob-
tenus apres culture a 37°C suivant la méthode de
Vinet et
avec tube de cellophane en milieu unique renouvelé,

Fredette #°, c'est-a-dire dans un appareil
en l'occurrence le bouillon Trypticase Soy (Difco)
additionné de 0.75% de glucose (TSG) ou le bouil-
lon viande-foie de Prévot préparé localement et ad-
ditionné de 1.0% de glucose (VFG). Comme il n’a
pas €té possible d’obtenir un nombre suffisant de
spores par au moins deux méthodes conventionnel-
les, nous avons développé et décrit récemment une
nouvelle méthode pour la sporulation du mutant
LNG-117;
tielle, repose sur le principe de l'alternance d'un

cette méthode, appelée méthode séquen-

milieu de croissance et d’'un milieu de sporulation

dans un appareil avec tube de cellophane. Dans le
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cas présent, les bouillons TSG et VFG ont été uti-
lisés indifféremment pour la phase dite de croissance
tandis que le bouillon de Wagenaar et Dack modifié
par Schneider et coll. (WDM) a été utilisé pour la
phase dite de sporulation.

Au moment de la récolte, la culture est centrifugée
durant 20 min. a 10,000 tpm; les filtrats sont stéri-
lisés sur Millipore de 0.45 mu; les bacilles et les
spores sont lavés a deux ou a quatre reprises et re-
mis en suspension dans I'eau distillée stérile. Pour
les suspensions sporales, on effectue la désintégration
des bacilles restants au moyen de I’appareil Ribi dont
on contréle le rendement a I’aide de la microscopie
en contraste de phase; la plupart des suspensions
ajustées entre 20 et 40% de transmission (spectro-
photometre Coleman Jr., modele 6B) ne nécessitent
qu'un seul passage a 25,000 lbs/po?, mais un petit
nombre en exige deux. Toute manipulation sur mi-
cro-organisme est opérée a 4°C et toute préparation
homogénéisée au Waring Blendor durant 30 sec.
avant utilisation chez I’animal.

Pour le comptage des spores et des bacilles, nous
avons choisi la méthode des dilutions décimales en
série suivies d’étalement sur gélose-sang de mouton;
cette méthode, aprés chauffage a 75°C durant 20
min., n’englobe que les spores non germées ou ther-
morésistantes. Quand il y a lieu, les bacilles totaux
sont comptés en chambre de Petroff-Hausser au mi-
croscope en contraste de phase.

3. Animaux et tumeurs :

Nous nous sommes servis de souris suisses albinos
non syngénéiques (Canadian Breeding Farm & Labo-
ratories Ltd.); ces animaux, tous males et pesant au
départ de 17 a 22 gm, ont été nourris ad libidum
avec « pellets » (Purina) et eau du robinet. Obtenu
de I'Institut du cancer de Montréal griace a la cour-
toisie du docteur Roger Daoust, le carcinome d’Ehr-
lich est conservé depuis quelques années dans notre
laboratoire par des passages successifs in vivo, soit
six liquides et un solide, chacun étant espacé d’une
semaine *. Au 6° ou 7¢ jour de l'un ou l'autre des
passages liquides, on préléve aseptiquement par ponc-
tion abdominale le contenu ascitique de la cavité
péritonéale. Les souris porteuses de tumeurs solides
sont préparées en injectant par voie sous-cutanée
0.5 ml de liquide ascitique blanchéatre au niveau de
la jonction des régions inguinale et ombilicale droite.
Pour le choix des groupes expérimentaux, nous avons
sélectionné parmi ces derniéres, a divers intervalles
de la transplantation, les souris présentant un no-
dule sous-cutané palpable, ferme, bien délimité,
n'étant ni en voie d'ulcération, de cicatrisation ou
de rejet.
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4. Traitement

Comme épreuve de tolérance et de toxicité, nous
avons testé les différents types de préparations LNG-
11 sur des souris normales. Pour le traitement, les
lots de souris cancéreuses sélectionnées sont répartis
au hasard en groupes d’environ dix animaux, par-
fois plus ou moins; dans un méme groupe, chaque
animal est identifié individuellement grace a la colo-
ration d’une surface corporelle déterminée et la taille
de la tumeur est appréciée en mesurant les deux dia-
metres principaux a 'aide d’un « calliper » a vernier
calibré en millimeétre. Toutes les injections sont fai-
tes dans une veine de la queue, la dose et le nombre
variant en fonction de I'expérience. Cependant, nous
n’avons jamais dépassé le volume de 0.5 ml en dose
unique; lorsque les doses sont multiples, elles sont
répétées a intervalle de 24 heures.

Dans chaque expérience, nous avons constitué un
groupe témoin de cancéreux soumis exactement aux
meémes conditions que les sujets expérimentaux et
traités avec un placebo. Enfin, les signes d’oncolyse
ont été recherchés de facon systématique par examen
visuel et palpation presque journaliers des tumeurs;
les animaux ont été suivis jusqu’au déceés spontané
et 'autopsie macroscopique a été pratiquée de rou-
tine.

RESULTATS

Chez la souris normale, les bacilles LNG-11 cul-
tivés en bouillon TSG (Tableau I) ont été considé-
rés comme inoffensifs par voie intraveineuse aux

TABLEAU 1

TOLERANCE DES SUSPENSIONS BACILLAIRES
CHEZ LA SOURIS NORMALE

Bacilles Bacilles No. de décés
totaux /ml viables/ml Dose et voie apreés
(x 10%) (x 106) d’injection 48 heures
230.0 140.0 0.5 ml iv 3/4
170.0 100.0 0.5 ml iv 4/4
170.0 100.0 0.3 ml iv 1/4
80.0 50.0 0.2 ml iv 0/4

concentrations respectives de 80.0 X 10° pour les
bacilles totaux (Petroff-Hausser) et de 50.0 x 106
pour les bacilles viables (plating) quand néanmoins
le volume injecté en dose unique correspond a 0.2
ml. Les suspensions sporales obtenues apres culture
séquentielle en bouillons VFG et WDM ont été 1é-
thales pour 50% des souris normales testées, mais
les suspensions sporales récoltées des cultures sé-
quentielles comportant le bouillon TSG a la phase
de croissance ont été tout a fait inoffensives a des
concentrations deux fois plus élevées (Tableau II).
Quant aux divers filtrats bruts obtenus (Tableau III),
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TABLEAU II

TOLERANCE DES SUSPENSIONS SPORALES CHEZ LA SOURIS NORMALE

Densité optique  Spores/ml Dose et voie  No. de décés
Mode de culture (unités Klett) (x 10%) d'injection  aprés 48 heures
Milieux VFG et WDM en . n
tqince 0.360 1,100.0 0.5 ml iv 2/4
Milieux TSG et WDM en = .
- z a2
séquence 0.325 2,100.0 0.5 ml iv 0/4
TABLEAU III plantation, le diamétre moyen des tumeurs étant
TOXICITE DES FILTRATS d’environ 10 X 10 mm; un premier groupe a regu la
SUIVANT LE MODE DE CULTURE : - : = jha o 9
culture totale et un second les bacilles lavés; chaque
L . No.de  préparation a été administrée par voie intraveineuse
Alode de culture Durée Dose et voie déceés 5 : 5 e - . .
Mode de cutiure d'incubation d'injection  aprés a raison d’une injection unique de 0.2 ml, soit une

48 heures

Milieu VFG uniquement 4 jrs 0.5 ml iv 4/4
Milieux VFG et WDM i : ;

en séquence 14 jrs 0.5 ml iv 4/4
Milieu TSG uniquement 10 jrs 0.5 ml iv 0/4
Milieux TSG et WDM 0/irs 05l 0/4

en séquence

il semble que le bouillon VFG ait été a l'origine de
la formation d’un seuil 1éthal de toxines par le mu-
tant LNG-11; contrairement, le bouillon TSG fournit
des filtrats inoffensifs peu importe la durée d’incu-
bation; dans le cas des cultures séquentielles, le mi-
lieu WDM ne semble pas influencer 'apparition de
toxicité dans les filtrats. Ces expériences préliminai-
res nous ont guidés par la suite quant a la détermina-
tion des doses de bacilles ou de spores et au choix
du type de filtrats a utiliser en vue du traitement des
souris cancéreuses.

L’expérience A au Tableau IV montre les résul-
tats obtenus avec le premier lot de bacilles produits
en bouillon TSG renouvelé aux deux jours durant
une période d’incubation de 9 jours; les groupes ex-
périmentaux ont été traités 11 jours apres la trans-

dose totale de 10 X 10°¢ bacilles vivants. L’expé-
rience a été complétement négative; en effet il n’a
pas été possible d’observer le moindre signe d’onco-
lyse méme si, comme le démontre le temps moyen
de survie, le groupe de la culture totale a pu étre
suivi pendant une période de 25 jours apres le traite-
ment et le groupe des bacilles lavés pendant une
période aussi longue que 49 jours, contre 24 jours
pour les animaux témoins qui n'ont rien regu.

Au cours d'une autre expérience (Tableau IV B),
nous avons testé un deuxieme lot de bacilles LNG-11
qui fut également produit dans le bouillon TSG, mais
avec un renouvellement quotidien du milieu ¢puisé
et un temps d’incubation de 10 jours; les tumeurs
choisies pour cette expérience ont été particulicre-
ment malignes puisqu’elles atteignaient environ 14
¢ 14 mm de diamétre dés le dixieme jour apres la
transplantation et que les animaux témoins, recevant
de I'eau distillée stérile, sont décédés dans un délai
moyen de 24 jours; un groupe expérimental a regu
100
dix doses; un second groupe a recu la méme prépa-

10% bacilles viables, c’est-a-dire un total de

ration, mais apres chauffage de 75°C durant 20 min.
Encore 1a, les résultats ont été completement néga-

TABLEAU IV

ONCOLYSE AVEC LES BACILLES

Age des Diamétre No. de P {)ﬁh{f"o Temps moyen
Traitement greffes  des tumeurs souris avec (1, ,“L’T::::;\. n de survie
(jrs) * (mm) * oncolyse “° ”””;”- Be (jours) **
A.
Témoin (nil) 11 10 x 11 0/5 — 35 + Q **#
Culture totale (10 x 108) 11 10 x 10 0/5 — 36 + 4
Bacilles lavés (10 x 108) 11 8x9 0/4 = 60 + 14
B.
Témoin (eau distillée) 10 14 x 15 1/15 33 24 + 2
Bacilles lavés (100 x 108) 10 14 x 14 0/10 —_ 26 = 4
Bacilles tués (100 x 109) 10 13 x 14 0/10 - 25 =+ 2
* Au moment de l'institution du traitement ** Caleulé a partir du temps de 1:‘n-n.pf:mt.'nlmr1

et incluant toutes les souris en expérience
la moyenne.,
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tifs chez tous les animaux traités malgré la grande
taille des tumeurs utilisées et les fortes doses de
bacilles administrés; la survie moyenne des groupes
expérimentaux a été identique a celle du groupe té-
moin; puisque la période de traitement s’est étalée
sur dix jours, la taille tumorale au moment de la
dernicre dose administrée atteignait en moyenne 18
X 19 mm de diamétre chez le groupe des bacilles
vivants et 19 X 20 mm chez le groupe des bacilles
tués. Par contre, il est & noter qu’une souris témoin
qui a survécu plus longtemps que la majorité des
animaux a présenté spontanément des signes d’onco-
lyse 33 jours apres le début du traitement.

Nous avons recherché I'effet oncolytique des spo-
res LNG-11 avec au moins quatre lots différents. Le
premier lot a été obtenu apres 18 jours de culture a
37°C suivant la méthode séquentielle; le bouillon
viande-foie glucosé a été renouvelé quotidiennement
durant la phase de croissance qui a duré quatre jours
tandis que le bouillon WDM fut aussi renouvelé de
la méme facon, mais seulement au cours de la pre-
miere partie de la phase de sporulation dont la durée
totale fut de 14 jours. Pour les tests d’activité in
vivo 3.6 X 10° spores thermorésistantes ont été ad-
ministrées a raison de deux doses de 0.5 ml, les ani-
maux témoins recevant le bouillon de culture (VFG)
a raison de 2.0 ml en doses fractionnées (Ta-
bleau V A); seulement un animal a présenté de I'on-
colyse 28 jours apres le traitement, mais il en fut de
méme pour un animal témoin; par contre la survie
moyenne a été comparable pour les deux groupes.

Le deuxicme lot de spores a été caractérisé par
une durée d’incubation de 14 jours, les milieux de
culture étant les mémes que précédemment et cha-
que phase ayant duré respectivement 4 et 10 jours.
Au cours d’une premiere expérience (Tableau V B),
des souris porteuses de tumeurs agées de 11 jours et
mesurant approximativement 8 X 9 mm de diameétre
furent traitées avec 4.0 X 10° spores administrées en
deux doses; la encore on a observé de I'oncolyse
spontanée chez un animal témoin, la proportion chez
le groupe traité étant de 2/7; dans cette expérience
deux faits sont a noter: premiérement la survie
moyenne des animaux traités a ¢té augmentée de 22
jours; deuxicmement, I’oncolyse notée est survenue
trés tardivement chez des animaux qui en somme
avaient bénéficié d’une survie nettement prolongée;
mais I'arrivée du phénomene oncolytique les a tués
rapidement par la suite. Au cours d’une seconde ex-
perience avec le lot sporal n® 2 (Tableau V C), le
groupe expérimental a recu 7.4 X 107 unités thermo-
résistantes avec étalement sur une période de 5 jours;
la taille des tumeurs était de 7 X 7 mm au début
du traitement comparativement 2 9 % 9 mm a la fin;
pour la premicre fois, nous avons obtenu ici 25%
d’oncolyse chez les animaux traités contre 0% chez
le groupe témoin, mais encore la il s’est agi d’une
manifestation tardive toujours chez des animaux avec
survie prolongée; grace aux spores, la survie moyen-
ne a été augmentée d’une semaine chez le groupe
expérimental.

TABLEAU V

ONCOLYSE AVEC LES SPORES

. Délai
Diamétre No. de : T Temps
Traitement K 2 I;;" d((?_s ) des tumeurs souris avec ;hi{',’g ’?::;o:; moyen de
GRCHESIE: (mm) oncolyse ¢ (irs) ik survie (jrs)
A.
Témoin (milieu VFG) 7 10x 11 1/10 58 2N5) ms o)
Spores (3.6 x 109) i 10 x 11 1/10 28 38 =6
B.
Témoin (eau distillée) 11 8x9 1/7 91 ) == )
Spores (4.0 x 109) 11 8x9 247 94 + 32 % Sy e i
c.
Témoin (saline) 7 Tx7 0/12 - 38 + 4
Spores (7.4 x 109) 7 TixT 4/12 46 = 9 45 + 4
D.
Témoin (eau distillée) 20 17 x 18 1/6 ok oo
Spores (1.3 x 106) 20 18 x 18 6/9 7 —_—
E.
Témoin (eau distillée) 10 8x9 2/10 33 = 33 -t 2
Spores (6.5 x 1086) 10 8x9 3/10 33 + 11 48 + 9

* Moyenne arithmétique et écart moyen,

** Equivaut dans cette

expérience seulement au

temps limite d’observation, les animaux ayant été sacrifiés en vue d’analyses non rapportées ici.
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Les deux derniers lots de spores testées furent
récoltés apres neuf jours d’incubation, dont trois en
phase de croissance et six en phase de sporulation;
le lot 4 se distingue du lot 3 par 'emploi en phase
de croissance du bouillon TSG de préférence au
bouillon VFG. Vérifié sur des tumeurs de trés gran-
de taille (Tableau VD), le lot 3 a provoqué une
semaine aprés le début du traitement une incidence
significative d’oncolyse, c’est-a-dire chez 6 animaux
sur 9 comparativement a 1 chez les animaux té-
moins; le traitement a comporté quatre injections
de 0.3 ml pour une dose totale de 1.3 X 10° spores.
Par contre le lot 4 (Tableau V E) dont le mode de
culture a permis ’administration inoffensive de la
plus forte dose utilisée, c’est-a-dire 6.5 X} 10° spo-
res en doses fractionnées étalées sur dix jours, n’a
fourni qu'un taux d’oncolyse a peu prés retrouvé
spontanément chez les animaux témoins correspon-
dants; il est a noter que la taille des tumeurs at-
teignait 11
derniére injection; enfin dans cette expérience, la
survie moyenne a été augmentée de 15 jours en fa-
veur des spores.

> 12 mm de diameétre au temps de la

Nous avons recherché si les filtrats bruts consi-
dérés comme non toxiques au volume de 0.5 ml en
dose unique pouvaient contenir un facteur oncolyti-
que soluble excrété par les bacilles et les spores du-
rant leur cycle physiologique. Les expériences A
et B du Tableau VI montrent les résultats obtenus
avec les filtrats correspondant aux lots 1 et 2 de
bacilles; les animaux témoins ont été les mémes que
pour les bacilles. Ces deux expériences ont été ab-
solument négatives; dans la seconde expérience en
particulier, 2.0 ml de filtrat de croissance injecté en

dix doses fractionnées a été inefficace sur des tu-
meurs mesurant 15 X 15 mm de diamétre au début
du traitement et 19 % 20 mm a la fin du traitement.
Le filtrat de sporulation correspondant au lot de
spores n° 4 fut ensuite choisi en fonction de sa non-
toxicité en dose unique; mais il a été dépourvu d’ac-
tivité oncolytique méme a des doses totales de 2.0 et
4.0 ml (Tableau VI C); pour ces derniers groupes
de souris cancéreuses, la taille
9 % 10 et 10 x 10 aia fin du traitement; finalement,
indépendamment de I'absence d’oncolyse, il semble

tumorale était de

que les doses cumulatives de filtrat de sporulation
aient abaissé un peu la survie moyenne.

Le Tableau VII résume I'ensemble des résultats
précédents d'une part et le degré d’importance de
oncolyse chez les animaux susceptibles d’autre part.
Ce tableau montre que l'oncolyse s'avere un phéno-
mene qui peut étre occasionnellement et spontané-
ment observé chez des animaux exempts de toute
thérapie clostridienne et que nos préparations, dans
les conditions expérimentales actuelles, n’ont contri-
bué qu’a augmenter Iincidence occasionnelle de ce
phénoméne auquel la plupart des animaux traités fu-
rent totalement réfractaires. Pour la seconde partie
du tableau, nous avons considéré comme stage | les
phénomenes de fluctuation et ramollissement, sta-
ge 2, ceux de fistulisation et d’écoulement, stage 3,
celui de cavitation partielle et stage 4 celui ou la
masse tumorale est remplacée par une cavité rési-
duelle complete. On remarque que le stage 4, soit
le plus dramatique et caractéristique de l'oncolyse
par Clostridies, a été retrouvé surtout chez les ani-
maux traités; parmi ces derniers, 5 sur 6 furent por-
teurs de petites tumeurs au moment du traitement,

TABLEAU VI

ONCOLYSE AVEC LES FILTRATS

! Diameétre No. de ; ”Hf{:‘ =0 '
AN Age des : s YR dapparition Temps moyen
Traitement i e A TS SOUNIS OVer S ey R
ereffes (jrs) g% de Poncolyse  de survie (jrs)
(mm) oncolyse .
- I(Jf.l"\‘}
A.
Témoin (nil) 11 10x 11 0/5 = 35 + 9
Filtrat de croissance o /e i 59 Wl
(0.2 ml) 1 %9 0/: 2x4
B.
Témoin (eau distillée) 10 14 x 15 1/15 33 242
Filtrat de croissance -
g ¢ 0/1( i 28 + 4
(2.0 ml) 10 ISx 15 )/10 +
ClL
Témoin (eau distillée) 5 8x8 0/10 = 36 + 6
Filtrat de sporulation s 33 + 4
56 5 8 x 8 0/10 :
Filtrat de sporulation 0/1¢ = 13 4 3
(4.0 ml) 5 8x9 )/10 Bk
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TABLEAU VII

STAGES D’ONCOLYSE ATTEINTS CHEZ LES SOURIS POSITIVES

No. total de
No. total de souris avec No. de No. de No. de No. de
SOUris signes souris SOuris souris souris
testées  quelconques au stage 1 au stage 2 au stage 3 au stage 4
d'oncolyse
Groupes témoins 78 6( 7.7%) 1 2 2 1
Groupes eXped: 111 16 (14.4%) 3 4 3 6

mentaux

recurent des spores du lot 2 et présentérent tardive-
ment ce phénoméne qui les a vite tués apres béné-
fice d’une survie prolongée. D’autre part, dans le
groupe des spores du lot 3 ou I'incidence d’oncolyse
a été la plus grande, aucun animal n’a atteint le
stage 4 au cours de la période d’observation, tandis
que deux animaux seulement ont atteint le stage 3
contre un animal chez le groupe témoin.

DISCUSSION

Comme I'oncolyse n’est appréciable que de fagon
descriptive ou qualitative, il est assez difficile d’éva-
luer et de comparer quantitativement le pouvoir on-
colytique de Clostridium perfringens LNG-11. Néan-
moins, 100 X 10°¢ bacilles LNG-11 n’ont provoqué
aucun signe d’oncolyse sur des tumeurs de 14 X
15 mm de diameétre. Sur des tumeurs de 17 X 18
mm, 1 X 108 spores LNG-11 ont provoqué des si-
gnes quelconques d’oncolyse chez six animaux sur
neuf; parmi eux, deux seulement ont présenté une
véritable lyse, bien que partielle (stage 3); dans la
méme expérience, un animal témoin a aussi présenté
une lyse incompléte de sa tumeur; de plus, la mise
en évidence d’une microflore anaérobique au sein
du carcinome solide d’Ehrlich met en doute le réle
direct des spores LNG-11 #; des toxines nécrosantes
incorporées aux suspensions sporales ont pu poten-
tialiser 'action oncolytique de cette flore anaérobi-
que qui s’est avérée prédominante dans les plaies de
stage 4 8 apparues tardivement chez de rares ani-
maux porteurs de petites tumeurs au moment du
traitement.

Comparativement, pour des doses égales ou infé-
rieures, les bacilles de Clostridium butyricum M55
et de C. tyrobutyricumm sont oncolytiques, dans la
derniére espéce, ceux-ci étant aussi efficaces que les
spores 12 1%, Pour des doses supérieures par un fac-
teur d’environ 20, les spores de Clostridium MS5S5,
chez le carcinome solide d’Ehrlich mesurant 10 X
14 mm de diametre, ont pu provoquer une lyse par-
tielle chez neuf animaux sur dix contre aucun chez
le groupe témoin *. Enfin, aprés des périodes moyen-
nes aussi bréves que quatre a cinq jours, les spores
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de C. histolyticum sont capables de détruire par
oncolyse la plupart des sarcomes vieux d’environ sept
jours 15,

D’aprés Thiele et coll. *%, avec les spores de C.
pectinovorum, le phénomeéne d’oncolyse est indépen-
dant de la dose au-dela de 1 X 10°; chez la nou-
velle Clostridie de Mohr et coll. 11, cette dissociation
de la dose est telle qu’aussi peu que 100 spores
peuvent causer une lyse macroscopique compléte. En
principe, méme si les spores sont administrées préco-
cement, 'oncolyse devrait aussi se manifester sur les
petites tumeurs, bien que plus tardivement et en
autant que leur croissance suive une évolution nor-
male. Par exemple, Thiele et coll '* ont observé que
10 4 20% des animaux voient leur sarcome dispa-
raitre et leur plaie oncolytique guérir par traitement
sporal; malgré cela, dans tous les cas, le néoplasme
récidive et quand il atteint une dimension satisfai-
sante, il est oncolysé une seconde fois, mais spon-
tanément. D’autre part, les mémes auteurs ' ont
récupéré des spores thermorésistantes dans le foie et
la rate d’animaux normaux, huit semaines aprés une
seule injection.

Les propriétés oncolytiques de C. perfringens
LNG-11 apparaissent en conséquence inférieures a
celles de souches-types appartenant a C. histolyticum
chez les pathogénes et C. butyricum (oncolyticum)
chez les non pathogénes; cette conclusion va a I'en-
contre du parallélisme saccharolyse-oncolyse des
Clostridies sporulées 1> puisque C. histolyticum est
strictement protéolytique ' tandis que C. perfringens
LNG-11 a un pouvoir saccharolytique et oxydo-ré-
ducteur supérieur a Clostridium butyricum (oncoly-
ticum) MSS °.

La partie centrale nécrosée des néoplasmes n’est
que I’évolution normale de pelotons cellulaires dégé-
nérés par troubles vasculaires. D’apres nous, 'onco-
lyse serait principalement une transformation liquide
de cette portion solide non viable, transformation
morbide rendue possible par des enzymes du méta-
bolisme bactérien. Mose et coll. * attribuent par
exemple un rdle important a une kininase, type d’en-
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zyme que nous n’avons pas titrée. L’altération du
taux des enzymes de la myolyse « perfringens », des
taux de toxine théta et de gélatinase ® pourrait-clle
étre responsable du faible pouvoir oncolytique de
C. perfringens LNG-11. C. perfringens sporule in
vivo dans le tractus gastro-intestinal, cependant seul
le cycle bacillaire prend place dans les produits pa-
thologiques de la gangréne gazeuse; ainsi, le bacille
perfringens occupe une situation naturellement dé-
favorable si l'oncolyse dépend directement de la
quantité des cycles de germination des spores 2.

Il existe plusieurs relations entre Clostridies et
cancer dont in vive les phénomenes distincts d’onco-
lyse de la partie centrale nécrotique et de régression
de la couronne tumorale viable ou d’inhibition de sa
croissance; nous croyons que le premier phénomene
est en pratique inutile et méme nuisible; par contre,
le second a une valeur thérapeutique expérimentale
et ne semble pas dépendre du premier ®, mais sem-
ble plutdt parallcle aux résultats de cytotoxicité spé-
cifique décrits in vitro *". Chez les souches actives,
les deux relations « Clostridies-Cancer » décrites in
vivo sont malheureusement intriquées, en autant que
sont concernées les spores ou les bacilles néanmoins.
Bien que négatif quant a 'oncolyse, C. perfringens
LNG-11 a pu toutefois retarder de facon significative
la croissance du carcinome solide d’Ehrlich ¢: il ré-
pond peut-étre a I'idéal d’une souche dont la pro-
priété oncolytique est faible comparativement a la
propriété d’inhibition de croissance tumorale.

En tant que phénomene anatomo-pathologique,
I'oncolyse par Clostridies nous apparait étre une
nouvelle maladie infecticuse due exclusivement aux
especes bactériennes appartenant au genre Clostri-
dium, plusieurs ayant été classées auparavant parmi
les especes apathogenes. Cette maladie porterait une
spécificité tissulaire aussi €troite que curieuse, c’est-
a-dire une prédilection marquée pour les masses
néoplasiques. Plusieurs faits expérimentaux militent
en faveur de I’hypothese émise: a) le caractere mor-
bide ou mortel de 'oncolyse b) son apparition spon-
tanée en l'absence de toute thérapie clostridienne
¢) lexaltation du pouvoir oncolytique des souches
par passage successif chez I'animal cancéreux d) sa
reproduction expérimentale tant chez 'homme ' '#
que chez I'animal, laquelle aurait précédé 'observa-
tion de la maladie naturelle e) il ne semble pas que
la maladie puisse étre reproduite par les filtrats de
culture f) enfin, I'analyse des travaux sur I'oncolyse
montre qu’elle répond parfaitement aux postulats de

Koch.

Concomitamment a [I’hypothése d'une nouvelle

maladie infectieuse, les résultats négatifs que nous

1076

avons obtenus sont-ils consécutifs a I'emploi d'une
souche atténuée ou encore a l'inhabilité de I'espece
perfringens a provoquer la maladie. Bien que I'on-
colyse spontanée n'ait pas été rapportée en cancé-
rologie humaine, le cas échéant, quel serait son role,
bénéfique ou néfaste, sur I'évolution et le pronostic
des néoplasmes humains? Tout traitement
quant une nécrose tissulaire ou une immuno-sup-

I']I‘('!\"('!—

pression aurait pour conséquence de favoriser I'éclo-
sion de I'oncolyse.
Résumé

Puisque 1'oncolyse par Clostridies, vue sous I'angle
des critéres établis par Mose et Mose, semble ratta-
chée a la capacité de fermentation des glucides, nous
avons cherché a savoir si I'ampleur de ce phéno-
mene pouvait étre proportionnelle au pouvoir haute-
ment saccharolytique de Clostridium perfringens ty-
pe A. Un mutant atténué et le carcinome solide
d’Ehrlich murin ont été utilisés. Les groupes expé-
rimentaux de souris cancéreuses, portant des nodules
tumoraux agés de 7 a 20 jours et variant en diametre
de 7 )X 7 mm a 18 X 18 mm, furent traités par
voie intraveineuse soit avec des bacilles, des spores
ou des filtrats et des doses variables respectivement
de 10 x 10% a 100 > 10¢, de 3.6 10° a 6.5
% 10°% puis de 0.2 ml a 4.0 ml. Parmi un nombre
total de 111 souris, seulement 16, c’est-a-dire 14.4%,
ont présenté des signes quelconques d’oncolyse. Pa-
rallelement, nous avons observé 'apparition sponta-
née du phénomene chez 6 des 78 souris cancéreuses
appartenant aux groupes témoins, soit une incidence
naturelle de 7.7%. En général la survie moyenne
n’a pas été diminu¢ par le traitement et fut méme
parfois augmentée, tandis que le temps d’induction
de 'oncolyse chez les souris positives fut nettement
plus long que celui rapporté dans la littérature.

En conséquence, suivant les conditions d’expéri-
mentation utilisées et devant la négativitc des ré-
sultats obtenus, nous sommes portés a conclure qu’il
y a une absence de corrélation entre les propriétés
oncolytiques et saccharolytiques de C. perfringens
type A, le mutant atténué LNG-11 ayant conservé
le méme pouvoir fermentatif que la souche sauvage
dont il origine. Nous avons cherché a expliquer par
d’autres facteurs la négativité des résultats: 1° in-
fériorité unml_\_'liquc de C. perfringens en vertu du
restreint de « germination-division-

nombre cycle

resporulation » qu’il peut compléter in vivo a l'in-
téricur du tissu tumoral 2° non-représentativité du
mutant atténué LNG-11 en vertu de la baisse mar-
quée de ses pouvoirs myolytiques, théta-hémolytique
et gélatinolytique.

Nous avons conclu par une nouvelle hypothese
concernant I'oncolyse par Clostridies: I'oncolyse com-
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porte tous les caractéres d’une maladie infectieuse
due a certaines especes du genre Clostridium consi-
dérées jusqu’alors inoffensives; la spécificité tissulaire
de la maladie serait aussi étroite que curieuse, soit
'atteinte des tissus néoplasiques.

Summary

Since Oncolysis by Clostridia, seen under the criteria
established by Mose and Mose, appears to be linked with
the carbohydrate fermentation ability, we sought to find
out whether the extensiveness of this phenomenon could be
directly related to the highly potent saccharolytic power
of Clostridium perfringens type A. For this purpose, an
attenuated mutant strain and Ehrlich’s solid carcinoma of
the mouse were used. Mice were randomly selected for
treatment when their tumors were 7 to 20 days old, with
diameters measuring from 7 x 7 mm to 18 x 18 mm,; bacilli,
spores and filtrates were injected by intravenous route, the
respective dosage range being 10 x 10% to 100 x 108, 3.6 x
105 to 6.5 x 105, and 0.2ml to 4.0 ml. Among a total
number of 111 mice tested, only 16, that is 14.4%, have
presented any oncolytic signs. In a parallel way, we observ-
ed the spontaneous happening of oncolysis with 6 of 78
control mice, that is a natural incidence of 7.7%. Other-
wise, the mean survival time was not decreased after the
treatment, but was contrariwise sometimes increased, where-
as the mean delay for oncolysis induction was generally
greater than that one described in literature,

Our results do not support any correlation between the
highly saccharolytic power of C. perfringens and its on-
colytic ability, the mutant strain used being similar to the
wild-type strain as far as carbohydrate fermentation is
concerned. However other factors could partially explain
the low rate of oncolysis: first, since C. perfringens is
generally a poor spore-forming anaerobe, sporulation-germi-
nation cycles are probably few in number in and
even the wild-type strain would be in an unfavourable
position as far as germination is concerned in oncolysis;
second, the attenuated mutant strain may be not repre-
sentative of the wild-type since we do not know whether
the muscle destroying-power, gelatinolytic power, théta-toxin
or other parameters have any role to play in oncolysis by
C. perfringens.

vive

We conclude with a personal view of oncolysis by
Clostridia: the phenomenon appears to be an infectious
disease which bears a tissue specificity as strange as narrow,
that is the neoplastic tissues; the disease would be provoked
by some Clostridial species seen as apathogenic in the past.
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STEREOLOGIE : ASPECTS PRATIQUES DES PRINCIPES ET METHODES
APPLIQUES A L'ETUDE DU DEVELOPPEMENT EMBRYONNAIRE
O. MATHIEU et Paul-Emil MESSIER '

INTRODUCTION

Au cours des processus de cytodifférenciation qui
président au développement embryonnaire, les orga-
nites cellulaires varient en nombre, certains changent
—_—

1 “Scholar” du
Canada.

Département d’anatomie, Faculté de médecine, Univer-
sité de Montréal, C.P. 6128, Montréal, P.Q.

Conseil de recherches médicales du
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rapidement de forme et, d'une facon générale, leur
distribution cytoplasmique subit de nombreux rema-
niements. La microscopie électronique offre le pou-
voir de résolution nécessaire a l'observation du dé-
tail de ces structures mais, cette méthode a elle seule
reste d’une valeur limitée pour Pappréciation quan-
titative de I'importance des événements en cours.
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Par contre, la stéréologie, basée qu’elle est sur des
criteres de probabilités dont le traitement est doté
de la rigueur mathématique, permet de transposer
les informations recueillies sur une série de coupes
a la structure telle qu’elle existait dans ’ensemble
du tissu. Des lors, la méthode permet de quantifier
les additions ou retraits de structures, d’évaluer pré-
cisément les changements de volume et de rapport
de surface constamment en évolution comme elle
permettra d’apprécier I'importance, voire de saisir la
signification fonctionnelle dans les changements de
distribution de certains organites cellulaires.

Il nous est apparu important de puiser aux princi-
pes généraux de la stéréologie (voir revues dans
Elias et coll., 1971; Mathieu et Messier, 1973;
Weibel, 1969) un ensemble de procédés qui rendent
possible une analyse des événements qui accompa-
gnent ou qui président aux processus de la cytodif-
férenciation. Ces méthodes, basées sur des principes
vieux de plus de cent ans, ont été, au cours des
toutes dernieres années, de plus en plus utilisées en
recherche biologique. Les morphologistes ont inté-
rét a les connaitre et plusieurs souhaiteraient déja
pouvoir les utiliser mais leur développement math¢-
matique et les questions pratiques que pose leur
utilisation sont trop souvent présentés sous une for-
me qui décourage les non-initiés qui voudraient s’y
adonner. Nous décrivons ici, avec une attention
particuliere portée aux aspects pratiques, les métho-
des présentement utilisées dans une étude de l'orga-
nogénese du tube neural de I'embryon de poulet,
é¢tude dont une partiec des résultats sont présentés
sépzirénwnl (Rev. Can. Biol., sous presse).

DESCRIPTION DES PRINCIPES ET METHODES

Déja, en 1847, Delesse montrait que pour le cas
d’une distribution homogene de particules dans un
volume donné, la densité volumique des particules a
lintérieur de ce bloc (c’est-a-dire le pourcentage de
volume qu’elles occupent dans le bloc) est égale a
la densité de surface occupée par les sections des par-
ticules sur une coupe faite au hasard dans le bloc.
A titre d’exemple, si (Fig. 1) les sections de particu-
les occupent 5% de la surface de la coupe, il en
découle que dans le bloc, les particules occupaient
5% du volume total. Ceci, qui se démontre mathé-
matiquement, est vrai pour autant que la coupe
analysée est faite au hasard et que sa surface est
assez grande pour étre représentative de I'ensemble
du volume.

Comme l'indique la nomenclature, les rapports de
volume entre les particules et le volume du bloc sont
directement égaux aux rapports de surface (ou rap-

ports d’aires) entre les sections des particules et la
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Fig. 1 — Illustration du principe de Delesse. On voit @
droite une section provenant du bloc situé a gauche.

surface de la coupe. En pratique, on calcule le rap-
port entre le volume des particules et le volume du
bloc qui les contient en mesurant la surface de sec-
tion des particules sur une coupe et en divisant cette
surface par la surface de la coupe. Ces mesures de
surface peuvent étre réalisées par planimétric ou
suivant Mais
méthodes prennent beaucoup de temps, et d'autant

la méthode des pesées. hélas, ces
plus que les particules sont nombreuses et de forme
irréguliere. On obvie a ces difficultés en tirant profit

des travaux de Rosiwal.

1898, démontrait densité de

surface des sections de structures sur des coupes est

Rosiwal, en que la
elle-méme égale au pourcentage de lignes qui recou-
vrent ces structures lorsque l'on superpose un syste-

me de lignage aux coupes (Fig. 2).

Fig. 2 Illustration du principe de Rosiwal. Les structures

sont recouvertes d'un systeme de lignage

Il ressort que si, sur la Fig. 2, on mesure la lon-
gueur totale des lignes qui recouvrent les sections
des particules et qu'on divise cette longueur par la

longucur totale de lignage superposée a la coupe, on
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aura directement le rapport entre la surface des sec-
tions des particules et la surface de la coupe. Par
ailleurs, on sait déja (par Delesse) que cette densité
de surface des sections des particules par rapport a
la coupe est elle-méme égale au rapport entre le
volume des particules et le volume du bloc qui les
contient. La méthode de Rosiwal est donc un pro-
gres sur celle de Delesse, en ce qu’elle implique
simplement des mesures de lignes plutét qu'une éva-
luation de surfaces.

En fait, on peut simplifier encore davantage le
relevé des mesures. En effet, Glagolev, en 1933,
montrait qu’on peut aussi déterminer le pourcentage
de surface qui est occupé par les sections des struc-
tures sur les coupes en superposant aux coupes non
plus un systeme de lignes, mais un systeme de points.

e
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|

Fig. 3 — Illustration du principe de Glagolev. Les structu-
res sont recouvertes d'un systéme de points.

La densité de surface des sections des particules
(Fig. 3) est ici égale au rapport entre le nombre de
points qui rencontrent les sections des particules et
le nombre de points qui recouvrent la coupe. On
voit dans I'exemple choisi que 8 points recouvrent
les sections des particules. Le nombre total de points
qui recouvrent la coupe est 126. On obtient ainsi
tres facilement la densité de surface des sections des
particules par rapport a la coupe en divisant 8, nom-
bre de points qui recouvrent les particules par 126,
nombre de points qui recouvrent la coupe. Or, ce
rapport est directement égal a la densité de volume
des particules par rapport au bloc.

Dans bien des cas il pourrait s’avérer important
de chercher a déterminer un autre parametre. I
s’agirait maintenant non plus de savoir quel volume
occupe une structure dans un bloc, mais quelle place
occupe sa surface, son enveloppe ou sa peau, par
rapport au bloc qui la contient. Ce paramétre s’ap-
pelle la densité de surface de la structure par rap-
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port au volume qui la contient. Pour le déterminer,
on superpose a la coupe un systeme de lignes hori-
zontales et I'on compte le nombre de fois ou ces
lignes rencontrent le contour de la structure.

Surfoce de lo structure

Nbre d'intersec. entre lignes et structures

Volume du cube Longueur totale des lignes ‘

S v — | i ‘
Fig. 4 — Détermination de la densité de surface d'une
structure par rapport au volume qui la contient. Une

surface S dans I'espace (A gauche) est représentée par son
tracé sur une coupe (i droite).

On doit a Smith et Guttman (1953) et a Saltykov
(1958) d’avoir démontré que le rapport entre la sur-
face d’une structure et le volume dans lequel elle
est contenue est égal a 2 fois le nombre d’intersec-
tions entre des lignes superposées a la coupe et le
contour de la structure (¢’est-a-dire, pour le cas
illustré en Fig. 4: 2 fois 12) divisé par la longueur
totale des lignes qui recouvrent la coupe.

Nous venons donc de voir que I'on peut détermi-
ner 2 types de parametres, a savoir des volumes, en
comptant des points, et des surfaces, en comptant
les intersections entre des lignes et le contour des
structures. Or, en groupant ces 2 parametres, on
pourra en déterminer un troisi¢me; il s’agira du rap-
port entre la surface et le volume d’une méme struc-
ture. A titre d'exemple, imaginons que l'on ait
déterminé pour une série de cellules, la densité volu-
mique des mitochondries par rapport au cytoplasme
(en comptant des points) et d’autre part la densité
de surface de l'enveloppe (ou de la peau) de ces
mitochondries par rapport au méme cytoplasme (ceci
en comptant le nombre des intersections entre le
contour des sections des mitochondries et des lignes
horizontales). Etant donné que les densités de volu-
me de ces mitochondries sont toutes deux rapportées
au méme cytoplasme, il suit que le rapport entre les
deux nous donnera directement la valeur du rapport
existant entre la surface d’enveloppe de ces mito-
chondries et leur volume.

On voit aussitot I'intérét de ce paramétre en réali-
sant que plus une particule est petite, plus le rap-
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port entre sa surface et son volume est grand. Au
fond, on acquiert un moyen trés rapide, en comptant
des points et des intersections avec des lignes, de
savoir si des particules varient en taille, ou pas, lors-
que I'on compare deux c¢chantillons.

Notre analyse morphométrique des caracteres de
I’épithélium neural d’embryons de poulet en voie de
neurulation a porté sur plusieurs stades de dévelop-
pement qui vont de la formation de la plaque neu-
rale jusqu’a la fermeture du tube neural.

Au cours de son développement, le tube neural se
différencie de facon séquenticlle de la région cépha-
lique a la région caudale. Pour tenir compte de ce
développement séquentiel, nous avons considéré plu-
sieurs niveaux le long de l'axe céphalo-caudal des
embryons:

Niveau 1: lavant de la téte

Niveau 2: larriére de la téte

Niveau 3: Ie seul somite ou le premier somite
Niveau 4: le dernier somite

Niveau 5: le noceud de Hensen

A chacun de ces niveaux, nous avons confection-
né des coupes sauf pour le niveau 4, intermédiaire
entre le premier somite et le nceud de Hensen, qui
n’a pas €té retenu dans le cas des embryons d’age
1 somite (1 S), cette distance étant trop courte pour
que l'on puisse y effectuer des coupes convenables
(Fig. 5).

Pour les parametres devant étre étudiés en micro-
scopie photonique, un certain nombre de micropho-
tographies ont été prises, a 'objectif a immersion, de
facon a couvrir a chacun des niveaux toute la sur-
face de la section de I'épithélium neural. A titre
d’exemple, la Fig. 6 montre qu’il faut prendre 9 de
ces clichés pour couvrir enticrement la surface de
coupe de cet embryon de 7 S, coupé ici au niveau 4.
Ensuite, un systtme de points a été superposé aux
photographies (Fig. 7). Ce systeme de points est un
quadrillage ou chaque croisement entre deux lignes
est considéré comme un point. A ce grossissement,
nous avons considéré le volume occupé par les
noyaux ct le cytoplasme de méme que l'importance
volumique des espaces intercellulaires par rapport au
volume de I’épithélium neural.

En pratique, le nombre de croisements, c’est-a-
dire le nombre de points tombant sur les noyaux, le
cytoplasme et les espaces intercellulaires a été comp-
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té. Cependant, pour le cas des mitoses comme il
était difficile de faire la part du noyau et celle du
cytoplasme on a compté les points s’y superposant
séparément et les avons ajoutés ensuite a I'ensemble
des autres points afin de connaitre le nombre de
points total recouvrant le tube neural (Ppx ). Déja
quatre colonnes de résultats se dessinent ou |'une
fournit le total des points touchant les noyaux (P,,,),
I'autre les points recouvrant le cytoplasme (P, ), la
suivante les points liés aux espaces intercellulaires
(P.) et finalement une derniére qui représente la
sommation des points recouvrant tout I'épithélium
mitoses incluses (P ).

La densité volumique des noyaux par rapport au
cytoplasme prend alors la forme de Vv . /ey, la
densité volumique des espaces intercellulaires par
rapport au tube neural s’exprime par ‘v /1, la
densité volumique du cytoplasme par rapport au
Vv os/m.x. et enfin la densité
volumique des noyaux par rapport au tube neural
s’obtient par Y,

tube neural est égale a
nu_\'_-ff'l'..\.-

Par ailleurs, nous avons déterminé la surface de
section de tube neural, a chacun des niveaux consi-
dérés, en utilisant la méthode des pesées. Chacune
des sections du tube neural, examinée a l'objectif
25 X a été projetée sur un papier a densité constan-
te et son contour a été décalqué. Nous avons en-
suite utilisé une lame micrométrique (micrometre
objet) pour projeter, puis décalquer, dans les mémes
conditions, une surface connue. Ceci nous a permis,
aprés avoir découpé et pesé les différents calques,
de calculer la surface, en p*, des différentes sections
de tube neural analysées.

[’analyse des images de microscopie électronique
a porté sur des photographies de coupes fines prove-
nant de chacun des différents niveaux décrits et de
régions immédiatement voisines de celles d’ou pro-
venaient les coupes étudiées en microscopie photoni-
que. Or, chacun le sait, les coupes fines sont sup-
portées par une grille dont le treillis masque une
partiec de I’échantillon. On a donc, en pratique, pho-
tographié 1) un carreau de grille montrant la région
montrant la

suprachordale du tube, 2) un carreau

région des crétes neurales et 3) un carreau mon-
trant la région intermédiaire entre 1 et 2 (Fig. 8).
Ces trois zones ont été considérées comme représen-
tatives de I'ensemble de I'épithélium neural pour un

niveau donné.

Chacun des carreaux de grille, représentant une
des zones mentionnées, a ¢té photographié systéma-
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Fig. 5—Image d’'un embryon de poulet de 7 paires de somites indiquant les différents

niveaux d’oll proviennent les coupes analysées.

Fig. 6 — Microphotographie de I'épithélium neural vue a faible grossissement et qui montre
les neuf régions (rectangles) ol ont été prises, a l'aide de I'objectif & immersion, les images

sur lesquelles ont été faits les comptages.

tiquement au grossissement 12,000 X du microsco-
pe. La Fig. 9, dessinée a I'échelle, montre I'empla-
cement des différentes photographies enregistrées.
Pour réaliser une étude statistique du contenu du
cytoplasme, les photographies ont été prises au
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hasard, sans égard aux structures cellulaires. Un
repere extérieur aux structures biologiques, en I'oc-
currence des barreaux de la grille, a été choisi. La
premiére photographie a été faite en haut a gauche
du carreau de la grille puis, la préparation a été
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Fig. 7 — Portion de Dépithélium neural photographiée a
Iobjectif & immersion et recouverte d’'un systéme de points

(voir texte). On a donc ici P
P

noy = 30; P("y = 6?, P{'H — 33,
= 12 et ])'l'.x. — 130 — 3. X 4,500

mitoses
Fig. 8 — Montage représentant 'aspect suivant lequel appa-
rait, au trés faible grossissement du microscope électroni-
que, le tube neural supporté par une grille. Pour les fins
de la démonstration, le montage est ici réalisé a partir d’'une
image du tube neural faite en microscopie photonique.
Toutes les proportions ont été respectées. On voit les
zones qui seront étudiées en microscopie électronique :
l. zone suprachordale; 2. zone intermédiaire; 3. région des
crétes neurales — ca X 775.

déplacée pour prendre les clichés suivants et ce, en
espagant toujours les photographies de la méme dis-
tance. La Fig. 10 illustre une de ces photographies.

Les parametres étudiés a ce grossissement ont tout
d’abord ét¢ la densité volumique des mitochondries
par rapport au cytoplasme. A cette fin, on a super-
pos€ un systtme de points aux photographies et
compté le nombre de points qui recouvraient les
mitochondries pour ensuite diviser cette donnée par
le nombre de points qui recouvraient le cytoplasme.
Est-il besoin de mentionner que dans la somme des
points recouvrant le cytoplasme, il faut compter tous
les points qui recouvrent les mitochondries. La den-
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Fig. 9 — Image d’un carreau de grille prise au faible gros-
sissement du microscope é€lectronique et qui montre les
régions successives (rectangles) d’ou sont tirées les photo-
graphies au grossissement X 12,000 du microscope é€lectro-
nique — ca. X 3,700.

sité volumique des mitochondries par rapport au
cytoplasme s’exprime donc ainsi
V PmiTu
V I'niT--/r_\ - T T
}):'_\' i_ Prnih.

D’autre part, pour tenir compte du degré de dé-
veloppement du réticulum endoplasmique rugucux,
on a évalué quelle surface il occupait dans le cyto-
plasme.
du quadrillage et compté le nombre de fois ou ces
lignes rencontraient le contour des sections du réti-

Ici, on a considéré les lignes horizontales

culum endoplasmique. D’une fagon générale, la den-
sit¢ de surface (%) du réticulum endoplasmique
rugueux par rapport au cytoplasme peut s’écrire

]lt | A M

Lo, 1000

Sv i1 I'"IL'/I_\' - 2

est le nombre de fois ou les lignes rencon-
¢st la lon-

ou Iy
trent le réticulum endoplasmique et L,
gueur totale de lignage qui recouvre le cytoplasme.
Cette longueur totale (L. ) peut aussi s’écrire (P,
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Fig. 10 — Portion d’une région de I'’épithélium neural pho-
tographiée au grossissement initial de 12,000 X et recouverte
du grillage test. Pyyeo = 7, Poy = 93, Iy g ryg = 18 ¢t
I = 10— cas 2 33,200

mito

+ Puito)d clest-d-dire suivant un mode que l'on
connait déja et qui tient compte des points touchant
le cytoplasme et les mitochondries. Quant a I'élé-
ment d, c’est une constante qui représente la maille
du quadrillage (distance entre deux points du qua-
drillage) et qui valait 1.5 cm. Par rapport a la for-
mule de Saltykov, qui a été décrite au début et sert
a I'évaluation des surfaces, il apparait ici un nou-
veau facteur (M) qui tient compte du grossissement
final (i.e. au microscope et en photographie) et ce,
afin que l'on puisse rapporter les valeurs obtenues
non pas au grossissement des photographies, mais a
la coupe elle-méme avant qu’elle soit examinée au
microscope. Autrement dit, les valeurs sont expri-
mées en terme de p sur des coupes plutdt qu’en
terme de mm sur des photographies. Dans nos con-
ditions M valait toujours 40 900 X.

Maintenant, si I'on regroupe les parametres qui
sont toujours les mémes d’une photographie a I'autre
(grossissement, maille du quadrillage) la densité vo-
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lumique de la surface du réticulum endoplasmique
apparait comme étant simplement.

Il{,E.

545 ——
Pny _1_ P:nitz;

Finalement, nous avons analysé le rapport surfa-
ce/volume des mitochondries (Ryit,) afin de voir si
elles variaient en taille. On obtient ce rapport en
divisant la densité de surface de l’enveloppe des
mitochondries par rapport au cytoplasme, par la den-
sité volumique des mitochondries par rapport a ce
méme cytoplasme. Ainsi

2 lmitr: M
Svmit(: L‘n_v 1 000
Rmitu — —
vaitu Pmitu
PL‘_\' + Pmitn

En faisant les simplifications qui sont possibles et en
regroupant ici aussi les parametres qui sont fixes
d’une photographie a l'autre, on obtenait

Imitn

Rmifr. = 5-45 .
Pm!ta
COMMENTAIRES

Les méthodes morphométriques présentées ici nous
donnent le moyen de quantifier plusieurs parametres
cellulaires et d’évaluer leur devenir au cours du pro-
cessus de lorganogénése. Dans l'application de ces
méthodes on aura a comparer entre eux des échan-
tillons biologiquement différents (e.g. différents sta-
des de développement). Il en découle I'obligation
de soumettre les spécimens a une rigueur toute parti-
culitre au moment de leur préparation.

Ainsi, la fixation, la déshydratation, I’enrobage et
la confection des coupes doivent étre effectuées dans
des conditions extrémement rigoureuses, afin d’éviter
que se produisent des gonflements, des rétractions et
des compressions de structures d’un échantillon a
lautre. Dans le méme sens, la précision avec la-
quelle on détermine les différents niveaux (Fig. 5)
ou sont effectuées les sections le long de I'axe cé-
phalo-caudal des embryons prend toute son impor-
tance lorsque I'on sait que la différenciation du tube
neural est séquentielle le long de cet axe. Enfin, la
valeur du grossissement auquel sont analysées les
sections ultrafines entre dans la composition de
équation de plusieurs parametres (v re. rug/ers
R,.i). Il est donc essentiel que sa valeur soit dé-
terminée avec soin et qu'elle reste constante d’une
micrographie a I'autre.
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Pour ce qui est du relevé des mesures, le nombre
total de points comptés pour chacun des échantillons
doit étre assez grand pour que les parametres qui
en découlent soient obtenus avec une précision suf-
fisante. Rappelons que le nombre total de points
comptés dépend de la surface analysée mais aussi
de I'espacement des différents points du quadrillage
que lon utilise. Dunnill (1968) a montré que
« 'erreur standard » r sur la densit€é volumique
d’une structure était de:

A (100 — A)

N

ou A est le pourcentage de points qui tombent sur
la structure et N le nombre total de points comptés.

On voit ainsi que plus une structure est en faible
densité dans un tissu, plus il faudra compter de
points pour déterminer sa densité volumique avec
une précision donnée.

Résumé

Des principes et méthodes de la stéréologie sont
décrits et on indique comment, d’une fagon pratique,
ceux-ci s’appliquent a Il'analyse de I’évolution de
I’épithélium neural de 'embryon de poulet.

Summary

Some principles and methods of stereology are described
and we show how, practically, they apply to the analysis
of the chicken embryo neural development.
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DETERMINATION DE LA CAPACITE TOTALE DE FIXATION DU FER
(TIBC)

NOUVELLE APPROCHE PAR DOSAGE IMMUNOLOGIQUE
DE LA TRANSFERRINE

R. GAUVIN, M. PAGE, J.-M. LOISELLE et J. TALBOT'

INTRODUCTION

Le fer sérique est transporté dans I'organisme sous
forme ferrique par une béta-globuline, la transferri-
ne. Cette protéine a un poids moléculaire d’environ
90,000. Dans les conditions physiologiques norma-
les, seulement un tiers des sites disponibles sont oc-
cupés par le fer. La capacité latente est habituelle-
ment déterminée indirectement en saturant le sérum
avec une quantité définie d’ions ferriques. Le fer
non li€ est alors mesuré par une méthode colorimé-
trique analogue a celle utilisée pour la détermination
du fer sérique et la capacité latente est établie par
déduction. La capacité latente ajoutée a la concen-
tration de fer sérique constitue la capacité totale de
liaison de l'ion ferrique (TIBC). Cette approche
n’est en réalité qu'une mesure indirecte de la trans-
ferrine sérique.
_'_TSCI'\iCC de biochimie médicale, Hotel-Dieu, Québec.
Tirés a part: Michel Pagé, Ph.D., Hotel-Dieu, Québec.
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La facilité¢ d’exécution ainsi que les moyens pour
le dosage direct de la transferrine n’étant pas dispo-
nibles, cette technique a été adoptée par la plupart
des laboratoires cliniques.

La disponibilité commerciale de plaques a immu-
nodiffusion préparées avec des immunsérums spe-
cifiques de la transferrine nous a amenés a évaluer
cette technique pour déterminer la capacité totale
de fixation du fer (TIBC).

Nous présentons dans ce travail les résultats ob-
tenus sur des sérums-témoins dont la capacité totale
était connue et une étude comparative des sérums de
patients sur lesquels on a effectué les dosages par les
deux méthodes.

MATERIEI

Nous avons utilisé comme étalon de transferrine le

sérum humain stabilisé contenant 340 mg de trans-

ferrine par 100 ml (Behring Diagnostics). Les sé-
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rums-témoins suivants furent utilisés: Monitrol I
(Dade), Ledernorm (Lederle Diagnostics), Calibrate
1, 2, 3 (Warner Chilcott) et le sérum du controle de
qualité de I'hopital Notre-Dame de Montréal dont la
valeur a été établie a partir des analyses de plus de
cent hopitaux affiliés au résecau. Les sérums utilisés
pour I’étude comparative provenaient de patients
pour lesquels une demande de dosage de la capacité
de saturation en fer était faite. Le dosage du iur
sérique ainsi que la capacité latente furent effectués
par la méthode Ferro-Chek II de Hyland. Le dosa-
ge de la transferrine par immunodiffusion a été ef-
fectué a l'aide des plaques M-Partigen-Transferrin
de Behring Diagnostics.

METHODES

1. Détermination chimique de la capacité de
saturation

Nous avons utilisé la technique Ferro-Chek II de
Hyland. Un millilitre d’un mélange d’acide ascorbi-
que et de fer est ajouté a 1 ml de sérum. On ajoute
ensuite 1 ml de tampon alcalin. Le fer ajouté se lie
a la transferrine libre et tous les sites sont saturés
apres environ 10 minutes. Le surplus de fer est dosé
par 'addition de 100 ul de ferrozine. Le complexe
fer-ferrozine donne une coloration que I'on mesure
a 560 nm. La différence entre la quantité de fer
ajoutée au départ et le surplus dosé nous donne la
capacité latente; cette capacité latente ajoutée au fer
sérique nous donne la capacité totale de liaison du
fer sur la transferrine (TIBC).

2. Dosage immunologique de la transferrine

Les plaques d'immunodiffusion M-Partigen-Trans-
ferrin utilisant la méthode de Mancini! ont servi
pour ces analyses.

Dans cette technique, I'augmentation de la sur-
face de I'anneau de précipitation est fonction de la
racine carrée du temps de diffusion. Apres un temps
suffisant, on atteint un point final d’équivalence ou

II' R2 — K Q.. | S
ou (), — quantité d’antigéne en mg

IT R®* = surface de l'anneau
So1 — constante

sous une autre forme:
II D? _
T — surface
D — diamétre en mm
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D2 = 4 X surface
I1
et O = C.. % Vag
on C,, = concentration d’antigene
Vg — volume d’antigéne déposé

L’on obtient en remplacant:

4
= — 1_1 (_Kl ng _i’ SUI)
si
4
KO = — K Vnr
y e
et
4
Sng - ﬁ Sm
I'on obtient
1= — K-.Z Cu;: + S“‘J

La dernicre équation montre que la surface est
directement proportionnelle a la concentration d’an-
tigéne. Mancini a de plus montré que Sy, était fonc-
tion du diameétre des puits et du volume de ’échan-
tillon *. Pour une technique utilisant des puits de
méme diamétre et un méme volume d’échantillon,
Ses devient une constante.

Mancini a démontré empiriquement que la pente
K, était inversement proportionnelle a la concentra-
tion d’antisérum dans le gel. Les plaques Partigen-
Transferrin sont étalonnées de facon a obtenir une
concentration constante et une ordonnée a I’origine
Soe constante pour des puits identiques et un volume
d’échantillon constant.

On a utilisé pour déterminer cette pente I'étalon
de Behring dilué au 1:20, 1:15, 1:10 dans la saline.
Le dosage de la transferrine dans les sérums-témoins
a été effectué en diluant ces sérums 1:10, 1:12.5,
=15, 1:200 1:30, 1:40.

Les sérums des patients ont été dilués 1:15.

On a appliqué 5 ul d’échantillon de chacune des
dilutions. Les anneaux de diffusion ont été mesurés
avec une précision de 1/10 mm apreés 48 heures a
la température ambiante.

RESULTATS

La courbe d’étalonnage établie a 'aide de I’étalon
de Behring est présentée a la Fig. 1. On obtient une
valeur K, de 1.47 et Sp. de —14.29.

1085



Transferrine Img/100mll

w -
© ]

o1
oL
of
(.1
.7}

o1

[(Ww) saigweg

ov $€ ot

v

11

Fig. 1 — Courbe d'étalonnage de la transferrine établie a
I'aide de I'étalon de Behring.

La Fig. 2 nous montre les courbes d’étalonnage
tracées a l'aide des sérums-témoins.

Une droite de régression établie a partir des quatre
sérums-témoins nous a permis de déterminer directe-
ment la capacité totale de saturation en fer d’un
¢chantillon a partir du carré du diametre de I'anneau
de diffusion (Fig. 3). La capacité totale de satura-
tion en fer d’'un sérum obéit a I'équation suivante:

= 0.827 + 1.161 X
ou
y capacité totale en fer
x =— diametre carré de 'anneau

de précipitation.

La capacité totale en fer ainsi mesurée doit étre
multipliée par le facteur de dilution du sérum.

Capacité totale de saturation en fer de la molécule
de transferrine

Si ’on reprend les courbes 1 et 3, et si 'on place
en abcisse la concentration en transferrine et en or-
donnée la capacité en fer correspondant a une méme
surface de diffusion 'on obtient les résultats présen-
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tés au Tableau | et a la Fig. 4. La droite de regres-

sion ainsi obtenue donne la relation suivante:

IFABLEAU 1

CAPACITE TOTALE DE SATURATION EN FER
DE LA MOLECULE DE TRANSFERRINE

D2 Transferrine Capacité en fer

(n moles/ml)

(mm?) (me/100ml) (n moles/ml) (ug/100ml)

10 0.45 0.05 10.78 1.93
15 7.81 0.87 16.58 2.97
20 15,18 1.69 22.39 4.01
25 22.54 2.50 28.20 5.05
30 29.91 3.32 34.01 6.09
35 3727 4.14 39.81 5.14
40 44.64 4.96 45.63 8.17
45 52.00 5.77 51.42 9.20
50 59.37 6.59 57:25 10.25

y 1.867 [ T2 8¢
ou

y nanomoles de fer li¢/ml

X nanomoles de transferrine/ml

L'UNION MEDICALE DU CANADA




Capacité en fer {ugsioomli)

- o w » -
o ° = o o

o
[-73

{fow) slipwe|q
114 or £l oL

ot

or

»
o

Fig. 3 — Droite de régression linéaire établie & partir des
quatre sérums-témoins.

Si I'on calcule a partir de cette courbe le nombre
d’atomes de fer 1ié par molécule de transferrine en
relation avec la concentration de cette derniére pro-
téine (voir Tableau II), I'on obtient le tracé illustré
a la Fig. 5. La concentration moyenne de transferri-

TABLEAU II

CALCUL DU NOMBRE DE MOLES DE FER LIE PAR MOLE
DE TRANSFERRINE EN FONCTION DE LA CONCENTRATION
DE CETTE PROTEINE

n moles de transferrine/ moles de fer lié/

ml mole de transferrine
1 3.14
2 221
3 1.89
4 1.74
5 1.65
6 1.58
8 1.51
10 1.46
20 1.37
30 1.33
40 1.32
100 1.29
200 1.28
1000 1.27
10000 1.27

Manomoles de fer lid/ml

- 3 “ - i o ~

JW/BUI1I8}SURI] B8P S0|0WOURN

G

Fig. 4 — Capacité totale de saturation en fer de la molécule
de transferrine.

ne dans le sérum normal étant de 33 nanomoles/ml,
on obtient a partir de la Fig. 5, environ 1.34 atome
de fer lié par molécule de transferrine. Pour des
valeurs de transferrine variant entre 50 et 100 mg %
le nombre d’atomes de fer 1ié par molécule de trans-
ferrine ne varie qu'entre 1.64 et 1.31.

Corrélation avec la méthode chimique

Nous avons obtenu une valeur de corrélation
r = 0.999 entre les résultats obtenus par ces deux
méthodes (po.01 = 0.765), Tableau III et Fig. 6.

TABLEAU III

CAPACITE TOTALE DE SATURATION EN FER (TIBC)

Méthode chimique Méthode immunologique

477 434
317 288
342 311
306 278
366 333
317 288
267 243
342 311
X = 342 X = 311

TOME 104 — JUILLET 1975
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Fig. 5 — Calcul du nombre de moles de fer lié par mole de
transferrine en fonction de la concentration de cette protéine.

Nous avons de plus fait mesurer les neuf anneaux de
diffusion par quatre techniciens entrainés a ce genre
de travail. Les variations de lectures obtenues
par ces techniciens n’ont pas
(P 0101).

été  significatives

Reproductibilité interessais

Nous avons étudié a 'aide d’'un méme lot de pla-
ques Partigen, les variations en capacité de satura-
tion sur une période d’'un mois. Nous avons obtenu
un coefficient de variation de 4.6%.

Discussion

Concuremment a cette ¢tude, Nyssen et Dorche
ont rapporté I'utilisation du dosage immunologique
de la transferrine pour mesurer la capacité totale de
fixation du fer (TIBC)-=.
la méme conclusion que nous sur l'utilité de cette
méthode dans les laboratoires cliniques. Van Der
Heul et coll. ont cependant trouvé un é€cart de 15

Ces auteurs sont arrivés a

a 20% entre les méthodes chimique et immunologi-
que de dosage de la capacité totale de saturation ®.
L’étude de Nyssen et la notre montrent qu’il n’existe
pas un tel écart entre les méthodes. Nyssen et Dor-
che ont rapporté un écart de 10.5% tandis que nous
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Fig. 6 — Etude de corrélation entre la capacité en fer

obtenue par dosage chimique et immunologique.
avons obtenu un écart de 9.1% . Nous n’avons pas
effectué une étude extensive comme ces derniers au-
teurs sur les variations entre les lots de plaques
Partigen, car apres entente avec la compagnie nous
avons la possibilit¢ d’obtenir un méme lot pour des
périodes de plusieurs mois.

Ce mode de dosage n’est pas influencé par I’hé-
molyse ou par un sérum ictérique contrairement au
dosage par la méthode chimique. De plus I'on peut
effectuer I'analyse sur quelques microlitres de sérum
avec un minimum de manipulations. Nous rappor-
tons pour le moment au clinicien la capacité totale
de saturation en fer et non la concentration en trans-
ferrine afin de faciliter I'interprétation clinique des
résultats.

Résumé

Le travail présente une nouvelle approche de la
détermination de la capacité totale de fixation du fer
par un dosage immunologique de la transferrine. La
détermination de cette protéine par immunodiffusion
radiale dans des sérums-témoins montre qu’a une
concentration normale la transferrine lie environ 1.3
mole de fer par mole de protéine. Une droite de
régression entre le taux de transferrine et la capacite
(TIBC)
témoins a permis de déterminer directement la ca-

en fer établie a l'aide de quatre sérums-
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pacité totale de saturation en fer d’un sérum. Une
étude de corrélation entre le dosage chimique de la
capacité totale et cette méthode a donné une valeur
r = 0.99. Contrairement au dosage chimique cette
technique immunologique n’est pas influencée par
I’hémolyse et ne requiert que cinqg microlites de
sérum.
Summary

The serum total iron binding capacity (TIBC) was deter-
mined by the direct assay of transferrin by radial immuno-
diffusion. Within a normal range of concentrations, trans-

ferrin binds about 1.3 moles of iron per mole of protein.
Using four different control sera a linear regression was

obtained between the transferrin concentration and TIBC.
A direct measurement of the binding capacity of a serum
is possible using this regression coefficient. Values obtained
with this method and the conventional chemical determina-
tion gave a correlation coefficient r = 0.99. No interference
was observed in hemolysed sera and the methode requires
only five microlites of serum.
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METABOLISME DU TISSU ADIPEUX
DANS TROIS CAS D’‘OBESITE EXTREME

Sylvie QUIRION, Jacques LETARTE, Maurice VERDY, René OUELLET,
Jacques-R. DUCHARME, Gilles LEBCEUF et Robert COLLU

Le tissu adipeux est le siege d’un échange lipi-
dique constant, I’équilibre des dépoOts étant assuré
par une synthése et une dégradation continuelle.
Le glucose joue un role important dans ce controle
et son action est influencée par diverses hormones 1.
Suite a son entrée dans I’adipocyte, le glucose peut
étre métabolisé en un faible taux de glycogéne mais
les voies principales sont la synthése des lipides et
I'oxydation en CO, 2. Dans le tissu adipeux blanc,
le glucose est essentiel a la syntheése des lipides car
il fournit, par I'intermédiaire de la voie glycolytique,
Pacétyl CoA utilis¢é pour la formation des acides
gras et ’a-glycérophosphate pour leur estérification 3.
Aussitot formés, les triglycérides peuvent étre hydro-
lysés; le glycérol et les acides gras diffusent a tra-
vers la membrane cytoplasmique. Ils sont alors
libérés dans le plasma puis dirigés vers le foie pour
répondre aux besoins métaboliques.

Cependant lors d’un apport alimentaire accru, il
peut se produire une accumulation de triglycérides
au niveau du tissu adipeux, accumulation responsa-

Laboratoire d’endocrinologie et métabolisme, Hdpital
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polyse — Lipogénése — Syndrome de Pickwick — Syndro-
me de Prader-Labhart-Willi (PLW) — Théophylline

Clé des abréviations:

PLW: Syndrome de Prader-Labhart-Willi
AGL: Acides gras libres
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ble de I'obésité. La comparaison entre différents
types d’obésité chez la souris amena Mayer a classi-
fier 'obésité en deux catégories bien distinctes selon
I’origine de I'anomalie: P'obésité réguliere ou exogene
et ’obésité métabolique . L’obésité exogene dépen-
drait d’une mauvaise régulation de la prise d’ali-
ments. L’obésité métabolique serait due a une erreur
métabolique, innée ou acquise, au niveau du tissu
adipeux.

Dans le cas de Pobésité exogene, I"augmentation
des lipides du tissu adipeux semble dépendre du
nombre et de la taille des cellules adipeuses % ©.
Ainsi les anomalies semblent plutét dues a la cellu-
larité du tissu adipeux qu’a un métabolisme anormal.
En effet, Bjorntorp et coll. ® ont démontré que le
métabolisme du glucose n’est pas modifi€ dans I’adi-
pocyte « obése ». Ils n’ont trouvé aucune différence
significative du métabolisme glucidique entre les
sujets normaux et les obéses lorsque leurs résultats
sont exprimés par unité d’azote ou d’acide désoxyri-
bonucléique 8. De méme Salans et coll. ® suggérent
que le métabolisme basal du glucose ne différe pas
significativement de celui des normaux lorsque cal-
culé d’apres la cellularité du tissu.

Bray et coll. 1° ont démontré que la lipolyse indui-
te par I'adrénaline ne différe pas chez des sujets de
poids normal ou élevé. Ceci confirme une étude
précédente ' montrant que la lipolyse induite par
I’adrénaline, loin d’étre réduite dans les cas d’obésité
humaine, se trouve au contraire légérement augmen-
tée. Cette derniere observation est valable que les
résultats soient exprimés en rapport avec le contenu
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en ADN du tissu ou en rapport avec son poids sec.
Toutes les études précitées se rapportent a I’obésité
exogene.

Peu de travaux portant sur I’obésité métabolique
ont été effectués jusqu’a maintenant. Un syndrome
héréditaire d’obésité accompagnée d’hyperglycémie
a été décrit chez la souris 2. Les animaux atteints
de ce syndrome ont des taux de lipogénese a jeun
au-dessus des valeurs normales et la simple réduc-
tion calorique ne permet pas le retour a un poids
normal. Il semble probable que le syndrome soit di
a la présence anormale d’une glycérokinase permet-
tant la réutilisation immédiate du glycérol résultant
de I'hydrolyse des triglycérides. La synthese des
lipides se trouve donc accentuée méme lors d’un
apport moindre de glucose exogeéne . Johnsen et
coll. '* ont démontré chez des patients souffrant du
syndrome de Prader-Labhart-Willi (PLW) une syn-
thése accrue de lipides alors que la réponse lipolyti-
que a une stimulation hormonale est diminuée. Pour
sa part, Galton '® attribue différents types d’obésité
métabolique a une altération de la voie lipolytique.
[1 définit trois catégories de déficits métaboliques:
a) manque de réponse du récepteur adényl-cyclase
a la stimulation hormonale; b) défaut de I'enzyme
protéine-kinase activant la triglycéride lipase res-
ponsable de I’hydrolyse des triglycérides; ¢) défaut
de I’enzyme triglycéride lipase dans plusieurs tissus.

Au cours du présent travail, nous nous sommes
arrétés a l'étude de I'obésité métabolique. Notre
but était de mesurer in vitro P’activité lipogénique et
lipolytique du tissu adipeux de trois patients souf-
frant d’obésité métabolique: un cas de syndrome de
Pickwick (obésité, hypoventilation alvéolaire, som-
nolence) !¢ et deux cas de syndromes de PLW (obé-
sité, courte taille, hypotonie, hypogonadisme, retard
mental, phénotype anormal 7.

MATERIEL ET METHODES
Sujets: Trois patients, un sujet male de 14 ans
atteint d’'un syndrome de Pickwick (patient 1), et
deux patientes de 16 et 24 ans (patients 2 et 3)
souffrant d’'un syndrome de PLW, furent étudiés.
Les renseignements cliniques concernant les patients
sont résumés dans le Tableau I. Le sujet 1 (Pick-

wick) avait une glycémie a jeun et un test de
tolérance au glucose normaux. Ses taux d’insuline
étaient élevés comme dans une obésité exogeéne 7.
Le sujet 2 (PLW) est une diabétique avec une gly-
cémie a jeun de 105 mg %. Le dernier sujet (PLW)
a une glycémie a jeun de 100 mg % et une ¢preuve
de tolérance au glucose oral normale. Les taux
d’insuline et d’hormone de croissance de ces pa-
tients n’ont pas ¢té mesurés au moment de I'étude.
Un sujet obese exogeéne et deux sujets de poids
normaux servirent de témoins. Le premier témoin
était un obése du méme age que le patient 1; pour
le deuxiéme patient ce fut un sujet de poids normal,
du méme f4ge ainsi que pour le troisiéme patient,
sauf que cette fois le témoin était plus agé. Il faut
noter que I'dge ne semble cependant pas affecter le
métabolisme du glucose dans I'adipocyte '® bien que
les taux d’insuline plasmatique soient plus élevés
comme dans I'obésité exogeéne 7. Soulignons ici un
des problemes des études portant sur I’humain, soit
la sélection des témoins. La nécessité d’obtenir du
tissu adipeux du patient et du témoin au méme
moment nous a obligés a choisir nos t¢moins parmi
d’autres patients devant subir une opération chirur-
gicale en méme temps. Ainsi nous ne pouvons pas
toujours obtenir des témoins d’dge, de sexe et de
poids comparables.

Procédures d’incubation:

Les échantillons de tissu adipeux (paroi abdomi-
nale), prélevés sous anesthésie générale et conser-
vés dans du sérum physiologique a 4° C,
dement réduits en petits fragments.

sont rapi-
Pour chaque
échantillon, deux différentes séries d’incubation sont
effectuées pour I'étude de la lipogénese et de la
lipolyse.

A) Lipogénése: Les fragments de tissu adipeux
répartis entre 4 vials sont incubés a 37° C pendant
4 heures. Le milieu d’incubation est le suivant: un
tampon Krebs-Ringer bicarbonaté, pH 7.4 conte-
nant de 'albumine bovine 2.5%, du glucose U"C
(1 uCi/ml) et du glucose non radioactif portant
la concentration finale a 2.5 mM. Au début de la
période d’incubation, on ajoute de I'insuline bovine

(1 mU/ml) afin d’augmenter I'incorporation du glu-

TABLEAU 1

EVALUATION CLINIQUE

Excédent

TN P
Identification Diagnostic Sexe Age Taille “f”"“ de poids
an cm ke r
Patient 1 Pickwick M 14 152 103 83
Patient 2 Prader-Labhart-Willi 1 F 24 142 96 107
Patient 3 Prader-Labhart-Willi II F 16 150 100 100
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cose dans les lipides tissulaires. Aprés 4 heures
d’incubation les produits radioactifs suivants sont
mesurés: CO,, lipides totaux et glycogene ' 20 21,
Tous les résultats sont exprimés en microatomes de
carbone de glucose incorporés dans ces divers pro-
duits par gramme de poids de lipides totaux par
4 heures (uAt C/g LT/4 hr).

B) Lipolyse: Une incubation préliminaire de frag-
ments de tissu adipeux dans le milieu décrit précé-
demment se poursuit pendant 3 heures a 37°C
afin de permettre le marquage radioactif des lipides
nouvellement formés. Les fragments sont ensuite
rinsés et une incubation subséquente d’une durée
de 2 heures, dans le méme tampon mais cette fois
sans substrat métabolique, permet la mesure du taux
de lipolyse qui est stimulée par une substance lipo-
lytique soit I’adrénaline (10 ug/ml). Ainsi les tri-
glycérides marqués synthétisés au cours de la pré-
incubation sont dégradés et les acides gras libres
(AGL) passent dans le milieu d’incubation d’ou ils
peuvent étre extraits et mesurés. Les lipides totaux
des tissus sont également mesurés. Les résultats sont
exprimés en pourcentage d’AGL libérés dans le mi-
lieu par rapport au contenu en lipides totaux radio-
actifs nouvellement formés du tissu (AGL dans le
milieu x 100/LT dans le tissu).

Techniques:

La captation du *CO, se fait selon la méthode de
Gliemann '? et les échantillons sont comptés dans
un liquide de scintillation toluene POPOP-PPO. Les
lipides tissulaires sont extraits dans un mélange
chloroforme-méthanol 2:1 2%, L’extrait chlorofor-

mique est alors transféré dans un vial prépesé, séché
et pesé puis dissout dans 10 ml de toluene POPOP-
PPO et la radioactivité est comptée. Le tissu rési-
duel est séché et hydrolysé avec du KOH 30% a
100° C pour la détermination du glycogene 2. Le
précipité final est dissout dans I’eau distillée (1 ml)
et un aliquot de 0.8 ml est compté dans 10 ml de
toluéne POPOP-PPO contenant du Trixon X-100

(2:1 v/v).

RESULTATS
Lipogéneése:

Le métabolisme total du glucose fut évalué par
la somme de son incorporation en CO., en lipides
et en glycogene. En effet, ce sont les produits des
voies majeures du métabolisme du glucose dans
I’adipocyte 2 et leur mesure permet de rendre comp-
te presque totalement du taux d’utilisation du glu-
cose. Les résultats obtenus au cours de la lipogénese
sont illustrés dans le Tableau IT qui donne les va-
leurs comparées de CO., lipides totaux et glycogeéne
pour chaque patient et son témoin ayant subi, de
facon parallele, les mémes traitements. Le méta-
bolisme glucidique total du sujet 1 ne différe pas
significativement de celui observé chez un obeése
simple. La production de CO., de lipides totaux et
de glycogene est semblable.

Toutefois chez le deuxieéme patient, le métabo-
lisme glucidique total est plus élevé que celui du
sujet normal (p < 0.01) avec une augmentation de
124% . L’orientation semble surtout se faire vers
la production de lipides (p < 0.005) ou l'augmen-
tation est de 192.5%, alors que la formation de

TABLEAU II
METABOLISME IN VITRO DU GLUCOSE DU TISSU ADIPEUX DE SUJETS HUMAINS
Métabolisme total Lipides
Sujets du glucose * CcO. * totaux * Glycogéne *
Contrdle 1 1.25 + 0.13 2 0.25 = 0.10 0.96 + 0.08 0.05 = 0.02
@)1
Patient 1 1.26 = 0.09 0.30 = 0.11 0.93 = 0.06 0.04 = 0.01
(4)
NS 3 NS NS NS
Contrdle 2 0280027 0.25 = 0.09 0.40 + 0.20 0.07 = 0.007
(3)
Patient 2 1.61 =+ 0.40 0.43 = 0.19 117 =022 0.03 = 0.005
@)
p <0014 NS p < 0.005 p < 0.005
Controle 3 1.22 = 0.36 0.31 = 0.11 0.97 = 0.26 0.04 == 0.01
@
Patient 3 1.93 =+ 0.28 0.43 = 0.05 JES3=EA0D3 0.03 =+ 0.01
(4)
p < 0.025 NS p < 0.01 NS
* u At C/g LT/4 heures
1. Les valeurs entre parenthéses indigquent le nombre de replicata
2. Déviation standard
3. NS valeurs non significatives
4, p déterminé par le test de Student entre des valeurs pairées.
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glycogene est diminuée de 43% (p < 0.005) et
que celle de CO, n’a pas varié significativement.

Le troisitme patient présente lui aussi un méta-
bolisme glucidique global accru de fagon significa-
tive (p <0.025, 60% ). L’augmentation observée
se retrouve dans les lipides (p < 0.01, 57%). 1
n’y a pas de diminution significative du glycogéne

et du CO..

Lipolyse:

Les taux de dégradation des lipides sont indiqués
dans le Tableau III. Le patient 1 montre une lipo-
lyse induite par I’adrénaline diminuée. En effet une
diminution de 51% est observée (p < 0.005). Chez
les deux autres patients nous notons aussi des taux
diminués de lipolyse: 46% et 71% respectivement
(p <0.025). Ainsi le métabolisme de Padipocyte
des trois patients semble caractérisé par une diminu-
tion de la lipolyse.

TABLEAU III

LIPOLYSE IN VITRO DU TISSU ADIPEUX
DE SUJETS HUMAINS

Taux de Diminution
Sujets lipolyse * % pB
Controle 1 Te63 ==L 55
(4) 1
Patient 1 375 =087 50.85 < .005
(4)
Controle 2 7.82 == 271
4)
Patient 2 4.21 =+ 0.85 46.13 025
(4)
Controle 3 5052252
(4)
Patient 3 1.43 = 0.52 11473 025
(4)

* AGL dans le miliew X 100
LT dans le tissu
1. Les valeurs entre parenthéses indiquent le nombre de replicata
2, Déviation standard
3. p déterminé par le test de Student entre des valeurs pairées.

DISCUSSION

Dans certains cas extrémes d’obésité, il semble
exister une orientation préférentielle du glucose vers
la synthese des lipides et leur mise en réserve dans
le tissu adipeux. De plus, une fois la synthése com-
plétée, la rétention de lipides y serait plus élevée
que chez les témoins. Aussi 'accumulation excessive
de lipides, dans le tissu adipeux de ces obéses souf-
frant de syndromes caractéristiques, serait le résultat
d’une modification de ces deux voies métaboliques
du tissu adipeux.

Ces résultats peuvent étre comparés a ceux d’un
travail précédent ** fait chez un patient souffrant de
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lipodystrophie totale 2* 1l fut démontré que, bien
que le taux de formation de lipides par gramme
de lipides totaux dans le tissu était presque normal,
sa rétention était diminuée, ceci résultant en une
lipolyse accélérée. Ces deux études combinées nous
amenent a postuler que la lipolyse serait I'événement
métabolique limitant qui contréle la taille finale et
le contenu en lipides de 'adipocyte. Des problémes
techniques ont rendu impossible I'évaluation de la
cellularité du tissu adipeux des patients et des té-
moins. C’est pourquoi nos valeurs sont exprimées
en fonction du poids de lipides totaux. La connais-
sance de I’état de cellularité du tissu nous aurait
stirement permis une meilleure compréhension du
lipides dans ces cas d’obésité

métabolisme des

extréme.

Toutefois bien que ces études in vitro du tissu adi-
peux suggerent une déficience possible des méca-
nismes enzymatiques impliqués dans la lipogénése
ou la lipolyse, nous sommes pleinement conscients
que ce métabolisme lipidique anormal pourrait étre
secondaire a un déréglement hormonal ou métabo-
lique sous contrdle hypothalamique in vivo. Ré-
cemment on tenta d’expliquer I'’hypogonadisme des
sujets atteints du syndrome de PLW par un désordre
de TPaxe hypothalamo-hypophysaire-gonadotrophi-
un 24, '_"._
d’un sujet a Pautre 2

En fait il existe beaucoup de variations
mais il reste possible qu’un
déreglement de cet axe soit responsable de I'appari-
tion des divers signes caractérisant le syndrome.

En conclusion, il semble que certains cas d’obé-
sit¢ métabolique différeraient de Iobésité exogéne
en ce que la modification du métabolisme glucidique
pourrait ¢tre secondaire 1) soit @ une déficience
enzymatique dans le tissu adipeux méme, 2) soit a
un déséquilibre hormonal dd a un controle cérébral
modifi¢ et aussi responsable du syndrome carac-
téristique.

Le sujet souffrant d’un syndrome de Pickwick a
vu son poids redevenir normal a la suite d'une res-
triction calorique (1500 cal/jour) combinée a une
thérapie par théophylline orale. Cette évolution sup-
porterait '’hypothese d’un déficit de la lipolyse in
En effet la théophylline inhibe la c-AMP-
phosphodiestérase, causant ainsi une augmentation

1‘{"1’!’3‘

de 'AMP-cyclique intracellulaire qui stimule alors
la lipolyse par activation d’une lipase hydrolysant

'

les triglycérides et sensible a I'adrénaline 2%. Ce trai-
tement pourrait aussi se révéler efficace dans les cas
de syndromes de PLW qui sont résistants a la res-
triction calorique seule ou combinée aux drogues
anorexigenes.
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Résumé

L’activité lipolytique et lipogénique du tissu adi-
peux fut étudiée chez trois patients souffrant d’obé-
sité extréme. Un patient atteint d’un syndrome de
Pickwick (obésité associée a une hypoventilation
alvéolaire) fut comparé a un obése du méme age.
Deux cas de Prader-Labhart-Willi (retard mental,
obésité, hypotonie, hypogonadisme) furent comparés
a des sujets de poids normaux. La lipogénese fut
étudiée par l'incorporation de glucose UMC (2.5 mM)
en lipides, CO. et glycogéne, en présence d’insuline
(1 mU/ml). Chez le premier sujet (Pickwick) la
lipogénése comparée a celle d’'un obése simple n’est
pas significativement différente. Les deux Prader-
Labhart-Willi ont cependant une lipogénese augmen-
tée par rapport aux normaux (192.5%, p < 0.005;
57%., p < 0.01). A TPinverse l'incorporation en gly-
cogéne, dans un cas, est plus faible que chez le nor-
mal (43%, p < 0.005). D’un autre c6té la lipolyse
activée par l'adrénaline (10 pg/ml) est diminuée
d’environ 46%, p < 0.025 chez ces trois patients.
Par comparaison avec l’activit¢ normale du tissu
adipeux, il semble que dans ces cas d’obésité extré-
me, la synthése lipidique accrue et la dégradation
diminuée soient responsables de I’accumulation ex-
cessive de lipides dans le tissu adipeux.

Summary

In vitro lipogenic and lipolytic activity of adipose tissue
is investigated in three patients suffering from metabolic
obesity. In the first case, a male Pickwick syndrome, lipo-
genesis does not differ from that observed in simple obesity,
but epinephrine-induced lipolysis is diminished in the patient
(51%, p < 0.005). In the two other cases, two women with
Prader-Labhart-Willi syndrome, we find an increased lipo-
genesis in comparison with normal (192.5%, p < 0.005;
57%, p < 0.01). On the other hand, epinephrine-induced
lipolysis is diminished (46%, p < 0.025; 71%, p < 0.025).
However, in all three cases, CO. and glycogen production
do not seem affected except in one case of Prader-Labhart-
Willi in whom we note a diminished synthesis in the patient
(43%; p < 0.005). Therefore in comparison with “normal”
or “obese” adipocyte, it seems that in metabolic obesity
modification of adipose tissue metabolism was responsible
for excessive accumulation of lipids.
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présentations cliniques

LARVA MIGRANS VISCERALE :
REVUE DE LA LITTERATURE A PROPOS D'UN CAS CHEZ L'ENFANT

Fahed HALAL', Francine LAMPRON 2? et Pierre VIENS, Ph.D. 3

Observation

N.R., une fillette canadienne francaise, fut admise
a I'hopital Notre-Dame, le 17 aolit 1974, en raison
d’une température a 105°, accompagnée d’une alté-
ration de I'état général. L’examen d’admission ré-
vélait une otite moyenne bilatérale, une rhinite pu-
rulente, des rales bronchiques mobilisables a la toux
et un souffle cardiaque d’intensité II1T/VI, audible le
long du bord gauche du sternum, avec un maximum
au niveau du 3¢ espace intercostal. Il n’y avait aucun
signe méningé. La radiographie pulmonaire montrait
une discrete infiltration parahilaire gauche. La for-
mule sanguine a 'admission montrait 24,000 globu-
les blancs par mm?, dont 15% d’éosinophiles. Cette
éosinophilie persista (Tableau I). La recherche des
parasites dans les selles mit en évidence du Giardia
lamblia. L’enfant quitta ’hopital apres 10 jours de
traitement a 'ampicilline. Elle fut revue a la con-
sultation externe le 13 septembre 1974. A ce mo-
ment, I'examen révélait des 1ésions de gale et des
pétéchies ainsi que quelques lésions purpuriques de
0.5 cm de diametre au niveau du coude gauche. Le
reste de ’examen était normal. La leucocytose était
a 14,900/mm?®, dont 41% d’éosinophiles, et le coa-
gulogramme démontrait une baisse des facteurs V,
VII et X, avec un temps de Quick a 13.4 secondes,
le témoin 11.0
étaient normales. Etant toujours asymptomatique, la

étant a secondes. Les plaquettes
patiente ne fut toujours pas traitée pour sa giardiase.
Des applications topiques d’hexachloro-gamma-ben-
zene furent prescrites pour la gale. Une semaine plus
tard, les 1ésions de purpura et de gale avaient dis-
paru, et on notait que la patiente avait présenté de
la diarrhée au cours de la semaine précédente. Les
globules blancs étaient a 14,500/mm?*, dont 32%

d’éosinophiles.

Le 27 septembre 1974, la malade est admise une
seconde fois pour une investigation de trouble de la

1 Résident senior en pédiatrie, Hopital Notre-Dame et
Hopital Sainte-Justine, Université de Montréal.

= Interne en pédiatrie, Hopital Notre-Dame.

3 Assistant professeur, département de microbiologie et
immunologie, Université de Montréal et Hotel-Dieu de
Montréal.

Halal, Hopital Sainte-
Mont-

part: Docteur F.
Chemin de la Cébte-Sainte-Catherine,
H3T 1€5.

Pour tirés a
Justine, 3175,

réal, Québec
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A T'histoire,
on retient cette fois un peu de diarrhée, de la rhinor-

coagulation et d’€osinophilie persistante.

rhée, de la toux, et un prurit généralise. A I'examen,
on note un bon état général, une pédiculose du cuir
chevelu, des Iésions érythémateuses au niveau du
tronc, attribuées a des piqures de punaise, un placard
érythémateux légérement induré de 0.5 cm de dia-
metre au niveau du visage, et quelques adénopathies
axillaires de 1 cm de diametre. L’évolution durant
cette hospitalisation a ét¢ marquée par des sympto-
mes respiratoires cliniques ct radiologiques intermit-
tents (Tableau II).
un échantillon sanguin fut prélevé pour étude séro-

Devant cette symptomatologie,

logique en vue d’éliminer une larva migrans viscéra-
le. Le résultat obtenu par la technique d’immuno-
fluorescence fut positif & 1/2560. Une intradermo-
réaction a I’antigene de Toxocara a été pratiquée et
la réponse de type hypersensibilité immédiate fut
aussi fortement positive (Tableau IIT). Un question-
naire plus détaillé révéla que la famille avait dernic-
rement hébergé un bébé-chien et que ce dernier était
le passe-temps favori de notre malade. Parmi les
autres examens de laboratoire on retient: une €osi-
nophilie persistante (Tableau I'), la présence de nom-
breux ceufs d'oxyure dans les selles et un coagulo-

gramme toujours perturb¢: temps de prothrombine:

13.2 secondes, témoin: 11 secondes, facteur V:
48% , témoin: 100%, facteur VII: 50%. témoin:
80% . Vu l'apparition de symptomes digestifs, la pa-

tiente recut du métronidazole S mg/K/dose trois fois
par jour pendant 10 jours apres quoi du pamoate de
pyrvinium a €té prescrit pour I'oxyurose. Aucun trai-
tement n’a €té envisagé pour la toxocarase. Lorsque
revue 3 mois plus tard, I’éosinophilic avait comple-

tement disparu.

HISTORIQUE ET EPIDEMIOLOGII

Reconnus actuellement comme parasites cosmopo-
lites, Toxocara canis et son i‘l"llk‘}lc parcnt Toxocara

cati, de la famille des ascaridés, sont les deux grands

responsables du syndrome de « larva migrans visce-

rale (LMV) chez 'homme et chez certains ani-

maux,
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TABLEAU 1

EVOLUTION DE L’EOSINOPHILIE

Date du

Globules blancs Eosinophiles

Décompte
absolu des

ol 3 ar
prélévement par mm en % dostnaphiles
17-08-74 24.200 15 3.630
21-08-74 15.800 30 4.740
1re hospitalisatio
Pl 5 22-08-74 3.427
| 29-08-74 19.400 17 3.298
j 13-09-74 14.900 41 6.100
En externe
L 20-09-74 14.500 32 4.640
[ 30-09-74 21.900 22 4.820
02-10-74 9,900 19 1.881
2¢ hospitalisation 4 04-10-74 11.800 30 3.540
05-10-74 16.400 26 4.064
17-10-74 16.800 18 3.024
TABLEAU II
EVOLUTION DES MANIFESTATIONS RESPIRATOIRES
Auscultation Rayons X
Date Symptdémes pulmonaire des poumons
M B J Rhinorrhée - toux 4, » il Infiltration discréte
Ire hospitalisation L 17-08-74 To Riles bronchiques parahilaire G
- [ 13-09-74 Absents Normale —
En externe
.\\ 20-09-74 Absents Normale -
27-09-74 Rhinorrhée - toux Normale —
Rhinorrhée - toux | MV base G
01-10-74 o A : —
2y Réles bronchiques
Rhinorrhée - toux ~ 1 .. - Discréte infiltra-
To Crépitants base G R
03-10-74 Rhinorrhée - toux Réles bronchiques J infiltration
base G
2e hospitalisation _10. arite Ronchis D > G !
p 04-10-74 Absents Paside crépitnnts Normal
05-10-74 Toux ++-++ Normale Normal
Nombreux crépi-
08-10-74 Absents tants plage Dr. Normal
avec | MV
Crépitants aux
18-10-74 Absents 2 Bases
19-10-74 Congé

Bien que lidentification du Toxocara canis re-
monte A bien loin (Werner, 1782), le syndrome de
LMV ne fut reconnu comme tel que par Beaver ' en
1952 et le cycle complet de développement du para-
site n’a été étudié qu’en 1958 par Sprent . Les vers
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adultes de Toxocara canis mesurent 7.5 a 12.5 cm
et vivent dans Dintestin de I'hote définitif. Ils pro-
duisent des ceufs qui, aprés maturation (3 semaines
4 1 mois dans le sol) deviennent nocifs pour les
autres chiens et ’homme.
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TABLEAU III

RESULTAT DU TEST CUTANE (ERYTHEME ET INDURATION)

A I’ANTIGENE DE TOXOCARA CANIS

0 minute

24 heures

30 minutes 72 heures

Témoin : 3 -4 mm

Antigéne :
induration : 7 mm

erythéeme :

7 mm —
30 mm 7 mm

20 mm
30 mm

Lorsque I'homme ingere les ceufs, les larves sont
libérées dans l'intestin, traversent la paroi intestinale
et se rendent en général au foie et aux poumons. Ces
larves peuvent enfin quitter le poumon et se dissémi-
ner par voie hématogéne dans d’autres tissus, no-
tamment la rétine, le cerveau et ailleurs. Cette mi-
gration est erratique et correspond au phénoméne
d’inadaptation hote-parasite.

D’aprés Sprent 2, la larve quitterait le capillaire
sanguin a un point ou son diametre approche celui
du vaisseau et cette constatation a été confirmée plus
tard par d’autres auteurs *.

Chez ’homme, la larve au stade L2 ne va pas plus
loin dans son développement et reste dans les tissus
entourée d'un granulome inflammatoire; c’est I'im-
passe parasitaire. Ce granulome est d’autant plus
actif que I'inadaptation biologique est manifeste. I
en est de méme pour les rats, souris, singes et autres
hotes paraténiques. Cependant, cette régle semble
connaitre des exceptions, puisqu’on a déja retrouvé
un ver adulte de Toxocara a une ou deux occasions
chez I’humain %, ainsi que dans le petit intestin d’un
poney °.

MODE D'INFESTATION

Le mode le plus commun d’infestation chez le
chien demeure la voie prénatale. En effet, contraire-
ment a I'ascaris humain qui ne présente qu'une phase
de migration tissulaire transitoire, Toxocara canis
voit plusieurs de ses larves se disséminer et s’encap-
suler au niveau des muscles du chien lorsque I'in-
fection survient a I'dge adulte. Ces larves demeurent
en attente pour des périodes prolongées. Lorsque la
chienne est en gestation, les larves quittent le terri-
toire musculaire sous l'effet des modifications hor-
monales et infectent le feetus in utero. Trois semai-
nes apres la naissance du chiot, ces larves sont
devenues adultes et les excréments du jeune chien
montrent des ceufs de Toxocara. Cette infestation
presque automatique explique la trés forte incidence
de cette parasitose chez les jeunes chiots, indépen-
damment du comportement et du « milicu social »
de I'animal.
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Cette forte incidence de Toxocara canis retrouvée
parmi les chiens nouveau-nés diminue avec I'dge pro-
bablement en raison d’une certaine immunité acquise.
Cette immunité trés bien démontrée par Fernando °
semble étre spécifique de la larve au stade L.2: apres
une primo-infestation, les sérums des chiots for-
maient des précipités au niveau des orifices oraux
des larves au stade L2 et empéchaient leur dévelop-
pement vers le stade adulte.

Comme la sévérité immédiate de I'infection chez
’lhomme est en relation directe avec la dose inocu-
lante, les cas cliniques typiques sont en relation avec
la géophagie et le pica, ce qui explique son incidence
| cS

8 9 10

plus élevée chez I'enfant de 1 a § ans ™
habitudes, d'ailleurs tout a fait naturelles,
jeune enfant de jouer avec de la terre sans toujours

chez le

se laver les mains apres, conduisent a des infesta-
tions plus légeéres dont la majorité sont méme sub-
cliniques, mais dont la fréquence est certainement
élevée.

INCIDENCE

Les résultats d’analyse de selles de 332 chiens,
montrent une in-

faite dans notre laboratoire *?,

cidence de T. canis variable en fonction de I'age de
I'animal (Tableau IV). En effet, cette incidence qui

TABLEAU IV

INCIDENCE DE T. CANIS D'APRES LES RESULTATS
D’ANALYSE DE SELLES DE 332 CHIENS
PROVENANT DE 35 CLINIQUES VETERINAIRES
DE LA REGION DE MONTREAI

Incidence de T. Canis

Age du chien

3 mois 50%
3 - 6 mois 41.8%
7 - 11 mois 11.5%
10.5%

12 mois

(moyenne :  34%)

est de 50% chez les chiens agés de 3 mois, tombe
a 10.5% a I'age de 12 mois. A I'examen d’échan-
tillons de sable et de terre provenant de terrains de
jeux de la région de Montréal, 18% de ces échan-
tillons étaient contaminés par des ceufs de Toxocara.
Dans des échantillons de terre provenant d’ilots de
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verdure, la contamination par 7. canis était de I'or-
dre de 34.1%.

Les résultats de cette étude approchent ceux qu’on
retrouve dans la littérature a ce sujet. Apres avoir
examiné 800 échantillons de déchets de chiens et
chats, pris dans des places publiques un peu partout
en Angleterre, Borg et Woodruff 1! rapportérent une
incidence d’ceufs de Toxocara de 24.4%. Les autop-
sies pratiquées par Niak '* sur 71 chats de Liverpool
ont montré la présence de Toxocara cati dans 39.4%
de ces chats. Tettamanti '* rapporte une incidence
de 15% d'ceufs de Toxocara dans les déchets de
chiens et de chats en Suisse. La prévalence mon-
diale de la toxocarase chez les chiens et les chats
d’apres les examens des selles de ces animaux ou a
la suite d’autopsies révele des chiffres variant entre
25 a 37.5% pour T. canis et 13 a 63% pour
Eilcatr 1%

L’incidence du syndrome chez I’homme est tres
mal connue. Woodruff 1* estime, & la suite d’une
enquéte sérologique, que 2% de la population bri-
tannique serait affectée.

SYMPTOMATOLOGIE
ET ETUDES EXPERIMENTALES
L’éosinophilie 17 16: 17. 18 est constante, en général
exagérée ( > 50% a 60% des leucocytes périphé-
riques), et accompagnée d’une hyperleucocytose de
30,000 a 100,000/mm3. Elle peut exceptionnelle-
ment, quoique a des taux moindres, persister de plu-
sieurs mois a 3 ans, et dans certains cas étre le seul
signe évident de toxocarase. En général, 1’éosinophi-

~

lie persistera de quelques semaines a quelques mois.

Les manifestations respiratoires: rhinorrhée, toux,
wheezing, crises asthmatiformes avec ou sans signes
radiologiques d’infiltrats fugaces ou durables sont
fréquentes. 17% des asthmatiques testés par Wood-
ruff 1* avaient une réaction cutanée positive a I'anti-
gene de Toxocara alors que Brown '? rapporte 22 %
de positivité. Une étude similaire est en cours dans
notre milieu (P.V.). Occasionnellement, P’atteinte
pulmonaire est assez sévere conduisant a un arrét
respiratoire 2.

L’hépatomégalie observée chez 60% des patients
pédiatriques serait moins fréquente chez les plus
agés. Sur les 6 adultes rapportés par Lapierre et

Holler 21, un seul avait un foie augmenté de volume
et douloureux.

L’atteinte du systéme nerveux central est loin
d’étre aussi bien documentée chez les humains et le
peu qu'on puisse dire actuellement, c’est que le
Toxocara pourrait étre responsable de manifestations
épileptiques, encéphalitiques et paralytiques chez
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certains individus. Il a été démontré expérimentale-
ment que les larves de Toxocara étaient capables de
transmettre des microorganismes tels que le virus de
I’encéphalite japonaise B chez les souris *2. 7.5%
des épileptiques testés avec l'antigéne de Toxocara
avaient une réponse cutanée positive comparée a une
positivité de 2% dans la population générale * (en
Angleterre).

La découverte par Beautyman et ses coll. ** d’une
larve de Toxocara dans le cerveau d’un enfant décé-
dé de poliomyélite a incité certains auteurs a la re-
cherche d’'une possible corrélation entre ces deux
entités. Woodruff a trouvé 14.6% de test cutané
positif au Toxocara canis chez des poliomyéliques
chroniques avec paralysies résiduelles comparé a
2% dans la population générale. Khalil et ses coll. *
rapportent une incidence de 5.8% de test cutané
positif chez des enfants poliomyétiques de 1 a 2
ans comparé a 1.4% de positivité chez les témoins.
Par ailleurs, les études expérimentales faites par
Burren 2% 26 sur les animaux montrerent une atteinte
du cerveau chez 100% des souris par T. canis et
seulement 8.3% par T. cati. Tout ceci est en accord
avec Anderson %7, pour qui les nématodes sont une
cause bien plus commune de maladies neurologiques
qu’il n’est généralement admis.

Les atteintes oculaires sont diverses et souvent
unilatérales sous forme de papillite 25, d’uvéite posté-
ricure 2, de tube sous-rétinien *°, d’endophtalmi-
te 3. 32, L’uvéite antérieure est plus rare **. Le ré-
tinoblastome est le diagnostic différentiel le plus sou-
vent évoqué dans les Iésions rétiniennes & Toxocara
et la connaissance de cette entité éviterait des énu-
cléations inutiles. Chez les souris infestées expéri-
mentalement 26, I'incidence de l'atteinte oculaire est
de 4.5% pour T. canis et de 8.3% pour T. cati.

L’atteinte cardiaque sous forme de myocardite n’a
été mise en évidence qu’a quelques rares occasions
chez les humains * 34,

Les manifestations cutanées sont variables sous
forme de: purpura, urticaire, prurit, pseudoeczéma,
érythéme noueux. Les manifestations générales: fie-
vre, asthénie, amaigrissement, adénopathies, anémie,
vitesse de sédimentation élevée, peuvent aussi étre
rencontrées.

Parmi les autres manifestations possibles, Garrow
et Kane #* démontrérent la présence d’anticorps anti-
Toxocara canis a un taux significatif chez un groupe
d’enfants parmi lesquels on trouvait: des douleurs
abdominales récurrentes, un purpura de Henoch
Schonlein, une polyarthrite, des douleurs de crois-
sance, et conclurent que la toxocarase pourrait étre
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une cause commune dans ces états pathologiques.
Hutchison 26 avait suggéré qu’il était possible pour
les larves de T. cati de transporter le Toxoplasma
gondii et lui servir de moyen de transmission parmi
les chats, mais l'investigation faite chez les humains
par Wiseman et coll. 3" pour prouver une possible
relation causale entre le Toxoplasma gondii et le
Toxocara cati ¢limine cette hypothése de facon défi-
nitive.
DIAGNOSTIC

La recherche des ceufs ou du ver adulte dans les
selles n’est pas utile puisque le cycle n’est jamais
complet chez 'homme. La ponction-biopsie du foie
peut parfois renseigner sur la présence de granulo-
mes, mais comme le risque de tomber sur du tissu
sain est grand, elle ne semble pas a conseiller. Le
diagnostic de présomption réside dans la mise en
évidence d’une é€osinophilic sanguine exagérée ac-
compagnée d’une hyperglobulinémie et d'une aug-
mentation des isohémagglutinines *%. Avec le perfec-
tionnement des méthodes immunologiques, il est ac-
tuellement possible de confirmer le diagnostic soit
par la sérologie, soit par le test cutané utilisant I’anti-
gene de Toxocara ou les deux ensemble.

METHODES

Le dosage des anticorps anti-Toxocara par la
technique d’immunofluorescence indirecte fait appel
a un antigene constitué d’ceufs embryonnés de Toxo-
cara canis contenant des larves L2, incluses dans un
tube de muscle de cobaye congelé, coupé au cryostat
et fixé a lacétone ** 4!, Le sérum du
incubé sur ces surfaces antigéniques a une dilution

malade est

initiale de 1/80 représentant le seuil de spécificité.

Les complexes antigéne-anticorps sont révélés avec
un sérum de lapin anti-IgG humain préparé et con-
jugué a la fluorescéine dans notre laboratoire et di-
lué 1/25 avec une solution tamponnée isotonique de
bleu d’Evans 1/2000.

la technique est sensible et spécifique sauf si l'on

Utilisée dans ces conditions,

suspecte une ascaridiose associée, ce qui est relati-
vement facile a vérifier. En phase aigué initiale, cette
sérologie est toujours fortement positive (1/2560
dans le cas présent). Un test cutané est aussi utilisé.
L’antigene (préparé dans notre laboratoire) provient
d’un extrait total de 7. canis dilué 1/1000 avec de
la saline isotonique et filtré bactériologiquement *=.
0.1 ml d’antigéne est injecté par voie intradermique
et la réaction (érythéme et induration)
apres 20 minutes, 24 et 48 heures.
ce test soit en corrélation avec I'immunofluorescence
en phase aigué mais encore plus fidele dans les in-
festations anciennes étudiées en rétrospective .

mesurée

[l semble que
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TRAITEMENT
Trois sont actuellement
dans le syndrome de LMV : le thiabendazole, le
L.es deux

médicaments suggeres

diethyl-carbamazine et la cortisone.
miers agissent comme anti-parasitaires. Le thiaben-

IH'L'“

dazole perturberait la physiologie larvaire du para-
site 3. Il agit comme un larvicide empéchant la mi-
gration tissulaire de I’Ascaris lumbricoides et agirait
probablement de la méme facon sur les larves de
Toxocara **. De plus, il inhiberait 'embryonnement
des ceufs ¥, Le diéthyl-carbamazine agirait probable-
ment en augmentant le tonus musculaire et I'activité
électrique du parasite a I'opposé de la pipérazine **.
Le potentiel de repos du muscle somatique ainsi aug-
menté résulte en une paralysie de ce muscle. La
prednisone est réservée pour les atteintes pulmonai-
res séveres et la localisation oculaire du Toxocara
dont latteinte reléve directement de la réaction de
I'hote. Les dosages recommandés de ces médica-
Thiabendazole:

ments sont les suivants #6: 47, 45 49
50 mg/K/J en 2 a 3 doses pour 3 jours. A répéter
au besoin. Diéthyl-carbamazine: 2 a 4 mg/K/dose
T.I.D. pour 3 semaines. Prednisone: 2 mg/K/J.

Le consensus est loin d’étre atteint sur I'efficacite
de ces procédés thérapeutiques. Les médicaments
antiparasitaires, en particulier, ne sont justifiés que
dans les cas cliniques ou I'on suspecte une complica-
tion majeure telles les localisations oculaires ou ner-
veuses. Beaucoup plus utile est la corticothérapie qui
contribue a limiter la réaction inflammatoire, source
premicre de I'atteinte toxocariasique. La corticothé-
rapie ameéne notamment une rémission rapide des
manifestations pulmonaires séveres. Beaver (com-
munication personnelle) serait méme d’avis quil fail-
le s’abstenir d’antiparasitaires dans les formes ocu-
laires et n’utiliser que les corticostéroides, partant
du principe, que si on limite la réaction inflammatoi-
re, la larve pourra plus facilement quitter d’elle-
méme le globe oculaire, étant entendu qu’une larve
vivante est beaucoup moins dommageable qu’une
larve morte génératrice de produits de désintégration
toxiques.

Apres traitement, la chute de I'éosinophilie san-
guine peut étre rapide ?°, La persistance d’une €osi-
nophilie encore élevée durant les premiers mois apres
le traitement ne veut pas dire nécessairement que
celui-ci a échoué '. Bien plus, I'élévation de I'éosi-
nophilie dans la période postthérapeutique immédia-
te peut vouloir dire que ce dernier a €été efficace et
que la libération de protéines et métabolites des lar-
ves désintégrées a conduit a une réponse immunolo-
gique accentuée 2. Il ne faut pas oublier non plus
la possibilité de réinfestation en I'absence de mesu-

res prophylactiques adéquates.
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Chez le chien, I'infection acquise in utero est €ra-
diquée 7 presque a 100% avec 'administration chez
le chiot, du 5¢ au 20° jour de vie, de thiabendazole
a raison de 150 mg/K/jour. Lorsque les parasites
sont devenus adultes (ceufs dans les selles), les déri-
vés de la pipérazine sont les médicaments de choix.
Le « déparasitage » des chiots dés le sevrage et men-
suellement pour les quelques mois suivants devrait
réduire considérablement les sources de transmission
et représente la mesure de contrdle certainement la
plus efficace et la moins onéreuse.

DISCUSSION

Le Giardia lamblia ne pouvait étre retenu comme
étiologie de I’éosinophilie durant la premiere hospi-
talisation. Le Giardia, comme presque tous les pro-
tozoaires, ne donne pas d’éosinophilie 1.

Le souffle cardiaque, trouvé a ’admission, aurait
pu offrir une explication a I’éosinophilie car un cer-
tain pourcentage d’enfants avec des lésions cardia-
ques sténotiques présentent une éosinophilie inexpli-
quée %5, Mais l'auscultation cardiaque, 'ECG et le
RX cardio-pulmonaire plaidaient en faveur d'une
CIV.

Les nombreux oxyures retrouvés dans les selles
durant la deuxiéme hospitalisation n’ont pu étre re-
tenus longtemps comme étiologie de I’éosinophilie,
car peu de temps apres, la sérologie positive pour
T. canis a mis fin & nos spéculations. Cependant, il
est raporté que, vers le 20°¢ jour d’une primo-infesta-
tion a I'Enterobius vermicularis, 1'éosinophilie peut
étre de l'ordre de 25%, alors que durant les réinfes-
tations, cette éosinophilie est plus discréete autour de
10%16. L’oxyure, comme tout helminthe cavitaire,
est peu éosinophilogene.

Si I’éosinophilie exagérée (> 5000/mm?) est sug-
gestive du syndrome de LMV, I’éosinophilie modérée
entre 1000 et 5000/mm3, mais persistante devrait
aussi faire penser a cette entité. En effet, la moitié
des patients rapportés par Lapierre et Holler *' et
tous les patients de Brown ® avaient un décompte
absolu d’éosinophiles inférieur a 3000/mm?®. Dans le
cas présent, et sur une évolution de 2 mois, I'éosino-
philie n’a dépassé les 5000/mm? qu’a une seule oc-
casion (Tableau I).

La diminution chez notre patiente des facteurs de
la coagulation pourrait étre due soit a une dysfonc-
tion hépatique secondaire au passage par le foie des
larves de Toxocara, ce qui est fort improbable, soit
a un certain degré de malabsorption de la vitamine K
secondaire a la présence de Giardia lamblia dans son
intestin gréle; mais dans ce cas, on expliquerait mal
la diminution du facteur V qui est non vitamine-K
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dépendant. Un test a la vitamine K IV aurait pu
donner la réponse, mais il ne fut malheureusement
pas pratiqué chez la patiente. Il n’y a aucune men-
tion dans la littérature de trouble de la coagulation
comme complication du syndrome de LMV.

Le bébé-chien, hébergé récemment par la famille
de notre patiente, n’est probablement pas responsa-
ble du syndrome de LMV chez celle-ci, a moins que
ses déchets n’aient trainé dans la maison pendant au
moins 3 semaines a 1 mois (le temps requis pour que
les ceufs deviennent « infestants ») avant d’étre en-
levés. Plus probable est la contamination a partir
d’un sol déja souillé autour de la maison et nos
études en cours sur la contamination des parcs et
terrains de jeux montrent que cette probabilité est,
dans la région montréalaise, une réalité... *".

CONCLUSION

La facilité avec laquelle les épreuves sérologiques
peuvent étre pratiquées et leur disponibilité dans no-
tre milieu*, devraient inciter a considérer d’une fa-
con beaucoup plus systématique la toxocarase dans
tous cas d’éosinophilie méme modérée chez I’enfant.
D’autres parasitoses fréquentes, telle la trichinose,
peuvent étre impliquées et il est devenu la regle dans
notre laboratoire de vérifier systématiquement une
série d’antigénes parasitaires choisis selon I'histoire
et la provenance du malade lorsque ces cas nous sont
soumis.

Une étude épidémiologique d’envergure est actuel-
lement entreprise pour évaluer, dans la région mont-
réalaise, I'incidence clinique et subclinique de cette
entité en relation avec, d’une part I'endémicité zoono-
tique et les habitudes de vie, et d’autre part, avec
les complications oculaires, pulmonaires et neurolo-
giques théoriques de P'infestation.

Quant au traitement, dans 1’état actuel de notre
thérapeutique anti-larvaire et tenant-compte des ef-
fets physiopathologiques potentiels de cette parasi-
tose, il nous semble plus logique et efficace d’adopter
une attitude préventive au niveau des foyers zoono-
tiques.

Résumé

Les auteurs présentent un cas clinique de larva
migrans viscérale chez un enfant de deux ans et
demi, suivi d’une revue détaillée de la littérature con-
cernant 1’épidémiologie, I'incidence locale et mon-
diale, la symptomatologie, les études expérimentales,
le diagnostic immunologique et le traitement de la
toxocarase.

* Laboratoire de séro-parasitologie, Hotel-Dieu de Montréal.
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Summary

The authors report the case of a two and a half year

old child with visceral larva migrans, followed by an
extensive review of literature concerning epidemiology,

local and world-wide incidence, symptomatology, experi-
mental studies, immunological diagnosis, and treatment of
toxocariasis.
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LA TUBERCULOSE OSTEO-ARTICULAIRE :
UN PROBLEME DIAGNOSTIQUE

N. SLIMAN ', John V. FOWLES ? et Richard MORISSET *

INTRODUCTION

Depuis les progrés considérables réalisés dans le
domaine de I'hygiéne publique, de la médecine pré-
ventive, notamment par les programmes de vaccina-
tion et depuis I'introduction des visites médicales
périodiques et de la gratuité des soins, nous avons
vu disparaitre plusieurs maladies contagieuses tandis
que d’autres, dont la tuberculose sous toutes ses
formes * ¢ ont régressé considérablement. On risque
de croire, a tort, que cette entité n’existe plus et
notre attention se tourne de plus en plus vers d’au-
tres étiologies pathologiques. Il en découle des er-
reurs de diagnostic. Le but de ce travail est d’illus-
trer cette situation dans le cas de la tuberculose
ostéo-articulaire qui est une entité peu fréquente
puisqu’elle ne constitue que 2% du nombre des cas
de tuberculose °.

Nous rapportons I'observation de huit malades,
admis a I’hdpital sur la foi d’un diagnostic autre que
celui de la tuberculose, chez qui le bacille de Koch
fut mis en évidence trois ans, en moyenne, apres le
début des signes cliniques.

MATERIEL ET METHODE

Malades étudiés: chez 16 malades hospitalisés a
I’'Hotel-Dieu de Montréal entre le 1¢ janvier 1970
et le 13 décembre 1973, un diagnostic de tubercu-
lose ostéo-articulaire a été porté. Huit de ces cas
ont été retenus pour les fins de cette étude tandis
que les autres ont été rejetés, faute de preuves bac-
tériologiques et leurs dossiers ont été jugés incom-
plets. Les cas de 4 hommes et de 4 femmes ayant
un age moyen de 51 ans (Tableau I) ont été retenus.
Sept de ces malades étaient nés et avaient été élevés
au Canada. L’autre était originaire d’Espagne. Les
localisations des Iésions étaient variées et compre-
naient, notamment, des arthrites d’une épaule, d’un
coude, d’'un poignet, de deux genoux; une maladie
de Pott; des ostéites du grand trochanter et d’un
métacarpe.

1 Résident en orthopédie, Hotel-Dieu de Montréal.

2 Service d'orthopédie, Hotel-Dieu de Montréal. Pro-
fesseur-adjoint de clinique, département de chirurgie, Uni-
versité de Montréal.

3 Chef, Service de microbiologie et maladies infectieuses,
Hotel-Dieu de Montréal. Professeur adjoint, département de
microbiologie et immunologie, Université de Montréal.
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Chez aucun de ces malades un diagnostic de tu-
berculose n’avait été posé a leur admission; l'inter-
valle de temps écoulé entre le diagnostic véritable de
tuberculose et un diagnostic initial erroné, corres-
pondant au début de la symptomatologie, fut de trois
ans en moyenne avec un maximum de huit ans et un
minimum de deux mois. Des traitements variés et
nombreux ont été institués au cours de 1'évolution
de la maladie (Tableau I).

LE DIAGNOSTIC DE LA TUBERCULOSE

Pour faire partie de cette étude, les malades ont
d satisfaire aux critéres diagnostiques suivants:

1. Présenter un tableau clinique qui méme aty-
pique permettait de suspecter le diagnostic de tuber-
culose.

2. Avoir des signes radiologiques caractéristiques
d’atteinte ostéo-articulaire.

3. Avoir des preuves bactériologiques obtenues
par cultures sur milieux de Lowenstemn Jensen.

4. Montrer des lésions histologiques granuloma-
teuses.

Chez tous ces malades, des spécimens adéquats
pour étude microbiologique ont été obtenus par aspi-
ration purulente ou par biopsie soit de la synovie ou
de I'os. A partir de ces spécimens, des ensemence-
ments pour la recherche de bactéries aérobiques et
anaérobiques, de mycoses et de mycobactéries ont
été faits de routine. Dans chacun des cas, il y eut
des frottis directs colorés par la méthode de Zeihl
Nielson. Aucune inoculation aux cobayes n’a été
pratiquée.

LE TRAITEMENT ANTITUBERCULEUX

Tous nos malades ont été soumis initialement a
une chimiothérapie triple comprenant de l'isoniazide,
de I'ethambutol et, soit de la streptomycine, soit de
la rifampicine. Ce traitement a été institué jusqu’a
ce que la sensibilit¢ du germe soit connue. Chez
tous nos malades, apres une période de trois a six
mois, la streptomycine ou la rifampicine ont été ces-
sées tandis que lisoniazide avec l'’ethambutol ont
été continués pour une période totale de deux ans.
Au cours de la troisieme année, les malades ne recu-
rent que de I'isoniazide.
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TABLEAU 1

DETAILS CLINIQUES DES HUIT MALADES

Temps écoulé

Diacnostic Traitement entre diagnostic Traitement aprés diagnostic

Patient Né Sexe initial initial initial et de la de la tuberculose Follow-up Résultats
T.B.
H.S. 1922 F Déchirure méniscale Arthrographie négative. 9 mois Aspiration. Traitement triple. 4 ans Genou sec, stable,
genou d. Cortisone et butazolidine per os. Synovectomie et débridement. indolore.
Ancienne affection Extension: 0
cuisse d. Flexion: 120
J.B. 1897 M Bursite chronique du coude, Aspiration toutes les trois 3 ans Traitement triple. 18 mois Coude sec, stable,
semaines. Synovectomie, débridement, indolore.
résection de la téte radiale. Extension: —25
Flexion: 120
b I 1921 F Arthrose dégénérative du Physiothérapie et béquilles. 7 ans Ponction. Traitement triple. 4 ans Genou sec, stable,
genou; puis arthrite Synovectomie et séquestrectomie; indolore,
septique. arthroplastie en deux temps. Extension: —5
Flexion: 90
R.B. 1908 F Arthrite rhumatoide, phase  Anti-inflammatoire; puis drai- 6 mois Biopsie ouverte. Traitement triple 3 ans Fistule fermée. Epaule
aigué; puis arthrite septique nage, séquestrectomie, et platre et platre thoraco-brachial. bloquée en position de
fistulisée de I'épaule. thoraco-brachial, et antibioti- fonction. Indolore.
ques. Culture:
Pseudomonas aeroginosa.
F.B 1913 M Monoarthrite rhumatoide Aucun. 2 mois Biopsie ouverte. Traitement triple. 2 ans Poignet sec, stable,
du poignet. Arthrodeése du poignet — indolore. Fusion solide.
Atteint poumons. pseudarthrose; reprise de e malade travaille
I'arthrodese. depuis 15 mois.
I-": —— ——————————————————————————— S ——— — —_— R —
= T.N. 1923 F 1965, Canada: 1965, Canada: bursectomie; 8 ans Biopsie ouverte. Traitement triple. 18 mois Fistule fermée.
o Bursite trochantérienne; puis plusieurs drainages, débri-
% puis osméomyelite dements, curetage osseux,
trochantérienne irrigation-aspiration. Culture:
= (fistule en 1940). Pseudomonas aeroginosa.
m- (Fistulectomie en Espagne, 1940).
= S Sl i 1 |
= — —
o B.F. 1955 F Entorse poignet; puis ostéite Tensor, puis antibiotiques. 6 mois  Biopsie ouverte et curetage. 1 an Ostéite guérie.
oy du métacarpe. Traitement triple.
g —— - v — . LNl res S
c G.H. 1923 M Discarthrose de la colonne Analgésiques. 3 ans Myélogramme: bloquage. Lami- 3 ans Récupération compléte
0O dorsale. Paraparésie spasti- nectomie D3, costotransversecto- de la motricité d'une
> que et troubles urinaires mie, évacuation d’'abces, séques- jambe et incompléte de
= dans les derniers mois. trectomie Corset platre. I'autre. Fonction
35 Atteint poumons. [raitement triple. urinaire normale.
=2




Comme dans le cas de nos malades, le diagnostic
ne fut établi que tardivement, tous durent étre sou-
mis a la chirurgie. Les approches furent les suivan-
tes: une chirurgie conservatrice par des débride-
ments simples (Fig. 1) pour préserver la fonction
articulaire; une chirurgie de sauvetage dans le cas
des destructions ostéo-articulaires assez avancées
(Fig. 2); une chirurgie d’ankylose pour les lésions
avancées et particulierement dans le cas de certains
métiers comme les manceuvres ou les ouvriers devant
se servir de leur force dans leur travail (Fig. 3).

Fig. la— Monsieur J.B. Radiographie du coude droit
prise & son admission. Il y a une ostéoporose marquée, un
pincement de linterligne articulaire, des kystes sous-chon-
draux dans le cubitus et une enflure du tissu mou.

Fig. Ib—Un an aprés lintervention, ou la synoviale et
la téte radiale étaient excisés. Il y a une réaction sclérotique
de I'humérus distal et du cubitus, et les kystes dans le
cubitus sont en train de disparaitre.
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Fig. 1lc— 18 mois aprés le début du traitement, le coude
droit a conservé une bonne fonction indolore et stable.

Observations cliniques

Les détails cliniques de chacun des huit malades
sont résumés sur le Tableau I. Le temps d’évolu-
tion moyen depuis le début du traitement est de trois
ans. Sept de ces malades sont considérés guéris, les
fistules s’étant taries, la douleur étant minime ou
absente, tandis qu'un malade est encore sous anti-
biothérapie et sous observation. Dans six de ces cas,
Pamplitude des mouvements est augmentée secon-
dairement a la chirurgie. Le tableau clinique et les
traitements variés regus par les malades sont illustrés
par les observations suivantes:

Observation 1 :

Mme H.S. agée de 48 ans, dont un frere est décédé
de tuberculose de la colonne vertébrale, fut opérée
en 1950 pour un « kyste » de la cuisse droite. De-
puis ce moment, une tuméfaction qui s’est fistulisée
a la cuisse droite est apparue de fagcon intermittente.
Elle fut traitée avec de la tétracycline et apres un
certain temps, la fistule sembla s’étre fermée pour
quelques années. Au cours de cette période, le dia-
gnostic de tuberculose ne fut jamais soupconné. En
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Fig. 2a — Madame U.T. Radiographie du genou faite 7 ans
aprés le début de la maladie. Le cartilage articulaire est
détruit dans le compartiment interne et il existe des Kystes
et des séquestres sous-chondraux.

1968, elle présente une douleur au genou droit avec
gonflement qui fut suivi d’une légere atrophie du
quadriceps. Il n’y avait aucune histoire de trauma-
tisme, a ce moment ni antérieurement. La radio-
graphie du genou était alors normale. En 1970, la
malade consulte un médecin qui pose un diagnostic
de déchirure méniscale. La malade subit alors une
arthrographie qui s’avére sans particularité. Elle est
alors traitée avec de la cortisone et de la butazoli-
dine par voie orale. Un an plus tard, présentant tou-
jours la méme symptomatologie, un diagnostic de
tuberculose est posé a la suite d’'une ponction du
genou dont une culture montra du Mycobacterium
tuberculosis. A ce moment, les films radiologiques
montrérent un pincement localisé a l'interligne du
genou ainsi qu'une ostéoporose locale et le fémur
présentait une image fortement suspecte d'une ostéite
ancienne; la colonne lombaire montrait une fusion
antérieure intervertébrale entre la 4¢ et la 5° verte-
bre lombaire attribuée a un ancien mal de Pott. Une
fois le diagnostic établi et aprés deux mois de triple
thérapie avec isoniazide, acide para-aminosalicylique
et streptomycine, on pratiqua une synovectomie et
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Fig. 2b — Radiographie faite 4 ans aprés l'arthroplastie,
montre la prothése fémorale de Gariépy sur place, tenue
par une vis, L'os sous-chondral au niveau du tibia s'est
reformé en forme de la prothése avec une réaction scléro-
tique. Il y a une légere difformité en genu varum.

- Une photographie de la prothése fémorale du

Fig. 2c ; | 1
docteur Gariépy, faite de Vitallium. Autrefois on la faisait
4 mesure en deux temps opératoires, mais aujourd’hui la

prothése est préfabriquée en 3 grandeurs. De ce fait, le
chirurgien peut la poser en un seul temps opcratoire.

un débridement du genou qui fut suivi d'une théra-
pie double avec isoniazide et acide para-aminosalicy-
lique. La malade fut revue en 1974 et présentait
un genou sans signe inflammatoire, « sec », indolo-
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Fig. 2d — Une photographie de la malade, faite 3 ans aprés
la chix"jurgie qui montre une bonne amplitude de mouvement
de 902,

re, stable avec des mouvements d’amplitude de 0 a
120 degrés.

Observation 2 :

M. J.B., agé de 70 ans, fut hospitalisé en juillet
1973 pour une synovite chronique du coude droit
avec douleur, raideur et fistulisation a la peau. Pen-
dant les 3 années précédentes, un diagnostic de bur-
site chronique banale avait été posé. Le malade avait
été ponctionné toutes les deux ou trois semaines.
Devant cette articulation tuméfiée sans rougeur, ni
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Fig. 3b

Fig. 3a et 3b — Radiographies A.P. et lat. du poignet de
Monsieur F.B. Remarquez le pincement de l'interligne des
articulations inter-carpiennes et carpo-métacarpiennes, un
phénoméne qui signale une perte du cartilage articulaire, et
des érosions sous-chondrales. Il y a une réaction scléro-
tique, en certains endroits, ainsi que de l'ostéoporose dans
d’autres. Tableau radiographique typique d'une tuber-
culose avancée sur la latérale. On croit que I'articulation
inter-carpienne est complétement luxée,

Fig. 3c

chaleur mais trés doulourcuse et bloquée a 90%,
montrant a la radiographie une atteinte de I'interligne
articulaire et un début de destruction osseuse péri-
articulaire sous-chondrale, le diagnostic de tubercu-
lose fut suspecté. Une coloration au Ziehl, a partir
du liquide articulaire, s’étant avérée positive, le ma-
lade fut soumis a une triple thérapie (isoniazide,
myambutol et rifampine) suivie ultérieurement d’une
synovectomie du coude avec résection de la téte ra-
diale (Fig. 1). Les prélevements bactériologiques
confirmerent qu’il s’agissait de Mycobacterium tu-
berculosis sensible a Iisoniazide et au myambutol
qui furent administrés au patient. Seize mois apres
la chirurgie, le coude était stable, non tuméfié, non
douloureux et I'amplitude des mouvements était de
25 a 120 degrés (Fig. 1).
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Fig. 3d

Fig. 3c et d. — Radiographies de A.P. et lat., un an aprés
les opérations. On voit les greffes qui fixent les articula-
tions radio-carpiennes, inter-carpiennes et carpo-métacarpien-
nes, en gardant le poignet en position de fonction, c'est-a-
dire légére déviation cubitale et dorsiflexion de 25°.

Fig. 3e

Fig. 3f
Fig. 3e et 3f — Photographies des deux mains qui montrent

la fonction des doigts et I'arthrodese du poignet gauche en
bonne position.
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Observation 3 :

Mme T.N., dgée de 49 ans, fut hospitalisée pour
la premicre fois a I'Hétel-Dieu de Montréal en mai
1973 pour une fistule chronique a la cuisse droite.
Elle avait subi une fistulectomie de la cuisse droite
en Espagne en 1940. Elle vint au Canada en 1965
et peu apres, elle nota la réapparition d’une fistule
a la face externc de la cuisse droite. Un diagnostic
de bursite trochantérienne fut posé et I'on pratiqua
alors une fistulectomie et une bursectomie. Les cou-
pes histologiques révélerent du caséum et des granu-
lomes a cellules géantes, mais les études bactériolo-
giques ne révélerent pas de bacilles alcoolo-acido-
résistants, mais plutot du Pseudomonas aeruginosa.
Devant ’absence de preuve bactériologique de tuber-
culose, la malade ne recut pas a ce moment de mé-
dication spécifique. La fistule réapparut a plusieurs
occasions dans les années suivantes et plusieurs in-
terventions chirurgicales furent pratiquées, notam-
ment: fistulectomie, curetage du grand trochanter et
drainage par irrigation, aspiration. La recherche du
bacille de Koch s’étant constamment avérée négati-
ve, la malade ne fut jamais traitée avec une médica-
tion antituberculeuse. Lors d’une nouvelle interven-
tion en mai 1973, les cultures sur milieux Lowen-
stein Jensen a partir du liquide fistulaire et des
prélévements synoviaux et osseux révélerent du My-
cobacterium tuberculosis. La malade fut alors sou-
mise a une triple thérapie comprenant INH, myam-
butol et rifampine. Aprés un an de traitement, la
fistule était guéric et il n'y avait aucune évidence
de récidive. La malade a pu reprendre une activité
normale comme professeur de culture physique.

Observation 4 :

Mme T. Pendant sept ans Madame T. a été con-
sidérée comme atteinte d’une arthrose dégénérative
puis d'une arthrite septique chronique du genou droit.
Pendant cette période, elle recut des traitements
médicaux variés sans aucune amélioration (Fig. 2).
En février 1970, elle se présenta a I'Hétel-Dieu ou
elle subit une ponction du genou qui révéla des bacil-
les acido-alcoolo-résistants a la coloration du Zichl
Nelson. Elle fut alors traitée avec de la streptomy-
cine, de lisoniazide et de I'acide para-aminosalicyli-
que qui fut substitué apres un mois par de I'etham-
butol. Aprés deux mois de chimiothérapie, on pro-
céda a une synovectomie puis a une arthroplastie en
deux temps a I'aide d’une prothése chondylienne fé-
morale de Gariépy (Fig. 2). La malade compléta
ultérieurement 2 ans de chimiothérapic et apres 4 ans
d’évolution sans complication, le genou est stable,
non douloureux et la mobilisation varie de 5 a 90

degrés.
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Observation 5 :

M. F.B., 4gé de 58 ans, est un malade atteint de
tuberculose du poignet qui fut considéré comme
atteint d’une monoarthrite rhumatoide pendant 2
mois. Une biopsie synoviale pratiquée en février
1972 révéla une synovite chronique granulomateuse
tuberculoide avec nécrose caséiforme. Les colora-
tions de Ziehl Nelson s’avérérent négatives mais la
culture révéla la présence de Mycobacterium tuber-
culosis et le patient fut soumis a une triple thérapie.
Tenant compte de I'étendue de la destruction arti-
culaire, de la luxation du poignet (Fig. 3), et de la
profession de peintre en batiment du malade, une
arthrodése par voie antérieure fut réalisée. Un retard
de fusion se produisit, ce qui nécessita une nouvelle
greffe postérieure. Toutefois, aprés neuf mois de
convalescence et d’antibiothérapie, le malade put re-
prendre son métier sans handicap notable.

COMMENTAIRES

Le tableau clinique décrit dans l'infection tuber-
culeuse ostéo-articulaire est celui d’une arthrite ou
ostéite d’allure chronique, douloureuse sans inflam-
mation et s’accompagnant de gonflements et ne ré-
pondant pas aux traitements non tuberculeux. Les
muscles para-articulaires sont souvent atrophiques,
’articulation est soit limitée dans ses mouvements
avec contracture, soit fixée en attitude vicieuse. Sept
de nos malades se sont présentés avec un tel tableau
clinique mais quatre n’ont consulté que lorsqu’ils
ont manifesté des signes d’une inflammation aigué
de Particulation atteinte. Parmi les signes radiologi-
ques les plus fréquents retrouvés, mentionnons I'os-
téoporose locale, le pincement de l'interligne articu-
laire, I'irrégularité des contours articulaires et des
remaniements osseux avec destruction articulaire im-
portante. Tous nous malades ont présenté des signes
radiologiques (Fig. 1, 2, 3).

Chez tous ces malades, des spécimens soit de li-
quide articulaire, soit de matériel biopsique synovial
ou osseux adéquats, ont été obtenus pour étude mi-
crobiologique. Des examens directs par la méthode
de Ziehl Nelson se sont avérés positifs dans quatre
cas. Les 8 cas présentés ont été prouvés par cultu-
res sur milieux de Lowenstein Jensen et sur chacune
des souches, des antibiogrammes ont été obtenus.
Aucune inoculation aux cobayes n’a été pratiquée.
L’image histologique classique d’un granulome avec
présence de caséum central a été retrouvée 5 fois
de facon indiscutable et trois fois 'aspect a €té€ in-
terprété comme lésion chronique granulomateuse.

La sauvegarde de la fonction ostéo-articulaire est
d’autant meilleure que le diagnostic de tuberculose
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est porté précocement > 7. Lorsqu'un malade se
présente avec un abcés froid, fistulis€é ou non, ou
avec une articulation raide, enflée, douloureuse, as-
sociée a la destruction du cartilage articulaire et de
I'os sous-chondral, un diagnostic de tuberculose doit
fortement étre suspecté . Cependant, si un malade
consulte au tout début de la maladie, avant 'appari-
tion des signes classiques, le diagnostic peut ne pas
étre suspecté et ne se faire que tardivement a cause
de la faible incidence de la maladie dans notre mi-
lieu 2 5 ¢, Les erreurs de diagnostic et de traitement
sont donc possibles. Par contre, dans les pays ou
la tuberculose est encore fréquente, des maladies
plus graves d’arthrite rhumatoide ou I’ostéochondro-
se de Legg-Calvé-Perthe peuvent étre faussement
considérées comme de la tuberculose “.

Comme cette étude le démontre la tuberculose est
encore présente et cette étiologie doit toujours étre
recherchée comme entité diagnostique différencielle
dans tous cas de synovite ou d’ostéite ou d’abces
froid qui ne répondent pas & une antibiothérapie pré-
somptive. Au début de la maladie, les radiographies
sont souvent normales et le diagnostic est posé selon
Ihistoire clinique et familiale, 'examen physique et
des signes simples comme une hyperthermie mati-
nale et vespérale ' 2. Toutefois, le diagnostic n’est
que présomptif et doit étre confirmé a partir d’une
coloration de Ziehl Nelson ou d'une culture sur mi-
lieux Lowenstein et au besoin d’une inoculation aux
cobayes A partir d’aspiration de liquide purulent ou
de matériel biopsique » # ™ 2. L’on ne peut trop in-
sister sur I'importance d’un spécimen adéquat et suf-
fisant envoyé, non seulement au laboratoire de pa-
thologie, mais aussi en microbiologie. Toutefois, I'on
ne doit pas attendre le résultat d’une culture positive
pour commencer une chimiothérapie >. Chez 6 de
nos malades, la recherche de germes banaux au site
d’infection s’avéra négative; ceci est un argument en
faveur du diagnostic de tuberculose ®. Cependant,
dans les deux autres cas, du Pseudomonas aerugino-
sa fut mis en évidence et représentait probablement
une contamination et ou peut-étre une surinfection.
Martini et coll. (1972) ont montré que la tuberculo-
se peut exister méme en présence d’une ostéite sta-
phylococcique et il ne faut donc pas considérer la
découverte d’'un germe banal comme un argument
¢éliminant la tuberculose.

La tuberculose ostéo-articulaire est, en général,
une infection secondaire a un foyer primitif. Trois
de nos huit malades ont présenté d’autres affections
tuberculeuses et, en conséquence, il est important de
rechercher d’autres foyers surtout localisés aux pou-
mons ou au systtme urogénital. Le traitement de
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nos malades a été établi avec quatre antibiotiques
majeurs: la streptomycine, l'isoniazide, I’ethambu-
tol et la rifampine.

La streptomycine est un agent bactéricide aux do-
ses habituelles; elle agit mieux sur les germes au
repos que sur les germes en phase proliférative. Elle
doit étre donnée par voie intramusculaire a raison
de 1 gramme par jour ou 20 milligrammes par kilo
par 24 heures, chez I'adulte. L’isoniazide agit sur-
tout sur les bacilles en voie de multiplication et doit
toujours étre administrée initialement en association
avec un autre antibiotique afin d’éviter I'apparition
de mutants résistants. On peut 'employer par voie
buccale, intramusculaire ou intraveineuse a raison
de 5 a 8 milligrammes par kilo chez I’adulte et de
10 a 20 milligrammes par kilo chez le jeune enfant.
Elle diffuse dans tous les tissus et toutes les séreuses
y compris les méninges et les produits caséeux.
L’éthambutol agit sur les germes en croissance, elle
diffuse dans tous les tissus. Elle peut étre adminis-
trée par voie buccale, intramusculaire, intraveineu-
se, a raison de 25 milligrammes par kilogramme par
24 heures lors du premier mois de thérapie puis de
15 a 20 milligrammes par kilogramme par 24 heu-
res, par la suite, de préférence en une seule dose.
Quant a la rifampine, elle a une activité antituber-
culeuse qui se compare a celle de l'isoniazide. Elle
diffuse bien dans tous les tissus, en particulier le tissu
osseux mais moins bien dans les organes riches en
lipides. La posologie est de 10 milligrammes par
kilogramme par jour, cette médication est ingérée
par voie orale en une seule dose et doit étre prise a
jeun car les aliments diminuent son absorption.

Chez les malades atteints d’infection ostéo-articu-
laire tuberculeuse, I'expérience fait suggérer I'emploi
d’isoniazide, d’ethambutol et de rifampicine de fa-
¢on simultanée jusqu’a ce que I'antibiogramme de la
souche soit connu, puis de continuer par la suite avec
deux agents reconnus efficaces pendant une période
de 18 a 24 mois; ce traitement, de facon générale,
peut étre consolidé par une année supplémentaire
d’isoniazide.

Il est donc important de se rappeler que lors-
qu'une infection ostéo-articulaire tuberculeuse est
diagnostiquée a son début, elle guérit généralement
avec une bonne conservation des mouvements arti-
culaires, si 'on a soin d’instituer un traitement mé-
dical adéquat accompagné d’une mobilisation pré-
coce sans appuli, la chirurgie n’étant requise que pour
des besoins biopsiques > -5, Ce n’est donc qu’a
des stades avancés de la maladie que le traitement
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chirurgical devient nécessaire et souvent & ce stade,
il est difficile de restaurer une fonction adéquate.

Résumé

La tuberculose ostéo-articulaire est une entité peu
fréquente, mais a laquelle il faut penser devant une
synovite monoarticulaire, une ostéite ou une tumé-
faction articulaire froide chez qui des cultures ordi-
naires n'ont pas révélé d'agents pathologiques et qui
ne répondent pas a un traitement antibiotique pré-
ventif. Huit malades, quatre hommes et quatre fem-
mes ayant un dage moyen de 51 ans, atteints de tu-
berculose ostéo-articulaire diagnostiquée 2 mois a
8 ans apres le début de la symptomatologie et ayant
répondu favorablement a une chimiothérapie multi-
ple (isoniazide, ethambutol et streptomycine ou ri-
fampine) font I'objet du présent article. Les diffé-
rentes manceuvres chirurgicales, faites pour corriger
les articulations atteintes et leurs résultats sont étu-
diées dans ce travail.

Summary

Because the incidence of tuberculosis in Canada is low
it is sometimes mistaken for a more common disease. From
1970 to 1973 eight patients were treated at the Hotel-Dieu
for skeletal tuberculosis. All had been referred with other
diagnoses including rheumatoid arthritis, osteoarthritis and
bursitis, and had been treated as such for as long as eight
years.

Five patients had tuberculous arthritis. Typically the
joint was stiff, swollen and painful and one patient had a
Radiographs showed osteoporosis, joint

draining sinus.

space narrowing, destruction of subchondral bone, and

sequestrae, Three patients had tuberculous osteomyelitis,

one with a draining sinus. A culture was positive for

tuberculosis in every patient.

Treatment consisted of chemotherapy, synovectomy and
debridement, plus a mold arthroplasty in one patient and

a fusion in another.

The diagnosis of early skeletal tuberculosis is clinical.
A history of contact, a painful, swollen joint with muscle
atrophy and normal radiographs, a cold abscess, a raised
evening temperature and elevated E.S.R. all suggest tuber-
culosis. Confirmation by bacteriological examination of pus
fluid
important, In the

or joint and histological examination of biopsy

material are early stages surgery is
seldom necessary, medical treatment alone eradicating the
disease while conserving function. The problem is one of

diagnosis, not of treatment.
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technique

REFECTION DE LA PLEVRE PARIETALE ET DE LA PAROI THORACIQUE
PAR TRANSPOSITION EPIPLOIQUE ET GREFFE DERMIQUE :
PRESENTATION D'UN CAS DE CARCINOMATOSE MAMMAIRE
AVEC RADIONECROSE DE LA PAROI

Hugo CIABURRO ' et Claude DUPONT 2

INTRODUCTION

Déja bien documentée dans la littérature médicale
européenne par les nombreux écrits du roumain
Kiricuta !, la transposition épiploique n’a gagné des
adeptes en Europe occidentale et en Amérique du
Nord que depuis quelques années seulement . Nous
excluons ici les transplantations épiploiques libres
ou par anastomoses microvasculaires, dont la valeur
et les indications sont tres différentes ®.

Seules les transplantations avec microanastomoses
offrent en effet les mémes avantages que la transpo-
sition épiploique gardant a celui-ci toutes ses quali-
tés. L’opération de Vineberg* est depuis longtemps
tombée en désuétude et la cure du lympheedeme au
membre inférieur ou supérieur par sa mise en place
a la région inguinale ou axillaire selon Goldsmith ?
laisse planer des doutes quant a son efficacité. Ce-
pendant le grand épiploon, par sa vascularisation
abondante et son drainage lymphatique -efficace,
constitue un matériel de choix intraabdominal bien
adapté au plombage ou au colmatage de plaies chro-
niques infectées, ulcérées, inflammatoires méme cel-
les placées en territoire d’endartérite et d’atrophic
cutanée des zones de radiodystrophies et surtout de
radionécrose.

Les zones irradiées par traitement du cancer du
sein constituent donc l'indication la plus répandue
de son utilisation dans notre service a I’hopital No-
tre-Dame.

PARTICULARITES DE L’EPIPLOON

Pendu comme un rideau entre I’estomac et le colon
transverse, donc entre les structures les plus super-
ficielles intraabdominales, le grand épiploon se pré-
sente tel un tablier de tissu aréolaire et adipeux com-
prenant a sa partie sup€rieure un arc vasculaire
artérioveineux constitué par les arteres gastroépiploi-

1 Assistant professeur de chirurgie, Université de Mont-
réal. Chirurgien plastique, Hopital Notre-Dame, Montréal.

2 Assistant professeur de chirurgie, Université de Mont-
réal. Chirurgien plastique, Hopital Notre-Dame, Montréal,
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ques gauche et droite d’ou partent des courts vais-
seaux nourrissant la grande courbure gastrique.

Des
gastroépiploiques se dirigent aussi vers le bas, for-
mant les Heller +.
anatomique permet éventuellement 'allongement de

arcades vasculaires naissant des vaisseaux

arcades de Cette disposition
I’épiploon au double de sa longueur en ligaturant les
vaisseaux gastro-épiploiques en leur milieu et en gar-
dant intacte I'arcade vasculaire, de part et d’autre

de cette ligature sur I'arc gastro-épiploique.

L’épiploon possede en lui-méme des vertus parti-
culicres pour le colmatage des fistules comme le
montre sa propension naturelle au cloisonnement des
péritonites chimiques dans les ulceres perforés. Il
accepte d’emblée une greffe cutanée d’épaisseur par-
tielle, qui n’a habituellement aucune difficulté a
prendre, pourvu que la circulation veineuse et arte-
rielle ne soit pas compromise par des torsions indues
de son pédicule. Dans toute zone ou la vascularisa-
tion est pauvre, en particulier dans les endroits irra-
diés pour cure ou palliation de néoplasie, il apporte
une circulation accessoire a la région nécrotique
pourvu qu'elle ait été préalablement débridée large-
ment et en profondeur. Il constitue de plus une
barriere ou un matériel tampon isolant la profondeur
de l'ulcere de sa surface contre les infections et les
récidives de plaie chronique.

TECHNIQUE OPERATOIRE

C’est par une laparotomie habituellement para-
médiane droite haute que la cavit¢é abdominale est
abordée, l'ulcére radionécerotique étant d’abord bien
isolé du champ opératoire. Apres exploration de la
cavité abdominale, I'épiploon est facilement désin-
séré de ses attaches sur le colon transverse et l'on
décide alors s’il sera pédiculé sur les vaisseaux gas-
tro-épiploiques gauches ou droits selon la localisation
de T'ulcere. Si I'on choisit de le pédiculer a gauche,
on attache les vaisseaux gastro-¢piploiques droits
naissant de la gastroduodénale apres avoir désolida-

risé I'épiploon d’une bonne partie de la grande cour-
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bure par des ligatures en série sur tous les courts
vaisseaux se dirigeant vers la grande courbure et
qui sont sectionnés entre deux ligatures, prenant au
besoin un peu de la séreuse gastrique pour ne pas
prendre le risque d’oblitérer 'arc vasculaire gastro-
épiploique.

Au contraire, si on décide de le pédiculer a droite,
ce sont les vaisseaux gastro-épiploiques gauches ori-
ginant de la splénique qui seront attachés et I'épi-
ploon est libéré de la grande courbure de I'estomac
par des doubles ligatures de gauche a droite. L’¢pi-
ploon, une fois extériorisé de la cavité abdominale,
est maintenu en milieu physiologique dans des com-
presses humides. La paroi abdominale est refermée
comme d’habitude sauf au haut de I'incision pour
permettre le libre passage du pédicule contenant les
vaisseaux concernés. Il sera ensuite « tunnellisé »
sous la peau vers le site de I'ulcération qui doit &tre
débridée. Si nécessaire, des contre-incisions cutanées
sont pratiquées le long du chemin parcouru par le
pédicule pour s’assurer qu’il n’existe aucune torsion
sur celui-ci. Cette précaution n’est pas toujours ne-
cessaire lorsqu’il s’agit de 1ésions de la paroi thora-
cique antérieure relativement proches de la région
épigastrique. L’ulcére est maintenant débridé lar-
gement sur les bords et en profondeur. Dans les cas
de néoplasiec maligne, une marge de sécurité et des
biopsies extemporanées sont des précautions essen-
ticlles. En profondeur, les cotes, le cartilage chon-
drocostal et parfois le sternum doivent étre réséqués.
Si la plévre est atteinte soit par le processus néopla-
sique ou la radiodystrophie, elle est emportée avec
I'ulcére et ceci pose le probleme de la reconstruction
globale.

C’est un cas présentant cette difficulté supplémen-
taire que nous avons choisi de vous présenter, parmi
les 32 cas de transposition épiploique opérés a I’ho-
pital Notre-Dame depuis 1970. Pour restaurer la
continuité de la plévre pariétale manquante, un ma-
tériel autogeéne s’impose, par contre les faiblesses de
la paroi thoracique donnant lieu a des volets thora-
ciques (flail chest) ou a des faiblesses de la paroi
abdominale ont bien répondu a [Iutilisation et la
mise en place d’un filet de Marlex (Marlex mesh)
sur lequel I'épiploon est étalé et maintenu par quel-
ques sutures aux berges du « déficit ». Enfin, des
greffes cutanées d’épaisseur partielle sont appliquées
sur I'épiploon reconstituant la continuité cutanée de
part et d’autre de l'ancien ulcere. Un pansement
bourdonnet cousu au pourtour compléte I'opération.
La prise des greffes cutanées qui est habituellement
presque totale peut-étre constatée 7 a 8 jours apres,
au premier changement de pansement.
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Observation

Il s’agit d’'une patiente de 59 ans, Mme A.A. trai-
tée depuis 1957 a I'hopital Notre-Dame pour un
épithélioma du sein gauche qu’on a diagnostiqué au
cours de sa derniére grossesse & I’dge de 42 ans.
Elle a recu de la radiothérapie au cours de cette
grossesse puis en 1958 d’autres séances de thérapie
lui sont administrées aprés une mastectomie gauche.
Elle recoit en tout 6000 Rad.

Aprés une évolution de 10 ans, on decouvre en
1967 une tumeur contralatérale au sein droit pour
laquelle d’autres radiations ionisantes lui sont admi-
nistrées soit 5000 Rad supplémentaires au cours
des années 1967 a 1969. Des récidives locales et
cutanées apparaissent en méme temps qu’une ulcéra-
tion de la paroi thoracique antérieure.

Le service d’oncologie lui a prescrit alors un trai-
tement par chimiothérapie a la Vincristine, au 5-FU
et au Métothrexate en 1971, complété en 1972 par
une combinaison de Procytox et de 5-FU, de Pred-
nisone et de Procytox en 1973.

Elle nous est adressée a 1’ét€ de 1974 pour une
rédicive pariétale d’'un épithélioma du sein avec in-
filtration épithéliomateuse dans et au pourtour d’une
ulcération infectée de 10 X 16 cm a la région ster-
nale et parasternale gauche, consécutive a la radio-
thérapie (Fig. 1). '

Fig. 1 — Vue antérieure de ce cratére ulcéré de radionécrose
siégeant en plein tissu tumoral a la région sternale et para-
sternale gauche mesurant 10 x 16 cm (U.N.R. ulcére néo-
plasique et radionécrose).

L’état général est bon et le bilan complet est nor-
mal en ce qui a trait aux signes de généralisation.
La cartographie hépatosplénique est normale ainsi
que la radiographie pulmonaire qui ne montre que
des signes de pachypleurite et de fibrose pulmonaire
au sommet gauche, ainsi que d’anciennes fractures
de coOtes actuellement guéries. Il existe également
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une déminéralisation de I’humérus, de la clavicule et
de 'omoplate gauches.

Le 30 aolt 1974, deux biopsies sont faites au site
de cet ulcere de radionécrose plutdt nauséabond qui
confirment la récidive locale d’un épithélioma du
sein.

Le 11 septembre 1974, la patiente est opérée pour
son ulcération néoplasique. L’intervention débute par
une laparotomie paramédiane droite. L’exploration
abdominale est normale. L’épiploon est désinséré de
ses attaches malgré de nombreuses adhérences avec
le colon et le gréle. Il est pédiculé sur les vaisseaux
gastro-épiploiques gauches, mobilisé comme un lam-
beau et extériorisé en dehors de la cavité abdominale
qui est refermée par plans (Fig. 4).

L’ulcére néoplasique est ensuite abordé et des mé-
tastases cutanées et sous-cutanées obligent 4 une
résection élargie comprenant une partie de I’épigas-
tre. Le ligament falciforme du foie est envahi ainsi
que la portion supérieure des muscles grands droits.
Le tout est réséqué largement. Toutes les cotes en
liquéfaction nécrotique sont réséquées jusqu’en tissu
sain et le sternum est emporté de facon subtotale a
partir des 5¢ cartilages chondrocostaux jusqu’a I'ap-
pendice xyphoide. Le médiastin est exposé apres
résection du placard sternocostal comprenant I'ulce-
re. Les deux arteres mammaires internes sont liga-
turées. Il existe deux breches sur les plévres parié-
tales. A gauche, elle est petite et facilement réparée
par suture simple. A droite, il manque environ

6 X 9 cm de plevre pariétale enlevée en continuité
avec la picce anatomique (Fig. 2). Il est décidé de

Fig. 2 — Une large portion de la paroi thoracique anté-
rieure a été réséquée exposant le médiastin (M). Une bréche
dans la plévre pariétale gauche est réparée facilement. A
droite, le poumon (P.D.) est largement exposé, une portion
de plevre ayant été emportée en contiguité avec l'ulcére
néoplasique.

réparer cette breche par une greffe dermique auto-
gene prélevée a la face antérieure de la cuisse. Des
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biopsies du médiastin montrent qu’il existe une in-
filtration néoplasique a ce niveau (Fig. 3).

Fig. 3 — La greffe dermique (G.D.) est suturée en place.
Elle restaure le défect pleural droit et un filet de Marlex
recouvert par I'épiploon étalé constitueront les étapes sui-
vantes de la reconstruction de la paroi thoracique.

Une fois, les plevres rendues étanches bilatérale-
ment, des drains thoraciques sont installés en draina-
ge sous I'eau apres réparation de la hernie épigastri-
que par une picce de filet Marlex, maintenu en place
par quelques sutures. L’épiploon est ensuite amené
a recouvrir cette grande zone de déficit et il restaure
la continuité de la paroi thoracique. Enfin, il est
lui-mé€me recouvert de greffes cutanées simples.

._‘!‘

——

Fig. 4 —Le grand épiploon (G.E.) extériorisé de la paroi
abdominale est prét a étre tunnellisé sous la peau et installé
dans le déficit thoracique sur le filet de support.

Les pertes sanguines au cours de cette interven-
tion de 3 heures et demie ont été de 1000 cc environ
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et compensées au cours de l'opération. Les suites
opératoires ont été normales et les drains thoraci-
ques ont pu étre enlevés au 7¢ jour. Au 8¢ jour, le
pansement défait a montré une bonne prise des gref-
fes a plus de 95% (Fig. 5 et 6).

M)

Fig. 5 — Vue des greffes cutanées (G.C.) et des dimensions
du déficit comblé par I’épiploon & la paroi thoracique anté-
rieure,

Elle recut son congé au 16¢ jour postopératoire
(27 septembre 1974).

Revue trois mois plus tard, elle était guérie de
son ulcération mais présentait des nodules néoplasi-
ques de la peau. Pour la premicre fois depuis plu-
sieurs années, elle était soulagée d’un ulcere doulou-
reux et nauséabond.

DISCUSSION

Sur les trente-deux cas opérés dans notre service
a I’hopital Notre-Dame depuis 1970, un seul patient
a présenté une hernie incisionnelle et il s’agissait
d'un bronchitique chronique obese, atteint d’une os-
téite idiopathique du sternum. Ceci montre le peu
de morbidité rattaché a la « tunnellisation » sous-
cutanée de I'épiploon dans la région épigastrique et a
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E
Fig. 6 — Vue de la patiente au 8¢ jour postopératoire lors

du premier changement de pansement. Les greffes cutanées
sont prises a 95%.

sa sortie par la plaie opératoire. Le cas présenté ici
est le premier ou un remplacement de la plévre par
greffe dermique a été pratiqué en méme temps qu’une
réfection de la paroi thoracoabdominale par filet de
Marlex et plombage épiploique. Par contre, malgré
quelques espoirs de cure escomptés au départ chez
cette patiente, on ne peut parler que de palliation
dans son cas a cause des biopsies médiastinales po-
sitives et de la présence de nodules cutanés et sous-
cutanés néoplasiques.

A T’histologie, il s’agissait d’'un épithélioma trabé-
culaire du sein infiltrant le tissu adipeux et le mus-
cle. La piece anatomique comportait plusieurs cotes
y compris les cinquiémes cartilages chondrocostaux
et suivants ainsi que de la moitié inférieure du ster-
num.

Quant a I’hote, il semble avoir réagi de fagon fa-
vorable a I’agression tumorale puisqu’il a survécu a
date dix-huit ans depuis la découverte de sa premicre
tumeur.

Enfin, en postopératoire, il restera un choix a
'oncologiste a savoir si I’on traite ou si I'on observe.
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Le choix du traitement de ce coté semble se situer
entre ’hormonothérapie et I'immunothérapie.

Résume

La transposition épiploique est une technique de
choix pour la réfection de la paroi thoracique ou
d’autres déficits thoraco-abdominaux. Elle est tout
indiquée dans la reconstruction des territoires dévas-
cularisés, sclérosés ou nécrotiques par radiation a
la suite d’un cancer du sein.

Dans tous les cas ou elle a été utilisée, elle a don-
né de bons résultats et devrait étre employée plus
souvent. Un cas de réfection de la paroi par cette
méthode avec remplacement partiel de la plevre pa-
riétale par greffe dermique a été présenté.

Summary

Omental transposition is a method of choice in the

treatment of thoracic wall or thoraco-abdominal defects.

1114

It is mostly indicated in cases of radionecrosis of the chest

wall consecutive to radiation therapy for breast cancer.

Because of its tremendous ability to heal chronic wounds
accept skin should be better

and to free

known.

grafts, its use

Of the many cases done (32) at I'Hopital Notre-Dame,
one case of radionecrosis of the thoracic wall treated by
omental transposition, after refection of the parietal pleura
by a dermal graft, has been selected and presented.
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revue générale

L'UTILITE DE L'ULTRASONOGRAPHIE CARDIAQUE
DANS UN HOPITAL GENERAL

Paul LEMIRE', Guy COUSINEAU ? et Reynald BOUCHARD ?

INTRODUCTION

Depuis prés de vingt ans, les ultrasons sont em-
ployés comme outil diagnostique en médecine. Né-
gligée pendant les années ’60, I'ultrasonographie a
connu depuis le début des années soixante-dix une
croissance phénoménale. Les ultrasons sont des
ondes de trés haute fréquence (1 a 10 mégacycles
par seconde, en général 2.5 mégacycles) produites
a partir d’'un transducteur fait d’un crystal pyézoélec-
trique stimulé par un courant alternatif. Le trans-
ducteur agit comme émetteur et comme récepteur.
Les ultrasons, en pénétrant le corps humain, rencon-
trent des tissus de densités différentes (interface).
A chacun de ces gradients de densité tissulaire, une
partie des ultrasons est réfléchie comme un écho et
enregistrée par le transducteur puis inscrite sur un
écran cathodique. Les ultrasons émis, puis regus
par le transducteur, peuvent étre enregistrés de trois
facons :

Le mode A :

[es ondes de retour s’inscrivent verticalement sur
’écran. Le mode A sert surtout a mesurer la ligne
médiane du cerveau.

Le mode B :

Les ondes du mode A sont maintenant représen-
tées par des points sur I’écran, réalisant une coupe
tomographique enregistrée sur photo Polaroid ou sur
papier.

Il sert a I’étude de I'abdomen pour les tumeurs
rénales, pancréatiques ou hépatiques. Il permet de

A

déterminer I'age feetal et la position du placenta, etc.

Il permet d’apprécier les anévrysmes de l'aorte
abdominale, etc.

Le mode M :

C’est le mode B en mouvement ; les points lumi-
neux balaient I’écran cathodique et reproduisent les
mouvements de la structure étudice.

1 Professeur agrégé de clinique.
2 Professeur adjoint de clinique.

Travail du Département de radiologie, Hopital Notre-

Dame.
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Il est employé pour étudier le cceur.

Ces emplois des ultrasons sont un bien humble
résumé de lenvergure de cette technique dont les
applications augmentent d’année en année.

Nous n’avons pas la prétention d’égaler les séries
impressionnantes d’études de la valve mitrale, de
laorte, du péricarde, provenant des centres de car-
diologie. Nous avions constaté cependant depuis
quelques années, que dans notre milieu médical,
plusieurs hopitaux dits généraux (dont le notre)
possédaient des appareils d’ultrasonographie. Ces
appareils étant employés exclusivement pour déter-
miner la ligne médiane du cerveau et parfois pour
étudier les Iésions abdominales mentionnées plus
haut.

Nous avons donc décidé de mettre en action le
mode M de notre appareil et de répondre a la deman-
de des cardiologues. Apres avoir examiné plus de
cing cents patients, nous avons revu les cent premiers
cas a la lumiere du contexte clinique pour préciser
les questions posées par les cliniciens et les réponses
que nous avons pu fournir. Cette étude doit nous
montrer s’il y a quelque utilité a faire de 'ultrasono-
graphie cardiaque dans un hopital général.

NOTIONS DE BASE

Quelques notions de base sur l'ultrasonographie
cardiaque sont nécessaires avant d’entreprendre
Pétude des questions qui nous furent posées par
les cliniciens et les réponses que nous avons don-
nées. La Fig. 1 montre le transducteur en position
antéro-postérieure pour étudier la valve mitrale. Le
graphique nous montre que les ultrasons rencon-
trent quatre interfaces par lesquelles ils sont par-
tiellement réfléchis. D’avant en arriere, la paroi du
ventricule droit (V.D.), le septum interventriculaire
(S.1.V.), le feuillet antérieur de la valve mitrale (VM)
et la paroi postérieure de l'oreillette gauche (O.G.).
Le sang ne réfléchit pas les ultrasons, il se laisse
traverser par eux et apparait en noir sur 'enregis-
trement par photo-polaroid. La Fig. 1 montre bien
que I’échocardiographie n’est rien d’autre qu’une
représentation graphique d’une section anatomique
horizontale. La vitesse de déroulement du papier
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Fig. 1 — Echocardiogramme normal — Corrélation anatomique.

V.D. - ventricule droit.

S.I.V. = septum interventriculaire. V.M. Valve mitrale, feuillet antérieur, O.G.— oreillette

gauche, paroi postérieure. Vitesse du papier: 25 mm/sec., horizontal. Amplitude: 1 car-
reau — 2 cm, vertical. S.V.: systole ventriculaire. D.V.: diastole ventriculaire. P.D.: pente
diastolique.

est en horizontal de 25 mm/sec. Verticalement, un
carreau équivaut a 2 cm. Les implications sont
claires. Il est facile d’analyser verticalement le mou-
vement antéro-postérieur des interfaces, c’est-a-dire
’amplitude de leur course. De la méme facon, on
peut apprécier la mobilité de ces structures dans le
temps a l'horizontale.

LLa notion la plus importante de toute I'échocar-
diographie est celle de la « pente diastolique ». La
Fig. 1 nous montre que le tracé mitral comprend
deux pentes principales AC et EF. Le point C cor-
respond a la fermeture de la valve mitrale, c’est-a-
dire au début de la systole ventriculaire. Le point
E correspond a I'ouverture de la valve mitrale, c’est-
a-dire au début de la ventriculaire. La
pente diastolique peut étre évaluée si on la consi-
dére comme le premier coté dun triangle dont le

diastole

second cOté a I'horizontale représente une seconde
(25 mm dans notre cas). Le troisitme coté a la
verticale représente la vitesse d’ouverture de la valve

mitrale exprimée en mm/sec. Le Tableau I illustre

TABLEAU 1

STENOSE MITRALE

Pente diastolique NS0

Winsberg e Serrée < 15
Modérée 15-30
Peu serrée 30 - 40
Non significative 40 - 50
Gramiak e Serrée 0-10
Modérée 10 - 25
Peu serrée 25=35
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les valeurs des pentes diastoliques dans la sténose
mitrale selon Gramiak ' et Winsberg *. Moins la
sténose est serrée, plus la pente diastolique tend vers
I’horizontale. Cette capacité qu’a I'échographie d’éva-
luer le degré d’une sténose mitrale doit étre com-
prise pour réaliser le role important et parfois déci-
sif que cette technique joue dans I'étude des valvu-
lopathies mitrales. La Fig. 2 met en opposition un
tracé mitral normal (A), une sténose mitrale peu
serrée (B) (pente diastolique 24 mm/sec.) et une
sténose mitrale serrée (C) dont la pente diastolique

est de moins de 10 mm/sec.

Mentionnons en terminant ces notions de base
qu’il est facile de calculer le diamétre antéro-posté-
ricur d’'une chambre cardiaque pour un plan hori-
zontal donné. 1l devient possible de distinguer I'hy-
pertrophie de la dilatation du ventricule gauche. On
peut également déceler une tumeur ou un thrombus
dans l'oreillette gauche réfléchissant les ultrasons la
ou il n'y a pas ordinairement de réflexion échogra-

phique.
DEMANDES ET REPONSES

Tableau 11,
demandes concernent la sténose mitrale.

Comme le montre le la plupart des
Loin der-
riecre vient I'’épanchement péricardique, puis la tu-
meur ou le thrombus dans loreillette gauche, des
souffles cardiaques de nature imprécise, des cardio-
mégalies d’étiologie indéterminée, des valvulopathies
autres que mitrales, des coarctations de I'aorte, des
sténoses sous-valvulaires aortiques et enfin des sil-
houettes cardiaques anormales sur les radiographies

pulmonaires.
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Fig. 2A — Tracé mitral normal. Pente diastolique
150 mm/sec.

Fig. 2B — Sténose mitrale peu serrée. Pente diastolique
24 mm/sec.

Le Tableau III montre que dans huit cas nous
avons évalué le degré actuel d’anciennes sténoses
mitrales. Le cas 1 est un exemple typique. Une
patiente de 60 ans est atteinte d’une sténose mitrale
depuis fort longtemps. Apres plusicurs cathétérismes
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Fig. 2C — Sténose mitrale serrée. Pente diastolique
10 mm/sec.

TABLEAU II

ECHOCARDIOGRAPHIE (HOPITAL NOTRE-DAME)
100 CAS

Evaluation pour :
Sténose mitrale 56
Epanchement péricardique

Tumeur ou thrombus de Doreillette gauche
Souffle cardiaque

Cardiomégalie

Valvulopathie: aortique — tricuspidienne
Prothése mitrale

Coarctation de I'aorte

Hiss

Ceeur anormal

ABRARDODOE BN

TABLEAU III
STENOSE MITRALE (56 EVALUATIONS)

Sténose mitrale diagnostiquée depuis Ionglemps
(evaluer depré !de SIENOSE) ... .. .oiiris vee o 8

Sténose mitrale — nouveaux cas

A—RX. +

ABECE L I S L L R 14
B—RX —

ATSCH A i S A 2

C — R.X. compatible
ATISCT e d R SlIe) Cotlin Tar) 1o 0 6

D—RX. 4
NISCATTS i T MO 6

BOStCommMISSOTOIOMIES iy it o e e S 10
Pré et postcommissurotomie ... ....... S e 6
Prothése mitrale

Valvulopathie mitro-aortique . ................ 2
(valve aortique non franchie)
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cardiaques, aprés des épisodes d'cedéme pulmonaire
jugulés et de dyspnée minime, le cardiologue doit
faire le point. La radiographie pulmonaire (Fig. 3A)

Fig. 3A — Sténose mitrale de longue date. Dyspnée mo-

dérée. Cardiomégalie modérée.

montre des signes modérés d’hypertension pulmo-
naire et une cardiomégaliec également modérée.
L’échographic (Fig. 3B) révele une sténose extréme

Fig. 3B — Sténose mitrale trds serrée. Pente diastolique
8 mm/sec. (double fléche). Paroi postérieure de l'oreillette
gauche (fléche simple).
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de la valve mitrale, (la pente diastolique est de
8 mm/sec.) que ne laissait pas soupgonner la radio-
graphie pulmonaire et I'état clinique au moment de
I’examen.

Nous avons examiné 28 nouvelles sténoses mi-
trales. Dans 14 cas, l'information échographique
complétait le tableau clinique et I'image radiolo-
gique était caractéristique. Dans deux cas, la radio-
graphie était négative et P'auscultation positive.
L’image échographique était positive, car il n’y a
pas de « faux positif » dans I’évaluation ultrasono-
graphique de la sténose mitrale, quand il n’y a pas
de fibrillation auriculaire significative.

Six cas prouvés par I’échographie avaient des
radiographies doufcuses et une auscultation ncga-
tive. Le cas 2 est une illustration fort significative.
Malgré une radiographie pulmonaire peu remar-
quable (Fig. 4A) et une auscultation négative, I'ultra-
sonographie (Fig. 4B) ne laisse aucun doute sur la
présence d’'une sténose mitrale modérée (pente dias-
tolique 24 mm/sec.)

normale. Radiographie pulmo-

Fig. 4A — Auscultation
naire peu remarquable.

Six autres cas présentaient des radiographies ca-
ractéristiques et une auscultation négative. L’écho-
graphie a permis de confirmer le diagnostic radio-
logique et d’évaluer le degré de ces sténoses.

Dix cas, ayant subi une commissurotomie mitrale
plusieurs années auparavant, ont ¢été étudiés pour
déterminer s’il y avait eu une re-sténose. Le cas
3 (Fig. 5) nous montre un patient de 37 ans com-
missurotomisé en 1966 et dont la dyspnée augmente
[.’écho-
graphie nous révéle une sténose mitrale assez serrée

de facon modérée depuis quelques mois.

avec pente diastolique a 14 mm/scc. Il y avait donc
peu de doute que ce patient présentait une re-sténose
de la mitrale puisque nous pour

valve tenons
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Fig. 4B — Pente diastolique 24 mm/sec. (fleche). Sténose

mitrale peu serrée.

Fig. SA — Sept ans aprés commissurotomie mitrale. Car-
diomégalie.

acquis que la commissurotomie avait été réussie.
Aprés commissurotomie, la pente diastolique se situe
aux environs de 30 mm/sec. Ainsi, six cas ont été
évalués pré et postcommissurotomie. Il est facile
de constater le succes de intervention par la verti-
calisation de la pente diastolique. Nous pouvons
surtout suivre ces patients pour déceler par des
examens de contrdle régulier, la moindre modifica-
tion de la pente diastolique et donc le premier signe
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Fig. 5B — Dyspnée modérée. Pente diastolique 14 mm/sec.
(double fleéche). Sténose mitrale modérément serrée. La
paroi postérieure de loreillette gauche est indiquée par la
grosse fleche et la petite fléche, le septum interventriculaire.

de re-sténose, longtemps avant que le tableau cli-
nique ne fasse son apparition.

Nous avons examiné quatre cas pour des souf-
fles de nature indéterminée ou une image cardiaque
anormale et nous avons pu constater soit un écho-
gramme normal ou une dilatation d'une des deux
cavités cardiaques gauches.

Le cas 4 (Fig. 6A) illustre une patiente de 55
ans atteinte d’une cardiomégalie. L’échogramme
(Fig. 6B) nous révele :

1. un tracé mitral normal.
2. l'absence d’épanchement péricardique.

3. une oreillette gauche modérément dilatée (dia-
metre antéro-postérieur maximum 5 cm).

4. surtout une dilatation de la chambre de chasse
du ventricule gauche qui mesure jusqu'a 4 cm.

Il s’agissait d’une cardiomyopathie congestive
avec atteinte ventriculaire gauche prédominante.
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Fig. 6A — Augmentation de la silhouette cardiaque.

Fig. 6B — Echographie: pas dépanchement péricardique.
Oreillette gauche gauche peu modifiée, dilatation du ventri-
cule gauche: cardiomyopathie congestive. La petite fleche
indique le septum interventriculaire et la grosse fléche, le
tracé mitral normal.

Nous n’avons pas trouvé d’information pertinente
sur les tracés des prothéses mitrales étudiées. Nous
nous limiterons a mentionner 1'autre grande indica-
tion de I'échographie cardiaque: I’épanchement péri-
cardique. Le Tableau IV montre que nous avons
examiné 14 cas au sujet desquels les cliniciens vou-
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TABLEAU 1V

ECHOCARDIOGRAPHIE

Evaluation pour épanchement péricardique

Cas positifs : e Clinique
R.X. -1
Echo. 4~ 3
e Clinique —
e RX, RS
Echo. e . 4
e Clinique —
¢ RX. -
e Echo. - 2
Faux positif e ! : 0
Cas négatifs : Dilatation V.G. 4
Faux négatif y 1

laient infirmer ou confirmer un épanchement péri-
cardique.

Trois cas €taient positifs, cliniquement, radiologi-
quement et échographiquement. Dans quatre cas, il
n’y avait pas de critere clinique. La radiologie avait
fait le diagnostic confirmé par I'échographie. Dans
deux cas, la clinique et la radiographie furent néga-
tives et I’échographie positive.

I n’y eut pas de « faux positif ». Quatre cas
furent négatifs, il s’agissait de dilatation ventricu-
laire gauche. Il y eut un « faux négatif ».

Le cas 5 est celui d'un adolescent de 15 ans,
présentant de la température et une vague douleur

précordiale. Il n’y avait aucun signe clinique ou

électrocardiographique d’épanchement péricardique.
La silhouette cardiaque était volumineuse (Fig. 7A).

Fig. 7A — Radiographie pulmonaire: cardiomégalie.
La fluoroscopie cardiaque ¢tait normale. L’échocar-
diographie démontre clairement un ¢panchement pé-
ricardique, et malgré cet épanchement, une dilatation
du ventricule gauche (Fig. 7B).
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Fig. 7B — Premiére échocardiographie: dilatation du ven-
tricule gauche. Double fléche: endocarde, myocarde, péri-
carde viscéral. Fléche simple: péricarde pariétal. Entre les
deux, I’épanchement péricardique postérieur.

Nous avons donc prouvé une péricardite et une
atteinte myocardique chez ce patient. L’échogramme
(Fig. 7C) aprés ponction péricardique et traitement
médical, révéla la disparition de ’épanchement péri-
cardique mais la dilatation ventriculaire gauche per-
sista pendant plusieurs semaines.

CONCLUSION

L’ultrasonographie cardiaque est une technique
non invasive, sans contre-indication, qui peut méme
étre faite au chevet du malade. Elle est a la fois
un outil de précision dans I’évaluation de la gravité
d’une sténose mitrale mais elle sert aussi au dépis-
tage puisque les patients ayant une auscultation ou
une radiographie douteuse de sténose mitrale ont
un diagnostic précis posé en quelques instants, évi-
tant dans les cas négatifs ou peu significatifs, un
cathétérisme cardiaque.

La technique permet d’ajouter une information
précise en excluant ou en confirmant latteinte mi-
trale dans les cardiomégalies inexpliquées, de méme
qu'elle permet d’apprécier s’il y a dilatation ou
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Fig. 7C — Disparition des signes d’épanchement péricardi-
que. Persistance de la dilatation ventriculaire gauche.

hypertrophie de la chambre de chasse du ventricule
gauche.

Aucune autre technique ne permet de suivre aussi
facilement et aussi sGrement les patients ayant eu
une commissurotomie mitrale. Elle est précieuse
dans la recherche des épanchements péricardiques
parce qu'elle peut étre faite également au chevet
du patient.

Toutes les lésions mentionnées sont fréquentes
dans tous les hopitaux généraux. Les silhouettes
cardiaques bizarres sont monnaie courante tout
comme les sténoses mitrales évidentes, les auscul-
tations douteuses et les épanchements péricardique,
viral, traumatique ou autres.

Il apparait donc clairement que cette technique
simple ne doit pas étre réservée au grand centre de
cardiologie. Non seulement elle a sa place dans un
hopital général, mais elle est devenue un instrument
indispensable autant pour les cliniciens confrontés
avec des problémes cardiologiques souvent imprécis
que pour le radiologiste face a une image non carac-
téristique.

Des cinq cents premiers cas évalués, nous avons,
a dessein, choisi de reviser les cents premiers. Ces
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cas ont été examinés avec un appareil ancien, de
manipulation simple, de performance limitée (la
seule vitesse de balayage étant de 25 mm/sec.) et
d’un prix minime. L’information obtenue était éga-

lement tres simple.

Depuis nous avons continué notre travail avec un
appareil plus moderne, plus dispendicux, de manipu-
lation plus difficile mais qui apporte une somme plus
considérable d’informations. 1l faut donc envisager
dans les plus brefs délais, I’établissement de cours

>

pour technicien en ultrasonographie en général et en
échocardiographie en particulier. Il faut sensibiliser
les étudiants en médecine a cette technique, intégrer
I’échocardiographie au programme de résidence en
radiologie, car il ne fait pas de doute que cette
technique simple est appelée a occuper une part de
plus en plus grande de Tinvestigation cardiaque
méme dans un hopital général. Il est urgent que
des cadres médicaux et paramédicaux compétents
soient formés pour que cette technique garde la
qualité que les quelques centres qui la pratiquent

actuellement Iui ont conférée.

Résumé
Nous avons revu les cent premiers cas examings
par échocardiographic dans notre hopital. Nous
avons pu préciser le degré de sténoses mitrales ré-
centes ou anciennes en pré et postopératoire. Nous
avons démontré des dilatations cardiaques, des hyper-
trophies de méme que des €épanchements péricar-
diques. A cause de sa simplicité et de la quantité
d’informations qu’elle permet d’obtenir, I'échocar-
diographie peut faire partie intégrante de tout hopi-
tal général, qu’il soit grand ou petit, a condition que
des personnes compétentes soient formées pour la
pratiquer.
Summary
We have reviewed the first hundred cases examined by
echocardiography in our hospital. Essential information was
hll.‘l'll.!.“;i‘- pre and

mitral post-

and old
dilatation

Because of

obtained for new

operatively. Cardiac and pericardial effusion

can be demonstrated. its simplicity and the
mass of information it can give, echocardiography should
be an important part of any general hospital be it large or
small, provided competent personnel is trained to perform

this examination.
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VALEUR DE LA LAPAROTOMIE DANS LE DIAGNOSTIC
ET LA DETERMINATION DU STADE DE LA MALADIE DE HODGKIN

John MATHIEU ' et Louis DIONNE, F.R.C.S.(C)?

INTRODUCTION

Les travaux et les progreés réalisés par H.S. Ka-
plan ! 2 ont permis de modifier, au cours des dernic-
res années, notre facon de diagnostiquer et de traiter
les patients atteints d’'une maladie de Hodgkin. A
l'instar de Glatstein et Kaplan * *, on a vite reconnu
les limitations importantes des examens du bilan bio-
logique, radiologique et scintigraphique, pour déter-
miner I'extension tumorale de la maladie. En con-
séquence, la laparotomie exploratrice diagnostique,
comme complément nécessaire d’un bilan tres précis
de l'extension tumorale, a été proposée lors du
second Symposium de Cancérologie tenu a la faculté
de médecine de I'Université Laval en mars 19707,
et mise en application dans notre milieu hospitalier.

Toutefois, présentement, le bien-fondé de la dé-
termination chirurgicale du stade de la maladie est

1 Résident, Service de chirurgie générale, I'Hotel-Dieu
de Quebec.

2 Chef du Service de chirurgie générale,

Québec.

’Ho6tel-Dieu de
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remis en question & 7. Il semble qu’avec le recul des
années, la laparotomie exploratrice présente cgale-
ment ses limitations et ses risques. Cette étude ré-
trospective de notre expérience nous permet de pré-

senter:

1) 'analyse de nos résultats (40 cas opérés a
I'Hoétel-Dieu de Québec de juin 1970 a juin 1973);

2) notre conception actuelle de I'utilité de la lapa-
rotomie dans la maladie de Hodgkin.

MATERIEL ET METHODES

A T'Hotel-Dieu de Québec, les patients atteints
d’une maladie de Hodgkin sont présentés a I'équipe
multidisciplinaire de la clinique des lymphomes, com-
posée des divers spécialistes intéressés au diagnostic
et au traitement de cette maladie. Un protocole
(Tableau I) d’investigation clinique, biologique, ra-
diologique, radioisotopique et chirurgical, est prescrit
et la modalité thérapeutique décidée en fonction du

stade de la maladie déterminé apres la laparotomie.
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TABLEAU 1
PROTOCOLE D’INVESTIGATION

I — Diagnostic :
— Biopsie et classification histologique
(selon Lukes).

11 — Evaluation de lextension tumorale :
A) Bilan clinique :
— Histoire : Symptomes systémiques (tempéra-
ture, prurit, asthénie, amaigrissement, suda-
tion).

— Examen physique : Ganglions, foie, rate.

B) Bilan biologique :
— Hémogramme, plaquettes et sédimentation.
— Fonctions hépatiques.
— Ponction et biopsie médullaire *.

C) Bilan radiologique :
—: Lymphographie abdominale.
— Urographie intraveineuse *.
— Tomographie du médiastin et radiographie pul-
monaire,

D

't

Bilan radioisotopique :
— Scintigraphies hépatique et splénique.

E) Bilan chirurgical :
— Laparotomie exploratrice.

11T — Thérapeutique (selon stade)

+ Examens omis chez plusieurs patients.

La classification clinique de Rye (Tableau II) est
utilisée. Sauf contre-indication majeure, la laparoto-
mie est pratiquée de principe chez tout malade at-
teint d'un Hodgkin au stade clinique I, II ou III,
afin d’établir ou de vérifier le diagnostic d’extension
sous-diaphragmatique de la maladie, en évaluer I'ex-
tension exacte et ainsi orienter avec précision la thé-
rapeutique.

TABLEAU 1II
CLASSIFICATION CLINIQUE (RYE)

Stade I : Atteinte d’'un seul territoire ganglionnaire.

Stade II : Atteinte de deux (ou plus) territoires ganglion-
naires du méme c6té du diaphragme.

Stade III: Atteinte de part et d’autre du diaphragme.
Stade IV: Atteinte viscérale.

A) sans symptomes systémiques

B) avec symptdmes systémiques (température, prurit,
asthénie, amaigrissement, sudation).

Ces prémisses établies, nous avons revu les cas
diagnostiqués et traités a I'Hotel-Dieu de Québec
depuis juin 1970 pour analyser les résultats de notre
expérience et en tirer les conclusions appropriées.

PROTOCOLE DE LA LAPAROTOMIE

Le protocole opératoire suivi a I'Hotel-Dieu de
Québec apparait a la Fig. 1: 'opération comprend:
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1 — Ouverture abdominale pour une incision para-
médiane (habituellement gauche) suffisante pour per-
mettre une exploration systématique complete.

2 — Splénectomie avec prélevement des ganglions
du hile.

3 — Biopsie hépatique tranchante cunéiforme au
rebord d’un lobe, complétée par ponctions biopsi-
ques 2 l'aiguille au niveau de 1 ou 2 lobes, et biop-
sie de toute lésion suspecte.

4 — Biopsies ganglionnaires guidées par l'inspec-
tion et la palpation des territoires ganglionnaires et
par la lymphographie préopératoire. En I'absence
d’adénopathie décelable & ’examen peropératoire ou
repérable a la lymphographie, de principe une dis-
section ganglionnaire périaortique et ccliaque est
faite. Identification des sites de biopsies ganglion-
naires (et pédicule splénique) par clips métalliques.

5 — Biopsie osseuse de la créte iliaque.

6 — Oophoropexie chez les jeunes femmes pour
soustraire les ovaires aux faisceaux d’irradiation et
éviter une ménopause précoce.

Dans tous les cas, 'opérateur doit adopter cette
technique systématique et réglée pour réaliser une
exploration compléte, soignée, méticuleuse et adé-
quate.

ANALYSE DES RESULTATS

Au cours des 3 derniéres années, 40 malades (Ta-
bleau I11) ont été opérées selon le protocole décrit,
soit 9 femmes et 31 hommes dont I’4ge varie de 6 a
67 ans. 16 patients (40%) ont di étre reclassés
aprés la laparotomie; 13 (32.5% ) ont passé a un
stade supérieur; 3 (7.5%) a un stade inférieur (Ta-
bleaux III et IV).

Chez 12 des 13 malades passés a un stade supé-
rieur (Tableau VA), la laparotomie a permis de dé-
couvrir une extension tumorale sous-diaphragmatique
silencieuse. Chez le dernier de ce groupe (Ta-
bleau VIB) l'opération a prouvé une atteinte viscé-
rale hépatique et splénique insoupgonnée a l'investi-
gation préopératoire (Bilan préopératoire incom-
plet).

Chez les 3 malades passés a un stade inférieur, la
lymphographie était positive chez 2, mais la laparo-
tomie n’a pu confirmer cette atteinte sous-diaphrag-
matique (1 biopsie ganglionnaire négative, 1 exa-
ment préopératoire sans ganglion décelable). Chez
le dernier malade classé d’emblée 1V B, I'exploration
abdominale n’a montré aucune évidence d’atteinte
viscérale (Tableau VB).

1123




Biopsies hépatiques

A 1'aiguille (2) ‘

Biopsie
en coin

Transpo
sition
des
ovaireg

- Splénectomie.
Biopsies hépatiques.

- VS R S
I

- Exploration systématique compléte.

Biopsies ganglionnaires
- splénique
- coeliaque

¢&—Splénectomie

- Dissection péri-
aortique ganglion-
naire

Biopsie
réte
iliaque

- Biopsies gangliomnaires: a) hile splénique

b) tronc coeliaque
c) péri-aortique

(rétro-péritoine supérieur et inférieur)
d) iliaque (s'il y a lieu)

5 - Biopsie osseuse (créte iliaque)

6 - Oophoropexie.

7 - Localisation par clips métalliques des sites ganglionnaires biopsiés,
des ovaires transposés, et du pédicule splénique.

Fig. 1 — Protocole de la laparotomie.

Le diagnostic histo-pathologique différentiel montre:

— 29 mixtes

— 02 lympho-réticulaires

— 08 nodulaire sclérosantes

— 02 sarcomateuses

L’analyse des corrélations anatomo-cliniques (Ta-
bleau VII) démontre une incidence de 13.5% de
résultats faux-positifs pour la lymphographie; 50%
de résultats faux-négatifs pour les cartographies splé-
niques et 6.9% de faux-positifs pour les cartogra-
phies hépatiques. Ce qui confirme la fréquence éle-
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vée d’envahissement occulte de la rate et la valeur
limitée de ces examens préopératoires.

A notre Institution, les complications de cette in-
tervention sont de 'ordre de 7.5% (Tableau VIII).
Seule la morbidité majeure a été retenue; les compli-
cations mineures, tels I’épanchement pleural gauche
avec résolution spontanée, ’hématome et/ou I'abces
incisionnel, ileus paralytique, etc., ont été omises.

L'analyse des bilans démontre que l'investigation
préopératoire, selon le protocole préctabli, est incom-
plete dans un nombre significatif de cas (15/40
37.5%).
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TABLEAU III

DETERMINATION DU STADE DE LA MALADIE DE HODGKIN APRES LAPAROTOMIE EXPLORATRICE
(SELON CLASSIFICATION DE RYE)

Changement

Age [/ Sexe S.C SBL. ID Sup. Inf.
£% 5D H I A IA X
39 F IA IA X
24 H IA I A X
43 H IA I A X
18 F IA IA X
25 H I A IA X
49 H IA IA X
06 F IA IA X
14 H IA IA X
ER O H I A IA X
30 H IA III A
40 H IA II A X
38 H IA IIT A
39 H II A II A X
14 F II A II A X
¥ 20 H II A II A X
06 H I A I A X
42 H II A I A X
21 H II A I A X
20 H IT A II A X
* 10 H I A III A X
12 F I A I A X
21 H IL A III A X
* 09 H II A III A X
skl H II A III A X
23 H II B III B X
16 H II B IITI B X
* 57 H II B III B X
it L F II B III B X
39 H III A III A X
43 H IIT A IIT A X
20 H III A IIT A X
67 H IIL A IA X
28 F III B III B X
24 H III B IITI B X
54 H III B IITl B X
25 H IIT B III B X
43 F III B II B X
49 H IIl B IV B X
27 F IV B III B X

* Scintigraphie hépatique et/ou splénique suspecte(s).

** Lymphographie suspecte.

Légende: S.C.: stade clinique; S.P.L.: stade postlaparotomie; SUP.: supérieur; INF.: inférieur;

ID.: identique; H.: homme; F.: femme.

Par ailleurs, la revue détaillée des protocoles opé-
ratoires permet de préciser un bilan chirurgical in-
complet chez 50% des opérés, soit parce que:

1 — le nombre de sites ganglionnaires biopsiés est
inférieur a 3 (splénique et/ou cceliaque et/ou péri-
aortique ou autres);

2 — la biopsie hépatique n’est pas accomplie des
deux facons décrites dans la technique;

3 —les ovaires ne sont pas transposés chez les
femmes préménopausiques.
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Dans notre série, la biopsie osseuse n’est pas faite
de routine. Parmi les 9 femmes de cette étude,
I'oophoropexie est omise chez 3. La rate avec son
hile est extirpée dans tous les cas.

Pour la majorité des malades, nos chirurgiens pré-
ferent prélever des sites ganglionnaires autres que
ceeliaque. La dissection périaortique est adéquate-
ment faite dans 60% des cas seulement. Quand les
ganglions cceliaques ou périaortiques ne sont pas
biopsiés pour des raisons imprécises, le chirurgien
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TABLEAU 1V

(A) RESULTATS DU BILAN CHIRURGICAL

Cas

Stade

Inchangé

Nombre: 40 24

Pourcentage:

100% 60%

Changé

Sup. Inf. Total

13 4 03 =i

7.5% = 40%

32.5% -

(B) RESULTATS REPARTIS SELON LE STADE

100

90

85

75

70

65

55

50,

45

40 40 7

35

25

20 20",

15

10
05

P - S

i JCCEETT R

STADE 1 STADE 11

I
o

LEGENDE : PRE-LAPAROTOMIE

POST-LAPAROTOMIE

STADE 111 STADE IV

compléte souvent l'opération par des prélévements
ailleurs. Chez 4 opérés (10% ), aucun ganglion n’est
biopsié bien que la lymphographie ait été décrite
comme positive dans 3 cas (mais a I'examen per-
opératoire, aucun ganglion n’était palpable).

DISCUSSION
Pour étre profitable dans le diagnostic et le traite-
ment de la maladie de Hodgkin, la laparotomie ex-
ploratrice doit étre pratiquée de fagon sélective. Elle
doit compléter, mais non remplacer, une investiga-
tion clinique soignée, détaillée et complete. Si une
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dissémination pulmonaire, hépatique ou médullaire
de la maladie peut étre prouvée sans laparotomie,
I'exploration chirurgicale de I'abdomen devient inu-
tile (sauf dans les cas d’hypersplénisme).

Aucun patient de la série, sauf un, n’a subi de
médiastinoscopie pour confirmer ou infirmer le dia-
gnostic d’atteinte médiastinale porté exclusivement a
la radiographie pulmonaire et/ou aux tomographies
du médiastin. Pourtant, tous ont subi une explora-
tion chirurgicale de 'abdomen pour évaluer I'exten-
sion sous-diaphragmatique. Peu ont eu une ponction
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TABLEAU V

CHANGEMENT DE STADE

A) SUPERIEUR

Bilan préopératoire (—)

Bilan postopératoire (+)

Scintigraphie
Age/Sexe SC L.G. R. F. GGLS R. F. Stade final
30 H IA — — — + + — IIT A
38 H IA - N.E. N.F - o+ — III A
40 H IA — — — —_ -+ — III A
09 H IT A - — = e — _ III A
10 H IT A — N.F. susp 4 e — IIT A
12 F I A - — - — + — IIT A
27 H IIA susp. - — 4 B — IIT A
21 H IIA — — - — + — III A
16 H IIB — - — — -} - I B
23 H IIB — — — — - — III B
57 H B — - - - - — III B
19 F IIB susp. — — - + — III B
B) INFERIEUR
Bilan préopératoire () Bilan postopératoire (—)

43 F II1 B + — S N.B. == = ITB
67 H I A + N.F. — — — — 1A
27 B IV B ? ? ? o+ + = IIT B

Légende: H.: homme: F.: femme: S.C.: stade clinique; L.G.: lymphographie; _R.: rate: lf.: Eqie;
GGLS: ganglions; (--): positif; ( —): négatif; SUSP: suspect (e); N.B.: non biopsié(e);

N.F.: non fait; ?: dossier incomplet.

médullaire biopsique pour détecter une dissémination
osseuse occulte et exclure la laparotomie.

De plus, la laparotomie est souvent imprécise et in-
satisfaisante. Nos résultats le confirment; les bilans
opératoires incomplets s’élevant a 50%. La techni-
que chirurgicale compléte et soignée peut étre labo-
rieuse a faire particulierement chez les obeses ou
envahissement ganglionnaire est parfois difficile a
apprécier et les biopsies difficiles a pratiquer. Une
Iésion hépatique occulte peut facilement étre man-
quée par la technique biopsique décrite. C’est pour-
quoi certains auteurs suggérent des multiples ponc-
tions biopsiques du foie. De méme, un prélevement
ganglionnaire insuffisant peut passer outre a une adé-
nopathic occulte. Peut-on se fier a I'examen manuel
des aires ganglionnaires pour confirmer ou infirmer
I'invasion néoplasique diagnostiquée par une lympho-
graphie et une scintigraphie?

Reconnaissant des difficultés inhérentes a la tech-
nique, doit-on la pratiquer chez les patients dont
I’age, I'état général ou les symptomes systémiques de
la maladie peuvent nécessiter une intervention expé-
ditive et plus hasardeuse.

Par ailleurs, le risque opératoire n’est pas négli-
geable chez ces patients dont la résistance est amoin-
drie par une maladie systémique débilitante.
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Dans notre série, 12 malades (30% ) ont pu béné-
ficier d’'une modification thérapeutique. Chez 4 au-
tres, on n’a pas tenu compte des données anatomo-
pathologiques de la laparotomie pour orienter et pré-
ciser adéquatement la thérapie.

C’est lattitude thérapeutique envisagée qui doit
justifier une exploration abdominale élaborée. Si
seuls les champs ganglionnaires envahis sont irra-
diés, I’évaluation chirurgicale de I’extension tumora-
le sous-diaphragmatique devient impérative ainsi que
la localisation par clips métalliques des sites biop-
siés. Par contre, si une irradiation ganglionnaire
totale (“Total nodal irradiation”, “Extended field
radiation therapy”) est prévue, I'indication de la la-
parotomie telle que décrite devient relative et sa va-
leur limitée & déterminer une dissémination viscérale.

CONCLUSION

Une étude rétrospective de notre expérience des
trois derniéres années avec la laparotomie dans la
maladie de Hodgkin a permis de confirmer une inci-
dence de complications de 7.5% et un changement
de stade pour 40% des malades dont la majorité
(13/16) sont au stade clinique II ou IIIL

Dans notre étude, aucune mortalité opératoire
n’est survenue. 12 malades (30%) avaient une at-
teinte sous-diaphragmatique insoupconnée au bilan
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TABLEAU VI

STADE INCHANGE

(A)
Bilan préopératoire (—) Bilan postopératoire (—)
Scintigraphie
Age/Sexe S.C. L.G. R. F. GGLS R. F. Stade final
43 H IA N.F. B — = s = IA
18 F IA - - — = i - - I A
25 H IA —_ —_ — — — - I A
49 H IA — N.F N.F. = — —_ I A
06 F IA — N.F N.F. — — — 1A
14 H IA - — — - - . [A
27 H IA — — susp. N.B. == .- I A
52 H IA susp. N.F. — — — — I A
24 H LA — — — - — = IA
39 F IA N.F. — — — = [ A
20 H II A — susp. - — — — ITA
06 H II A — — — — _ — II A
42 H IT A — —_ — —_ — — IIA
21 H IA — — — — — IIA
20 H I A — = — — = - II A
14 E II A = = - = = = I A
39 H II A — N.F N.F. — —_ — IT A
(B)
Bilan préopératoire (-+) Bilan postopératoire ()
43 H III A e N.F. N.F. -} - - 1T A
20 H III A -+ N.F. N.F. - 3 - I A
39 H I A e - — N.B. + - I A
25 H III B + — — 4 + — [T B
49% H III B B N.F. N.F. N.B. - 4 IV B
28 F IIT B + N.F. N.F. — -+ — III B
24 H IIT B -+ N.F. N.F. e -+ = I B
54 H IIT B - N.F. N.F. -+ -+ — IIT B

tableau dont le

* Atteinte viscérale insoupconnée, bilan préopératoire incomplet (seul cas de ce

stade est changé).

Légende: H.: homme; F.: femme; (+): positif; (
phie; N.F. non fait; N.B. non biopsé
ganglions.

(3); SUSP.:

lyvmphogra
foie; GGLS:

): négatif; S.C.: stade clinique; L.G.:
suspectie); R.: rate; F.:

clinique. Chez 2 malades, les données anatomo-pa-
thologiques de la laparotomie n’ont pu confirmer
'envahissement sous-diaphragmatique diagnostiqué a
la lymphographie.

[’analyse de nos résultats nous permet de conclu-
re que:

1 — Si la laparotomie doit devenir ou demeurer
un outil diagnostique valable pour préciser I'exten-
sion tumorale, il faut qu’elle soit faite de fagcon uni-
forme, extensive, soignée et complete, de préférence
par un nombre limité de chirurgiens intéressés au
probléme. Nos résultats confirment cette nécessité.

2 — On ne peut justifier une exploration chirurgi-
cale de I'abdomen que si I'investigation clinique pré-
opératoire a €liminé de fagon satisfaisante une dissé-
mination pulmonaire, hépatique, intestinale ou os-
seuse; et pour ce, la médiastinoscopie, la ponction
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médullaire, et la scintigraphie osseuse et/ou la série
métastatique, de principe devraient faire partie, a
notre avis, de Iarsenal diagnostique prélaparotomie.

3 — Si la justification premiére de la laparotomie
est d’orienter avec précision le traitement des mala-
des, les thérapeutes doivent tenir compte de tous les
résultats, dont ceux de la laparotomie, dans le choix
du traitement et prendre en considération leur atti-
tude thérapeutique envisagée pour chaque cas spéci-
fique, sans quoi un geste sérieux comme une lapa-
rotomie n’a plus sa raison d’étre.

4 — Enfin, a ce jour, il n'est pas encore prouve
que ces avantages de la laparotomie aient amélioré
les résultats du traitement de la maladie de Hodgkin
a un point tel gu’on devrait la pratiquer de fagon sys-
tématique chez tout malade atteint de la maladie. A
notre avis, la laparotomie nous parait impérative au
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TABLEAU VII
CORRELATIONS ANATOMO-CLINIQUES

100

Lymphographies

FAUX (=)

FAUX (+)

Cartographies
spléniques

Cartographies
hépatiques

TABLEAU VIII

COMPLICATIONS POST-OPERATOIRES

Abces sous-hépatigque ... ..o il o 1
EVeniration bl eviestme peamtesnhoe. stolfy | sy 1
Prneiimonie base droite =i s e 1
Tlotal aumruda sk ST S SR s s, s 3
% de morbidité .. ... ... .. ........... .. 1.5%

stade clinique IB II ou III (exception faite d’une
maladie 4 manifestation primaire inguinale), compte
tenu des risques encourus (7.5%) par l'utilisation de
cette opération majeure versus les bénéfices théra-
peutiques certains (40% ).

Résumé

Au cours des trois derniéres années, a I’Hotel-Dieu
de Québec, quarante (40) patients atteints d’'une ma-
ladie de Hodgkin ont subi une laparotomie explora-
trice pour déterminer le stage de leur maladie.
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Les auteurs présentent leur protocole d’investiga-
tion clinique et leur technique chirurgicale, analy-
sent leurs résultats et discutent la valeur de ces mé-
thodes d’investigation.

Ils concluent que la laparotomie présente égale-
ment ses limitations et ses risques et, en conséquen-
ce, elle parait surtout justifiée au stage clinique IB,
IT ou III, apres considération de lattitude thérapeu-
tique envisagée par les médecins traitants.

Summary

Forty (40) patients with Hodgkin’s disease have under-
gone staging laparotomy at the Hotel-Dieu de Québec
Hospital, over the past three years.

The authors present their preoperative clinical investiga-
tion protocol and their surgical technic, analyse their results
and discuss the value of preoperative and surgical staging

procedures.

1129




They conclude that laparotomy has its limitations and

risks, and therefore, seems mainly indicated in clinical
stage IB, II, or III patients, according to planned therapy

by attending physicians and in the context of the overall
philosophy of management of Hodgkin's disease.
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médecine sociale

LA CAPACITE PHYSIQUE DES ENFANTS CANADIENS :
UNE COMPARAISON ENTRE LES ENFANTS CANADIENS-FRANCAIS,
CANADIENS-ANGLAIS ET ESQUIMAUX

Ill. PSYCHOLOGIE ET SOCIOLOGIE DES ENFANTS CANADIENS-FRANCAIS *

Roy J. SHEPHARD, M.D., Ph.D., Hugues LAVALLEE, M.D., FR.CP.,
Claude BEAUCAGE, M.A.Ps., Michel PERUSSE, M.Ps., Mirjana RAJIC, M.D.,
Guy-R. BRISSON, Ph.D., Jean-Claude JEQUIER, M.D., M.Sc.,
Georges LARIVIERE, Ph.D. et Robert LA BARRE, M.Sc.

INTRODUCTION

Nous avons précédemment discuté de la capacité
physique et des mesures anthropométriques d’un
groupe d’enfants québécois et les avons comparés
avec des groupes d’enfants anglophones et esqui-
maux > ¢, Nous voulons ici examiner quelques ca-
ractéristiques psychosociologiques de ce méme grou-
pe d’enfants québécois, plus précisément leurs atti-
tudes face aux sports et la relation entre les résultats
obtenus lors d’épreuves physiques, I'attitude des su-
jets et leurs motivations.

MATERIEL ET METHODE
Echantillon

Les méthodes d’échantillonnage sont celles décri-
tes antérieurement 7 ®. Brievement, il s’agit de 80
enfants, de 9 a 12 ans d’age, choisis au hasard: 48
enfants (24 garcons, 24 filles) provenant d’un milieu
urbain francophone (Trois-Rivieres); 32 enfants (16
garcons, 16 filles) provenant d’un milieu rural fran-
cophone (Champlain). Les enfants de Trois-Rivicres
provenaient d'un quartier quelque peu favorisé (clas-
ses semi-professionnelle et professionnelle); ceux
de Champlain, de parents cultivateurs ou pilotes sur
le fleuve St-Laurent.

Questionnaires psychologiques et sociologiques

Trois instruments de mesure furent traduits de
I'anglais: le “Semantic Differential Test” de Gerald
S. Kenyon, un questionnaire sur la force de I’Ego
(« moi caractéristique ») et un inventaire d’informa-

Centre de recherche en sciences de la santé, Université
du Québec a Trois-Rivieres et Department of Environmental
Health School of Hygiene, University of Toronto.

Pour la correspondance s’adresser a: Guy-R. Brisson,
Ph.D., Centre de recherche en sciences de la santé, Univer-
sitt du Québec & Trois-Riviéres, Trois-Riviéres, Québec
G9A 5H7.

* Voir articles précédents: Un. Meéd. Canada, 103:
1767-1772 et Un. Méd. Canada, 104: 259-268.
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tions générales sur les habitudes sportives des en-
fants I 2 3 4, Plusieurs item de ces trois question-
naires présupposaient une certaine capacité d’abs-
traction, c’est pourquoi I'administration en fut con-
fiée a un stagiaire en psychologie qui donnait aux
enfants certaines indications (exemples concrets) uti-
les & la compréhension de ces item. L’application
des trois épreuves se fit en une seule session, par
petits groupes (maximum de 6 sujets) avant les
épreuves physiques décrites précédemment 5 .

A) Le “Semantic Differential Test”. Ce test de
Kenyon ! fournit deux types d’informations. Dans
un premier temps, les enfants expriment subjective-
ment 1’évaluation de certaines dimensions de 'acti-
vité physique. Il s’agit en effet pour eux de quanti-
fier la perception qu’ils ont des sept dimensions de
Iactivité physique, a savoir I'activité physique com-
me expérience sociale; comme pratique permettant
’amélioration de la santé et de la condition physi-
que; comme activité procurant des émotions fortes
mais comportant certains risques; comme reflet de la
beauté du mouvement humain; comme moyen de
diminuer une tension psychologique; comme résultat
d’un entrainement ardu et pénible; et comme prati-
que ou la chance et le hasard sont des facteurs plus
importants que I’habileté. Chacune de ces dimen-
sions fut évaluée selon huit échelles bipolaires com-
portant sept points. Est coté «7 » le pole positif
d’une échelle a Plintérieur d’'une dimension; la cote
« 1 », a l'inverse, est attribuée au pdle négatif. Les
minimum et maximum du test sont de 56 et 392
respectivement.

Dans un deuxi¢me temps, I'enfant est appelé a
décrire I'image de son corps tel qu’il aimerait le voir
(« moi idéal ») et tel qu’il est (« moi réel »). Chacun
de ces deux volets est mesuré par 24 échelles bi-
polaires fonctionnant comme celles expliquées pré-
cédemment. Ainsi, un score minimum de 24 indi-
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que une perception péjorative de I'image corporelle,
alors qu’un score maximum de 168 révele une per-
ception tres favorable. La différence entre le score
de I'image idéale et celui de I'image réelle du corps
nous donne une mesure de la satisfaction de I'en-
fant face a son propre corps. Une différence trés
prononcée montre donc une distance trés grande
entre idéal et la réalité.

B) Questionnaire sur la force de l'ego. Cet ins-
trument sert a mesurer la force de I'ego chez I'en-
fant, i.e. a quel point il se percoit de fagon positive
en tant quiindividu® ¢ Ce questionnaire com-
porte 51 item, chacun ayant une échelle bipolaire
en 7 points. La cotation est effectuée comme pour
les item du “Semantic Differential Test”. Le résul-
tat de ce questionnaire s’obtient par la sommation
des 51 scores d’item.

C) L’inventaire d’informations générales. Dans le
but de recueillir plus de données objectives sur la
population étudiée, les enfants ont complété dans
un méme temps un formulaire inventoriant quelques
informations d’ordre général® **. Les renseigne-
ments ainsi cumulés portent sur quatre domaines
plus spécifiques: le premier de ces domaines consiste
en une mesure de 'intérét des enfants pour certaines
valeurs, telles les matieres théoriques, le pratique
et I'utile, le beau, I'intérét pour les autres, la politi-
que et la religion. Pour chacune de ces valeurs trois
niveaux d’intérét furent suggérés; l'enfant y choisit
celui qui le décrit le mieux. Dans le domaine suivant
on recherche les habitudes de I'enfant en tant que
lecteur d’€crits sportifs, de spectateur ou de parti-

* Traduction du “General Information Inventory”.

cipant a des manifestations sportives. Chacune des
questions comportait trois possibilités de réponse,
chaque choix constituant un ordre de grandeur dans
la fréquence d’apparition de certains comportements.
La troisitme série d’interrogations comporte des
questions ouvertes (i.e. sans choix de réponse) ou
'on demande a I'enfant de décrire ses préférences
et celles de son pere ou tuteur) face aux sports.
Enfin, un quatricme ensemble de questions sert a
obtenir des renseignements biographiques sur I'en-
fant et son entourage.

Il n’existe aucune norme pour les trois épreuves
(“Semantic Differential Test” et Image corporelle,
Moi caractéristique, Inventaire d’informations géné-
rales) chez les enfants de moins de 14 ans. Ce-
pendant, certaines comparaisons sont possibles en
fonction des deux milieux d’origine (rural et urbain),
de I'age et du sexe des enfants.

RESULTATS
. Questionnaires
A) “Semantic Differential Test”

Concernant I'évaluation subjective des dimensions
de Pactivité physique, les différences de résultats ex-
primées en fonction du sexe (Tableau I) ne se sont
pas avérées révélatrices. Elles sont par ailleurs signi-
ficatives chez les gargons entre les échantillons ur-
bain et rural (.02 < P < .05). Tous les enfants de
milieu urbain percoivent I'activité physique surtout
comme une expérience sociale, un moyen d’amélio-
rer la santé, un reflet de la beauté du mouvement
humain, une fagon de diminuer la tension psycho-
logique et enfin, comme une expérience requérant
un entrainement long et dur. Quant aux filles de

TABLEAU I

“SEMANTIC DIFFERENTIAL TEST”

DIMENSIONS DE L’ACTIVITE PHYSIQUE **

Echantillon (N):

I 2 3 4 5 6 7 1-7

Urbain:

Gargon (27) 47+ 8* S50+ 5 29+ 3 51+6 49+ 8 46+9 40+12 313+34

Fille (23) 48+ 6 50*+ 5 28+10 50+6 49+ 5 48+6 41+ 7 314-+28
Rural:

Garcon (18) 43+11 47+ 6 2610 47+7 44+ 8 45+8 38-+12 289+37

Fille (14) 44+ 6 4710 3110 504 44+11 447 44+ 6 303+29
Les deux milieux:

Garcon (45) 45+10 49+ 6 28+13 50+7 47+ 9 4649 39+12 303+37

Fille (37) 46k 6 49+ 7 29410 505 47+ 8 46+7 42+ 7 309430

* Moyenne =+ écart-type (échelle de 8 — 56) ;

** 1: expérience sociale.
: santé et conditionnement.

beauté du mouvement humain.
: diminution du stress,
entrainement long et dur.
jeux de hasard.

e ]
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activité procurant des émotions mais comportant des risques
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milieu rural, elles ont valorisé surtout I'activité phy-
| sique reflétant la beauté du mouvement humain.
\ Cetfe dimension est d’ailleurs celle qui rallie au plus
haut point 'opinion de tout I’échantillon (des deux
sexes et des deux milieux). Regle générale, ces per-
ceptions ne varient pas avec I’dge (entre 9 et 12
ans); toutefois, les cotations de la troisiéme dimen-
sion (le sport en tant qu’élément de risque) augmen-
tent avec l’age.

B) Image corporelle

Les résultats calculés en termes de différence entre
le « moi id€al » et le « moi réel » tendent a aug-
menter avec 1’age (Tableau II); ainsi, I'insatisfaction
face a son propre corps tendrait a croitre avec I'age.
De plus, cetfe tendance serait plus accentuée chez
les enfants de milieu rural que chez ceux de la ville.
Les différences entre les résultats des garcons et ceux
des filles ne s’averent toutefois pas significatives.

C) Moi caractéristique

Les valeurs moyennes des scores obtenus au ques-
tionnaire sur le « Moi caractéristique » étaient de

256 = 39 chez les garcons et 259 =+ 25 chez les
filles. Nous n’avons trouvé de différence significa-
tive ni en fonction du sexe, ni en fonction du milieu
d’origine.

2. Attitudes face aux sports

A) Indices de participation et d’intérét en tant que

Spectateur

Nous avons fait la somme des réponses a certaines
questions (2A, 2B et 6; voir réf. 3) de l'inventaire
d’informations générales pour former I'indice de par-
ticipation; certaines autres questions (3, 4, 5, 9 et
24; voir réf. 3) servirent a établir Iindice d’intérét
en tant que spectateur. Les indices de participation
n'ont démontré aucune différence quelle que soit
la variable considérée (age, sexe ou milieu). Rappe-
lons que ces réponses mesuraient la fréquence et non
I'intensité de Pactivité physique. Par contre, 'indice
d’intérét en tant que spectateur (Tableau III) était
plus marqué chez les garcons que chez les filles
(P ~ .02), tant en milieu urbain qu’en milieu rural.
Il est a noter que l'intérét en tant que spectateur
tend a croitre avec I’age chez les garcons, tout parti-

TABLEAU II

IMAGE CORPORELLE
DIFFERENCES ENTRE LE “MOI IDEAL” ET LE “MOI REEL”

Age des sujets

Echantillon: 9a l0 ans 10 a 11 ans 11 d 12 ans 9al2ans
Urbain:

Garcon T0=E12) (> 19419 (10) 16 9 (10) 19422 (27)

Fille 26 (1) 15z 8 (13) 1312 (9) 15+10 (23)
Rural:

Garc¢on S=ESINN(R) 1612 (7) 31424 (3) 13+25 (18)

Fille —3+14 (4) 1110 (6) 6= 9 (4) 6+12 (4)
Les deux milieux:

Gargon 6+24 (15) 18=%+16 (17) 19-+14 (13) 14=-19 (45)

Fille 3170 1(5) 14+ 9 (19) 1111 (13) L=ELTN37)

* Moyenne =+ écart-type (N).
TABLEAU III
INDICE D’'INTERET-SPECTATEUR *
Age des sujets

Echantillon: 9al0ans 10 a 11 ans 11a 12 ans 9al2 ans
Urbain:

Garcon 0D (T 4014 (10) 48+39 (10) 4327 (27)

Fille 30 (1) 37+10 (13) 3214 (9) 35512 (23]
Rural:

Garcon 39414 (8) 5014 (7) 35420 (3) 43+15 (18)

Fille 3610 (4) 305 7 (6} 34- 5 (4) 33t Te(ild)
Les deux milieux:

Gargon 39+17 (15) 44+15 (17) 45+35 (13) 43+23 (45)

Fille 350055 (5) 35+ 9 (19) 32412 (13) 34410 (37)

** Moyenne -+ écart-type (N).
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* Tirés de l'inventaire d’informations générales.
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culierement chez les gargons du milieu urbain, tout
en demeurant relativement stable chez les filles.

Les résultats a I'image corporelle et a I'indice de
participation chez les filles de milieu rural sont en
corrélation positive significative (r = .61, P ~ .02).
Ces mémes résultats sont par ailleurs en corrélation
négative significative chez les garcons de la campa-
gne (r = —.60, P < .001). Chez ces mémes sujets,
il y a également corrélation positive significative
entre les résultats a la force de I'’ego et a l'indice
de participation (r = .66, P < .001). Il semble
donc qu’en milieu rural les garcons les plus satis-
faits de leur fagon d’étre et de leur corps sont ceux
qui participent le plus aux activités physiques. Au
contraire, les filles qui participent le plus sont celles
chez qui I'on note une grande différence entre le moi
idéal et le moi réel. Au moins deux interprétations
sont possibles : 1) pour ces filles, la pratique d’acti-
vités physiques pourrait s’avérer un moyen d’attein-
dre I'image idéale; 2) par contre, la différence ob-
servée entre l'idéal et le réel pourrait étre le reflet
d’une désapprobation de ses pairs, i.e. la fille im-
pliquée dans des activités physiques recevrait de ses
consceurs un « feedback » dévalorisant lequel influ-
encerait négativement la perception de son image
réelle. En milieu urbain, il n’y a pas de corrélation
significative entre les résultats obtenus chez les diffé-
rents groupes d’enfants.

B) La télévision :

Le Tableau IV montre I'influence énorme de la
télévision. Il est a noter que dans la ville de Trois-
Rivieres on peut capter huit stations de télévision, ce
qui représente une assez grande diversité d’émis-
sions; par ailleurs, a Champlain, on ne synthonise
que deux postes. Cette différence de programmation

TABLEAU 1V

TEMPS PASSE DEVANT LE PETIT ECRAN

Nombre d heures/semaine

Emissions sportives

Total :
uniquement
Gargons Filles Gargons Filles

Echantillon:
Urbain:

Eté 31+38* 2122 1011 5+4

Hiver 30+32 24+18 13219 O+7
Rural:

Eté 19+ 9 352 1+ 6 6+4

Hiver 2113 L=t 12+ 8 =3
Total:

Eté 2630 19+18 11+10 5+4

Hiver 27+26 2ol 1215 8+6

* Moyenne + écart-type.
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explique probablement lattrait plus fort de la téle-
vision chez les enfants de la ville. En effet, on
retrouve des différences de 'ordre de 8 a 12 heures/
semaine pour les gargons et de 6 a 7 heures/semaine
chez les filles entre la ville et la campagne. En
général, et indépendamment des saisons, les enfants
passent de 21 a 28 heures/semaine a regarder la
télévision. Enfin les gar¢ons, probablement a cause
de leur intérét plus marqué pour les émissions spor-
tives, consacrent plus de temps que les filles au
petit écran.

C) Participation comme spectateur :

A titre de spectateur, I'enfant type assiste a
une moyenne de quatre activités sportives par mois;
on ne trouve pas, a cet égard, de différence entre
les garcons et les filles ou entre les milicux.

D) Sports populaires :

Sept des questions de 'inventaire d’informations
visaient a I'identification des sports les plus popu-
laires. Evidemment, les enfants pouvaient indiquer
plusieurs sports a chacune des questions mais, en
pratique, nous n’avons obtenu qu’une seule réponse
triple et seulement quarante-et-une réponses doubles.
Si les 83 sujets avaient exprimé un seul choix pour
chacune des questions, nous aurions obtenu 581 ré-
sultats; mais, en tenant compte des réponses mul-
tiples, nous obtenons 624 éléments de réponse. La
présentation (Tableau V) des fréquences de ré-
ponses nous montre clairement la prédominance de
deux sports : le hockey et le baseball. On remarque,
chez quelques filles, une préférence relative pour les
sports dits plus féminins (ski, minigolf, patinage,
course, tennis) ; néanmoins, la plupart des filles pré-
ferent les sports dits masculins. Il est & noter que
la lutte fut mentionnée beaucoup plus souvent que
nous ne nous y attendions, tant par les gargons que
par les filles. Comme nous le démontre le Tableau
V, la plupart des sports suscitent plus d’intérét que
de participation. Il faut cependant remarquer que
les proportions de choix des garcons et des filles
se ressemblent en termes de participation et d’inté-
rét ; tel que nous le prévoyions pour le baseball et
pour le hockey, la participation des gargons y est
beaucoup plus active que celle des filles.

3. Corrélations entre les mesures physiologiques et
psychosociologiques :

La plupart des corrélations calculées entre les me-
sures physiologiques (voir ref. 5 et 6) et psychoso-
ciologiques n’étaient pas significatives. En effet, seu-
lement trois de ces corrélations révelent des éléments
significatifs. Il s’agit des suivantes :

LUNION MEDICALE DU CANADA




TABLEAU V
SPORTS POPULAIRES *

Dénombrement

Description Gargon Fille Total %
Hockey 110 69 179 28.7
Baseball 98 66 164 26.3
Natation 6 31 37 5.9
Ski 13 18 3 5.0
Golf, mini-golf 18 20 38 6.1
Lutte 17 12 29 4.6
Football 13 2 15 2.4
Patin, patinage artistique 0 12 12 1.9
Courses 4 4 8 1.3
Tennis 2 5 7 1.1
Ballon-chasseur 1 5} 6 1.0
Quilles 1 1 2 0.3
Crosse 1 0 1 0.2
Athlétisme 7f 2 9 1.4

Autres sports (soccer,
handball, etc.) 11 8 19 3.0
Activités de plein-air
(chasse, péche, etc.) 11 12 23 7
Jeux (saut a la corde, etc.) 5 4 9 1.4
Rien, pas de réponse 16 5 21 3.4
Réponses non pertinentes 4 10 14 2.2
Total: 338 286 624 100.0
Dénombrement

Sports Intérét Participation
Gargon  Fille Gargon  Fille

Hockey 110 69 18 2

Baseball 98 66 12 3

Natation 6 31 4 20

Ski 13 18 2 5

* Selon le nombre de réponses exprimées a l'inventaire

d’informations générales.

1 — Une corrélation négative entre la consomma-
tion maximale d’oxygene et I’ordre de naissance des
garcons de la ville (r = — 40, .02 < P < .05).
Si I'on accepte le postulat voulant que les ainés
d’une famille sont habituellement plus débrouillards,
i.e. plus actifs, et que les benjamins sont plus pro-
tégés, les premiers chercheraient davantage a faire
du sport et par conséquent seraient en meilleure con-
dition physique.

2 — Une corrélation négative entre la consom-
mation maximale d’oxygene et la force de l'ego
chez les filles de milieu rural (r = —.41, P — .10).
On peut postuler une relation entre la force de I'ego
et la féminité; une insatisfaction de I'image corpo-
relle féminine ameénerait les filles a adopter des atti-
tudes dites masculines en I'occurence une participa-
tion accrue aux sports; par conséquent, elles se-
raient en meilleure condition physique. On sait que
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ce groupe de filles considérait le sport surtout com-
me un moyen susceptible d’améliorer leur condition
physique (et aussi d’exprimer la beauté du mouve-
ment humain).

3 — Une corrélation négative entre la force mus-
culaire et l'intensité de ’ego chez ce méme groupe
de filles r = —.57, P ~ .02). Cet indice irait
dans le méme sens que I’hypothése émise ci-haut.

DISCUSSION
1. Les problémes des questionnaires pour les jeunes.

Bien que I’étude formelle de validation reste a
faire sur la traduction des questionnaires, il appert
que certains résultats peuvent fournir des renseigne-
ments trés utiles. Dans leur forme actuelle, les ques-
tionnaires ne peuvent étre remplis par les enfants
seuls. Méme avec des explications plus claires et des
exemples concrets dispensés par un psychologue, les
enfants les plus jeunes (9 et 10 ans) éprouvent de
la difficulté face a certains item. Cependant, une
supervision étroite lors de la passation peut permet-
tre de contourner ces problemes. Par ailleurs, de tels
questionnaires peuvent comporter beaucoup d’avan-
tages pour ce genre de recherche.

2. Attitudes face aux sports.

L’intérét manifesté envers les sports est découra-
geant pour les gens qui s’intéressent a 'amélioration
de la condition physique des enfants canadiens. En
particulier, nous avons constaté chez ces enfants
un manque frappant d’intérét pour les exercices de
gymnastique pratiqués dans les écoles et un écart
assez grand entre I'intérét exprimé face aux sports
(hockey, baseball) et la participation suscitée. On
peut, en partie, considérer cet écart comme I'expres-
sion d’un manque d’intérét personnel face aux acti-
vités physiques pouvant comporter des risques et du
hasard.

Nous avons pu cerner les principales dimensions
que les enfants valorisent dans le sport. Aussi, un
programme qui viserait a amener les enfants vers une
plus grande participation devrait tenir compte des
données suivantes : tout d’abord, il faudrait cerner
les champs d’intéréts des enfants et, ensuite, voir a
I'intérieur de ces domaines quelles dimensions l’en-
fant veut valoriser par le sport. Ainsi, une activité
sportive faisant partie des spheres d’intérét de I'en-
fant, et qui lui serait présentée comme pouvant ré-
pondre a ses besoins, I'aménerait fort probablement
a pratiquer ce sport.

A la suite des renseignements obtenus par les
questionnaires nous suggérons quelques moyens pour
augmenter la participation. En premier lieu, détruire

1135




sion entre les participants ; faciliter aux filles I’ac-
ces aux sports dits masculins (hockey, baseball) et
valoriser la participation active de la femme.

3. La télévision.

L’influence de la télévision nous apparait énorme.
En effet, la quantit¢é d’informations véhiculées par
ce médium est aussi importante pour les enfants que
celle recue a I’école. Aux Etats-Unis, des données
comparables ont été obtenues par Sherif .

Une des facons d’amener les enfants a faire du
sport serait une utilisation planifiée de la télévision.
En effet, les enfants ont montré une forte propen-
sion vers les émissions télévisées et un indice d’inté-
rét élevé en tant que spectateur. Des lors si cer-
taines émissions destinées aux enfants servaient a
I'enseignement des sports et de l'activité physique,
nous noterions possiblement une participation accrue.

Résumé

Nous avons examiné les caractéristiques psychoso-
ciologiques et les attitudes, face aux sports, des en-
fants francophones, 4gée de 9 a 12 ans, échantillon-
nés au hasard d’un milieu urbain (Trois-Rivieres) et
d’un milieu rural (Champlain). L’influence énorme
de la télévision est confirmée. Que ce soit en milieu
urbain ou en milieu rural les enfants veulent étre
présents surtout comme spectateurs, non pas comme
participants. Les filles aiment le hockey et le base-
ball autant que les gargons. Nous pouvons suggérer
quelques mesures pouvant améliorer la pratique du
sport : I'utilisation accrue de la télévision pour I'en-
seignement des techniques sportives et I'élimination
de la violence des rencontres sportives ; une plus
grande accessibilité aux sports dits masculins (hockey,
baseball) pour les enfants, aussi bien filles que gar-
cons ; il faudrait également abolir le dicton valori-
sant l'inactivité de la femme. Ces mesures doivent
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le culte de la vedette ; éliminer toute forme ci’agl'es—‘

tenir compte des attitudes face aux activités physi-
ques telles que révélées par des épreuves comme le
“Semantic differential test”, 1'image corporelle, le
moi caractéristique et les différences dues a 1’age, au
sexe et au milieu.

Summary

We have examined some psychosociological character-
istics of two groups of French-Canadian children aged 9
to 12 years, randomly selected from an urban region (Trois-
Rivieres) and a rural region (Champlain). The enormous
influence of television has been confirmed. Both in the
urban and the rural environment, the children are interested
to watch sports but not to participate. Girls like hockey
and baseball almost as much as boys. Practical suggestions
for increasing the physical activity of children seem to
exploit the teaching potential of television, to diminish
violence, to open sports such as hockey and baseball equally
to male and female performers, and to modify the tra-
ditional stereotype of the boyish girl in sports. Due account
should be taken of children’s attitudes to sports, as revealed
by our use of formal questionnaires that include Kenyon's
semantic differential, body image, and “the real me”, and
differences in responses to these tests related to age, sex
and milieu.
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sujets divers

HISTOIRE DE LA PROFESSION MEDICALE AU QUEBEC : XiIil
LA NOUVELLE FACULTE

Edouard DESJARDINS

Dés 'automne de 1891, les professeurs de I’Ecole
et ceux de Laval se réunirent pour étudier la mise
au point d’'un nouveau régime. Le nombre de titu-
laires dépassait du double celui des chaires dispo-
nibles ; les réunions préliminaires a l'ouverture de
I'année scolaire de 1891-1892 se déroulérent sans
incident notable sous la présidence active de Louis-
Benjamin Durocher. L’ouverture solennelle des
cours eut lieu le 5 octobre 1891 a I'amphithéatre
de I’Ecole, avenue des Pins. Le président Durocher
fit le discours d'usage, puis il présenta aux étudiants
les maitres dont ils auraient a fréquenter les cours
et les cliniques.

L’établissement du programme scolaire fut diffi-
cile, car il s’agissait de réunir en une seule chaire
des professeurs chevronnés qui avaient, chacun de
leur coté, €laboré la liste des lecons qu’ils jugeaient
essentielles. Les bonnes volontés faciliterent 1'éta-
blissement du curriculum des études ; chaque maticre
principale du cours eut deux titulaires qui se parta-
geaient la tache.

Le programme officiel affichait les noms des pro-
fesseurs Salluste Duval et Louis-Daniel Migneault
(physiologie et pathologie générale), Edouard Des-
jardins (clinique ophtalmologique a [IlInstitut de
Nazareth), Norbert Fafard (chimie), A.A. Foucher
(clinique ophtalmologique a Notre-Dame), Alfred
Laramée (clinique interne a Notre-Dame), Toussaint
Brosseau (clinique chirurgicale a Notre-Dame), Wil-
liam-Hales Hingston (clinique chirurgicale a I’'Hotel-
Dieu), Sénateur A.H. Paquet (clinique médicale a
I'Hotel-Dieu), Sévérin Lachapelle (pédiatrie), Mi-
chael Brennan (histologie), Louis-Benjamin Duro-
cher (médecine légale), Hugues-Evariste Desrosiers
(maticre médicale), J.A.S. Brunelle (pathologie ex-
terne), Adolphe Lamarche (obstétrique), Emma-
nuel-Persillier Lachapelle (hygiéne), Salluste Duval
(botanique), J. Royal, L.N. Delorme et L.E. Fortier
(anatomie pratique), Adolphe Dagenais (clinique
obstétricale).

Les mémes professeurs furent a I’ceuvre au second
terme; on remarquait un seul nouveau nom: docteur
James-John Guerin (clinique médicale de 1'Hotel-
Dieu).

* * *
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Le deuxiéme cinquantenaire de I'Ecole connut des
bouleversements majeurs. L’enseignement académi-
que se détourna dés 1893, de l'ordonnance quasi
statique qui le guidait jusqu’alors pour adopter des
normes empreintes dun certain dynamisme ; on
chercha a rattraper le temps perdu. L’évolution
marqua le pas a la cadence d’un rodage prudent de
1893 a 1897 ; a partir de cette date, la formation
médicale subit des transformations révolutionnaires ;
on connut mieux les reégles de la pédagogie et 'or-
donnance des programmes de 1897 a 1907 se res-
sentit des découvertes récentes.

Vint la guerre de 1914-1918 et ses perturbations.
Dés 1918, I’enseignement des sciences fondamentales
occupa une place de choix ; cette politique fut un
digne prélude au renouveau de la clinique.

L’entrée en fonction du doyen Jean-Philippe
Rottot marqua le début de I'évolution pédagogique.
L’expérience qu’il avait acquise comme doyen de la
Succursale de Laval et comme clinicien a I’hOpital
Notre-Dame, lui fournissait un atout précieux dans
la partie en jeu. Les inimitiés, compagnes insépa-
rables de la vieille querelle, s’amenuisaient avec le
temps ; les rivaux n’avaient plus leur fougue d’an-
tan. La disparition de plusieurs professeurs titu-
laires, - décédés ou incités a prendre leur retraite
pour cause de maladie, forca le nouvel exécutif de
la Faculté a combler les postes vacants. Le pro-
fesseur Toussaint Brosseau céda une partie de I’en-
seignement chirurgical a son assistant, Oscar-Félix
Mercier ; les docteurs Alfred Laramée et Hugues
Desrosiers, disparus dans la force de I'dge, furent
remplacés par leurs collegues L.A. Demers, J.J.
Guerin, Henri Hervieux et E.P. Benoit ; les chirur-
giens Amédée Marien et Télesphore Parizeau succé-
dérent a J.A.S. Brunelle et a William-Hales Hings-
ton ; Adolphe Dagenais et Adolphe Lamarche rem-
placerent Trudel a la Miséricorde.

Les chefs de file entendaient faciliter de tous leurs
efforts ’évolution scientifique ; au début ils ne vou-
lurent pas brusquer les individus et les traditions.
Télesphore Parizeau fut chargé d’amorcer 1'étude des
sciences fondamentales ; Henri Hervieux et E.-P.
Benoit assistaient avec dévouement Rottot, Demers
et Guerin.
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La premiére vague a toucher Montréal vint de la
marée montante des « anciens d’Europe » qui arri-
vaient de Paris pleins d’ardeur. Des leur arrivée,
on les accusa d’étre de violents contestataires ; leurs
vues du progres scientifique bouleversaient des tra-
ditions bien ancrées ; ils ne réclamaient que des ré-
formes qui tardaient a faire leur apparition. Cer-
tains anciens se rallierent fierement aux jeunes
réformateurs ; plusieurs « anciens d’Europe » avaient
obtenu de Paris un doctorat universitaire apres sou-
tenance de thése. Les docteurs T. Parizeau, A. Le-
Sage, J.E. Dubé, D. Masson revinrent a Montreal,
fiers du parchemin de la Faculté de Médecine de
’'Université de Paris et de la thése qu’ils avaient
rédigée a cet effet. Certains étaient des €leves de
Diculafoy, de Terrier, de Péan, de Chantemesse, de
Widal, de Letulle, de Reclus ou de Delbet. La
bactériologie et l’anatomie pathologique étaient a
leurs yeux les matiéres prioritaires d’enseignement
(on était alors au tournant du siccle).

L’arrivée des pionniers fut immédiatement recon-
nue par ceux des patrons qui n’ignoraient rien des
bienfaits de la révolution antiseptique dont ils
avaient constaté les avantages lors des congres
internationaux ; I'enseignement clinique fut le pre-
mier 2 y trouver son profit. La création par Amédée
Marien du Comité d’Etudes Médicales, qui tempo-
rairement prit la releve pendant les années d’hiber-
nation de la Société Médicale de Montréal, permit
A la méme époque,
’'Union Médicale du Canada fit peau neuve ; Adol-
phe Lamarche et E.P. Benoit céderent leurs droits

de canaliser les énergies. A

de propriété aux docteurs Albert LeSage, J. Edmond
Dubé, Amédée Marien, Henri Hervieux et Rodolphe
Boulet.
gnement continu au bénéfice du médecin de famille.

Cette transaction facilita 'essor de I'ensei-

Les sciences de laboratoire commengaient a s’im-
poser. La bactériologie, enseignée a la Faculté par
Télesphore Parizeau, Séraphin Boucher et J.E. Dubg¢,
fut a ’Hotel-Dieu et a la
Charles-Achille Daigle; I'anatomie pathologique prit

Miséricorde confiée a
plus d’importance de jour en jour et elle exigea la
présence de spécialistes ; jusqu’alors la tache du
pathologiste relevait du microbiologiste. Les chirur-
giens Parizeau, Marien et Donald A. Hingston agis-
saient comme anatomo-pathologistes a I'Hotel-Dieu
et a I'Hopital Notre-Dame.
gnée par un pédiatre, le docteur Séverin Lachapelle
et par un futur doyen, le docteur E.P.
Les docteurs J.A. Asselin et Isaie Cormier donnaient

L’hygiéne était ensci-
Lachapelle.

les cours sur les maladies des enfants.

La diffusion des notions scientifiques parvenait
alors plus facilement d’un continent a lautre ; les
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progrés étaient plus rapides en chirurgie qu'en méde-
cine ou en obstétrique; grace aux travaux de Terrier,
de Lucas Championniére, I'asepsie succéda a I'anti-
sepsie.

La formation médicale avait enfin dépassé des
la fin du XIX* siecle, le cap de I'enseignement par
I'apprentissage. Pendant un certain temps, des con-
cours d'agrégation eurent lieu a la Faculté, afin
d’éviter les critiques et les influences indues. Le
concours comportait certaines épreuves : I'évaluation
des titres et travaux, la legon publique donnée sur
un sujet tiré au sort. Tout candidat devait faire
preuve de compétence professionnelle et d’aptitude
a I’enseignement. Ces concours se déroulerent a la
fin du XIX¢ et au début du XX¢ si¢cle. A I'époque,
le programme académique des maticres fondamenta-
les exigeait beaucoup et rapportait peu ; on vit des
professeurs, peu enclins a la recherche, lire a la
tribune les textes de certains manuels ou les notes
de leurs prédécesseurs ; par modestie, sans doute, ils

ne faisaient aucun commentaire.

L’enseignement théorique dévorait beaucoup d’heu-
res de I'horaire quotidien ; on explique ce fait par
la carence du matériel de travail en laboratoire. Wil-
liam Osler a écrit que durant sa premicre année
comme enseignant, il n'y avait qu'un seul micros-
connut

cope disponible pour ses ¢leves. Parizeau

les mémes problemes: pénurie d’instruments de
laboratoire, absence de personnel de soutien qua-
lifi¢, pénurie de fonds, incapacité physique de loger
les tables de travail et les rayons de bibliotheque;
la méme salle de cours était interchangeable et rece-
vait successivement, médecins, chirurgiens et accou-
cheurs. Le professeur titulaire se résignait a payer
de sa poche l'achat des objets nécessaires a ses
démonstrations, car la Faculté disposait d’'un budget
minuscule.

La pratique médicale se limitait a la formule plu-
raliste dont le résultat a ét¢ décrit par le pocte :

Full many thing he Knew:
But knew them all badly

L’enseignement clinique était excellent. Les mé-
decins de I’'Hotel-Dieu, de I’hépital Notre-Dame et
de la Miséricorde rivalisaient de zeéle et jouaient
sérieusement leur role de pédagogues, tout en s’ins-
pirant de I'enseignement propre aux écoles de France,
du Royaume-Uni, et des Etats-Unis.

Télesphore Parizeau a dépeint la période héroique
de la chirurgic a Montréal ' dans une conférence
1. Conférence prononcée en janvier 1935 au Cercle Universitaire
les membres de la Société de Chirurgie de Montréal,

Société de chirurgie, 1935 (Archives de
Montréal)

devant
Archives de la
I'Université de
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qu’en janvier 1935, il a présentée au Cercle Univer-
sitaire devant les membres de la Société de Chirurgie
de Montréal :

« C’était 1'époque ol la suppuration était la régle et ol
toute plaie pour guérir «secundum artem » devait bai-
gner dans un pus louable. Tout le secret d’'une bonne
chirurgie résidait dans le fait d'obtenir ce pus louable.
Il fallait en quelque sorte ruser avec les phénoménes de
linflammation pour obtenir I'abondante diapédese, réve
toujours poursuivi, parfois et trop souvent suppléé par
la gangréne sous toutes ses formes. Bien heureux, quand
cela ne tournait pas a la pourriture d’hépital. La pour-
riture d’hdpital, voila un terme dont les auteurs modernes
ont oublié jusqu’a la physionomie, mais qui vers le der-
nier quart du siécle dernier se retrouvait encore assez
fréquemment pour que les auteurs du temps aient cru
bon de I'inscrire dans leurs descriptions classiques.

... Pasteur, dans son laboratoire, et Lister & sa clinique,
unissant leurs efforts, entrainérent assez rapidement les
chirurgiens de France et d'Angleterre dans la voie nou-
velle. L'antisepsie était née, elle devint un peu plus tard
I'asepsie. les premiers «retour d’Europe » eurent a
faire une vraie bataille avant de réussir a introniser chez
nous les vues nouvelles, & faire accepter en haut lieu les
méthodes de Pantisepsie.

... I1 fallut la preuve par comparaison; il fallut convain-
cre et les chirurgiens et les administrateurs. Les premiers
ne comprenaient pas qu'on piit sacrifier aux idées nou-
velles, les autres se refusaient & permettre les frais addi-
tionnels considérables pour le temps que nécessite la
pratique de la chirurgie moderne. Un simple détail vous
fera comprendre I'état d’ame des gardiens de la finance
hospitaliére. Le luxe des compresses, de champs opéra-
toires, la lingerie méme dont nous usons si copieusement
dans nos salles d’opération, et dont une bonne partie ne
sert qu'une fois, était représentée dans ce temps-la par
quelques serviettes et des éponges qui, aprés un simple
nettoyage, passaient & d’autres plaies, les germes étant
cueillis un peu partout. Les appareils de stérilisation
méme simplifiés colitaient fort chers 2.

Ce tableau signé Parizeau, reproduisait l'image
exacte de ce sombre passé.

H* * *

Le cours de médecine avait été réparti sur
quatre ans ; les deux premicres années €taient con-
sacrées a I'étude des sciences fondamentales ; elles
comportaient, sauf en anatomie, beaucoup plus de
lecons théoriques que de démontrations pratiques ;
la dissection se faisait au cours des deux premicres
années.

Les troisieme et quatriecme années €taient consa-
crées le matin a I'enseignement clinique ; ’anatomie
pathologique et la bactériologie, servies a doses mi-
nimes, faisaient I'objet de cours théoriques avec
démonstrations pratiques limitées. Les microscopes
et les spécimens ¢taient en nombre insuffisant; I’ana-

2. Ibid.
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tomie pathologique était traitée en parente pauvre
comme sa sceur d’infortune, la bactériologie.

La clinique se faisait a ’Hotel-Dieu et a I’hopital
Notre-Dame. Les accouchements étaient réservés a
la Miséricorde, ol tous devaient faire I’objet d’un
stage obligatoire a la salle de délivrance. L’internat
était le lot de quelques privilégiés en nombre infime
eu égard au total d’¢éleves. Le contact de ’étudiant
avec le malade se faisait a distance, les cliniques
magistrales étaient données dans les amphithéatres.
Les lecons en salle publique se terminaient par I’exa-
men du malade fait par un éleve ou deux tout au
plus. A la salle d’opérations, 1’étudiant était surtout
invité a regarder sans plus. La formation chirurgi-
cale était purement théorique ; pour apprendre son
métier, l'aspirant chirurgien devait dénicher une
place d’internat (rare a Montréal) ou s¢ rendre en
Europe. Les jeunes chirurgiens des universités anglo-
phones canadiennes acquirent leur expérience dans
les hopitaux d’Edimbourg, de Londres, de Berlin, de
Berne, de Vienne ou de Budapest.

L'INCIDENT FLEXNER

La visite a la Faculté de Médecine de Laval a
Montréal d’un enquéteur de la Fondation Carnegie,
M. Abraham Flexner, eut des conséquences impré-
vues. Il s’agissait au départ d’une enquéte sur les
disponibilités que la Faculté de Montréal possédait
pour I’éducation de ses étudiants.

La Fondation Carnegie pour le progres de l'en-
seignement avait décidé en 1909 de faire une en-
quéte sur I’éducation médicale aux Etats-Unis et au
Canada; elle avait choisi, pour ce faire, M. Abraham
Flexner. Celui-ci fit une tournée d’inspection aupres
de 155 écoles américaines de médecine et de huit
écoles canadiennes.

La visite d’Abraham Flexner a la Faculté de
Laval & Montréal se fit en mars 1909. Sans s’an-
noncer, l’enquéteur se présenta au 85 de la rue
St-Denis et réclama le privilege de visiter la Faculté
de Médecine. Le docteur Eugeéne St-Jacques, un
chirurgien de I’Hétel-Dieu, se trouvait au labora-
toire d’anatomie pathologique, quand Abraham
Flexner y fit son apparition. St-Jacques, mis au cou-
rant de la mission de Flexner, s’offrit a lui servir de
guide. Ensemble, ils parcoururent les salles de cours,
les amphithéatres, les laboratoires d’anatomie, de
physiologie, d’histologie, d’anatomie pathologique
et s'attarderent a la bibliotheque.

Eugéne St-Jacques répondit de bonne grice a
toutes les questions du délégué américain. La visite
des lieux et le questionnaire durérent au plus trente
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minutes ; au moment de se quitter, le docteur St-
Jacques remit au visiteur un exemplaire de l’an-
nuaire de la Faculté de médecine ; cet ouvrage décri-
vait succinctement les aspects géographiques, scien-
tifiques et pédagogiques de 1'Universit¢ Laval a
Montréal, secteur médecine.

A son retour 2 New York, Flexner rédigea un rap-
port de sa tournée d’inspection. The Montreal Med-
ical Journal (tome 39, pages 564-565, 1910) publia
un condensé de son évaluation des écoles canadien-
nes de Médecine; celui-ci ne débordait pas d’éloges
sur la faculté de Laval a Montréal. On peut lire quel-
ques considérations défavorables dans cet article du
journal :

« In matter of medical schools, Canada reproduces the
United States on a greatly reduced scale. Western Uni-
versity (London) is as bad as anything to be found on
this side of the line; Laval and Halifax Medical College
are feeble; Winnipeg and Kingston represent a distinct
effort toward higher ideals. McGill Toronto are
excellent. The eight schools of the Dominion thus belong
to three different types, the best adding a fifth year to
their advantages of superior equipment and instruction,

and

At this moment the needs of the Dominion could be met

by the four better English Schools and the Laval depart-

ment at Quebec. Toronto has practically reached the

limits of efficiency in point of size; McGill and Manitoba

are capable of considerable expansion. The future of

Kingston is least doubtful ». 1

Le rapport consacrait 23 lignes d’appréciation a
la Faculté¢ de Médecine de McGill et 14 lignes seu-
lement a la faculté de Laval a Montréal.

« Laval University Medical Department (Montreal)

Organized 1878.

The University connexion is not intimate.

Entrance requirement: indefinite, depending on the pros-

pective location of the student. The Medical course

covers five years.

Attendance: 217

Teaching Staff: 8

Ressources available for maintenance:

Fees, most of which are distributed among the teachers.

Laboratory facilities: Chemistry is given by the univer-

sity, Anatomy is limited to dissecting. A single laboratory

with meagre equipment is assigned to Pathology, Bac-

teriology and Histology. There is a library and a small

collection of specimens, not all labelled.

Clinical facilities: The school has access to two hospitals,

containing together 250 beds. The dispensary has a fair

attendance. » 2

La Faculté¢ de Médecine de I’Université Laval de
Québec était traitée un peu plus généreusement ; elle
avait droit a 25 lignes d’appréciation, une de plus
que I'Université McGill.
analyse de I'Université Laval a Québec ces notes :

A noter dans cette courte

1. The Montreal Medical Journal, 3%9: 566, 1910.
2. Ibid.
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« Quebec: Population 70,000

Attendance: 92

Teaching Staff: 22

Laboratory facilities:

Instruction in Chemistry and physics is provided by the
University; in the medical building, recent, though not
extensive laboratory provision is made for Anatomy,
Histology, Bacteriology and Pathology. There is no

experimental Physiology or Pharmacology. » 3

Il est évident que certaines omissions devaient
étre considérées comme des erreurs impardonnables.
Le nombre des professeurs: huit était évidemment
faux. L’annuaire de Laval de Montréal pour I'année
1909-10 mentionne qu’appartenaient au corps pro-
fessoral médical: dix-neuf titulaires, deux professeurs
émérites: les docteurs Jean-Philippe Rottot et Louis-
Edouard Desjardins.

17 professeurs titulaires dispensaient I'enseigne-
ment: E.-P. Lachapelle en hygicne, déontologie et
histoire de la médecine, Adolphe Lamarche en obsté-
trique, Séverin Lachapelle en pédiatrie, Salluste Du-
val en physiologie et en électroradiologie, James-
John Guerin en clinique médicale, A.A. Foucher en
ophtalmo-otorhino-laryngologie, Louis-Daniel Mi-
gnault en anatomie descriptive, Henri Hervieux en
pathologie interne, Georges Villeneuve en psychia-
trie, neurologie et médecine 1égale, L.-Napoléon De-
lorme en anatomie pratique, Oscar-Félix Mercier en
clinique chirurgicale, A. Napoléon Rivet en toxico-
logic et chimie, Télesphore Parizeau en pathologie
externe, Amédée Marien en clinique chirurgicale,
L. de Lotbiniére Harwood en gynécologie, E.-P. Be-
noit en clinique médicale, Séraphin Boucher en his-
tologie et L.J.-Vitalien Cléroux en clinique interne.

28 agrégés étaient en exercice: Louis-Edouard
Fortier (matiére médicale), G.T. Moreau (anatomie
pratique), David Gauthier (clinique interne), Isaie
Cormier (pédiatric), S.N. Valin (dermatologie et
hygiéne), J.-Edmond Dubé¢ (clinique médicale), René
Hébert (propédeutique médicale), J.-Albert LeSage
(pathologie interne), E.P. Chagnon (neurologie), A.
Ethier (gynécologie), Arthur Bernier (bactériologie),
Eugene Virolle (anatomie), A.F. Jeannotte (histolo-
gie et bactériologie), Charles-Achille Daigle (clini-
que interne), Eugéne St-Jacques (anatomie patholo-
gique et clinique chirurgicale), Théodule Bruneau
Hingston (clinique
chirurgicale), (physiologie),
André Brisset de Nos (obstétrique), Alphonse Mer-

(clinique médicale), Donald-A.
Elie-Georges Asselin
cier (clinique médicale), B.G. Bourgeois (clinique
chirurgicale ), Rodolphe Boulet (ophtalmologie), Jo-
seph Lemieux (histoire de la médecine), Arthur Ri-
card (pédiatrie), Raoul Masson (pédiatrie), Jean-P.

3. Ibid,
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Décarie (histologie), Eugéne Latreille (anatomie pa-
thologique).

Des erreurs aussi grossieres expliquent les atta-
ques que certains journaux porterent contre la fa-
culté de médecine de Laval a Montréal. Ces com-
mentaires disgracieux ont donné naissance a des ré-
ponses acidulées qui parurent dans I'Union Médicale
du Canada.

Le doyen de Montréal, Emmanuel-Persillier La-
chapelle écrivit une lettre de protestation a Abraham
Flexner *. Dans sa lettre, le doyen Lachapelle sou-
lignait les principales erreurs contenues dans le rap-
port. Ces erreurs touchaient: 1) le nombre erroné
de professeurs; selon Flexner huit, quand en réalité
ils étaient cinquante; 2) la suppression des cours de
chimie et d’anatomie descriptive, une affirmation
dénuée de tout fondement; 3) la capacité des lits
mis dans les hopitaux généraux a la disposition des
étudiants de médecine, soit un écart de quarante
(290 au lieu de 250); 4) la compilation par Flexner
de deux annuaires différents: celui de Laval & Mont-
réal et celui de Laval & Québec. L’enquéteur avait
confondu, a certains endroits de son rapport, Laval
de Montréal et Laval de Québec.

Le doyen Lachapelle concluait en disant:

I — « Vous ignorez que I'Université Laval de Montréal
posséde son organisation propre et qu'elle est indépen-
dante de I'Université Laval de Québec »,

2—« Vous avez confondu les annuaires de deux fa-
cultés »,

3 — « Lors de votre inspection & Montréal, vous n’avez
pas pris les précautions nécessaires et convenables pour
obtenir vos informations des autorités compétentes »,
4 — « Méme lorsque nous attirons votre attention sur les
erreurs que vous avez commises, vous les maintenez et
refusez de les corriger »,

5 — « Vous ne semblez pas réaliser I'importance de ce
que vous faites et les conséquences que vos inspections
et rapports peuvent avoir pour les institutions que vous
visitez. » 8

Le doyen Lachapelle adressa au président de la
Fondation Carnegie une copie de sa lettre a Flexner
en y ajoutant les commentaires qui suivent:

« ... la faculté de Médecine... regrette qu'une institution
comme la Fondation Carnegie juge a propos et préfé-
rable de faire des enquétes ex parte et surtout qu’elle
emploie pour cela un homme aussi incompétent qu'Abra-
ham Flexner... Ce n'est pas dans lesprit de la constitu-
tion américaine de juger les gens et les institutions sans
les entendre... » b,

Le président Pritchett mis au courant, la Faculté
attendit une réponse de la Fondation Carnegie. Le
4., E.P. Lachapelle: La Fondation Carnegie. Union Médicale du
Canada, 40: 125 (mars) 1971,

5. Ibid.
6. Ibid.
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3 février 1911, Abraham Flexner répondit au doyen
Lachapelle

« Votre lettre du 31 janvier que je viens de recevoir
explique complétement mon erreur et m’en fait voir I'ori-
gine. Par une inadvertance que je regrette profondément,
j'ai en effet utilisé I'annuaire de Laval de Québec qui, en
apparence, référe aux deux facultés, celle de Montréal
et celle de Québec;... j’ai pris dans I'annuaire de Québec
le nombre de vos professeurs au lieu de consulter I'an-
nuaire de Montréal dont je n’ai pas fait usage pour une
raison que je ne m'explique pas, bien qu’il m'ait fourni
des renseignements sur d’autres points... En anatomie, j’ai
voulu signaler que les recherches en anatomie et embryo-
logie ne font pas partie du programme régulier des labo-
ratoires.

... La lettre de M. Pritchett vous convaincra, jen suis
siir, que j'ai essayé de voir le doyen ou le secrétaire de
la Faculté. N’ayant pu le faire, j’ai demandé qu’'on me
donne quelqu’un pour me diriger dans la batisse. Je
vous prie de croire que les erreurs de détails que vous
m’avez signalées et que je vois clairement, je les regrette
profondément;... jenvoie au journal de I'Association Mé-
dicale américaine une déclaration dont copie incluse et
je serais heureux que vous en usiez aussi librement que
possible.

Je suis avec regret

Trés humblement votre
Abraham Flexner » 7

Monsieur Flexner tint parole et la déclaration
adressée au journal de 'A.M.A. disait:

« Permettez-moi... de réparer une erreur parue dans le
Bulletin n® 4 de la Fondation Carnegie concernant I’'En-
seignement Médical aux Etats-Unis et au Canada. Il
s'agit de mon rapport sur le département médical de
I'Université Laval de Québec... Le personnel enseignant
de la Faculté de Montréal est de 50, dont 20 sont pro-
fesseurs. Le nombre de lits dans les deux hopitaux géné-
raux employés pour les cliniques aurait dii étre inscrit
4 290 et jaurais di ajouter que ’Ecole posséde, en outre,
plusieurs hdpitaux supplémentaires.

... Les cours de chimie sont donnés aux étudiants en mé-
decine par un professeur de la Faculté Médicale... Le
doyen m’informe que la population de Montréal est
beaucoup plus considérable que celle donnée dans le
rapport, mais mon information venait du statisticien du
Canada.

Abraham Flexner, 8

L’analyse des faits montre clairement que I’enqué-
te Flexner a été baclée a la hite; une investigation
qui se veut sérieuse, quand elle porte sur 163 écoles
de médecine exige un séjour prolongé et non une
visite a la volée. Albert LeSage avait réagi violem-
ment dans ses éditoriaux:

« Tout est faux dans le rapport: chiffres, dates, salaires,

enseignement théorique et pratique. C'est une infamie...

il qualifie I'Université Laval d’'incompétente et il conclut

(2 la nécessité) de sa suppression en se basant sur des

faits inexacts... »

7. Ibid.
8. Ibid.
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Albert LeSage alla méme jusqu'a dire:
« Vous avez faussé les chiffres dans le but de déprécier
I'enseignement médical francais au Canada. Sur quoi
vous basez-vous, M. Flexner pour écrire a la page 150 de
votre rapport: ... and Laval and Montreal have no present
function. » 9

Albert LeSage avait coiffé son article d’un titre-choc:
« le bluff américain ». Louis-Edouard Fortier traita
le probleme d’une manicere moins explosive:

« M. Flexner n'est pas un observateur ordinaire — c’est
un critique expert; d’'un coup d’ceil, il embrasse I'esprit,
I'idéal et les avantages pratiques des institutions qu'il
visite... L’arme la plus puissante est la vérité... Vous
dites huit professeurs... (Or) I'enseignement est donné
par 21 professeurs titulaires avec I'assistance de deux
professeurs adjoints, de 32 professeurs agrégés et de 15
démonstrateurs... soit exactement 55 au lieu de 8... »

Vos conclusions: «l'enseignement est faible »... pour-
quoi ne pas avoir dit « que I'enseignement ne vaut rien
du tout? »

...« Ce rapport est inexact. Il est injuste..» ...<«cet
ostracisme irraisonné, entretenu par des enquétes faites
a la légére n'a pas sa raison d’étre et ne doit pas durer.

9. LeSage, Albert: Le Bluff américain, Union Médicale du Cana-
da, 39: 683 (déc.) 1910.
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La défense est facile... Il s'agit tout simplement de réta-
blir les faits... 10

L’incident Abraham Flexner démontre avec €vi-
dence les dangers que comporte une enquéte faite au
Canada frangais par des inspecteurs mal informés de
la culture frangaise.

L’incident Flexner a bouleversé le Conseil de la
faculté de Laval a Montréal. Il est sir que, surve-
nant presqu’a la méme époque que le rapport de
I’American College of Surgeons, brilé deés sa pro-
duction parce que trop explosif, le mémoire Carne-
gie-Flexner aurait di étre réduit en cendres. Par
bonheur, il a préludé a des réformes indispensables
pensées a la frangaise. Ses erreurs d’interprétation
ont forcé les professeurs de Montréal a repenser
'orientation de I'enseignement qu’ils donnaient a
leurs étudiants. L’affaire Flexner a eu a Montréal
un retentissement presque semblable a celui de Iaf-
faire Dreyfus en France,

tout au moins chez les

professeurs de la faculté de médecine.
10. Fortier, L.E.: La
39: 686 (déc. 1910),

Fondation Carnegie et U'Université Laval,

(a suivre)
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revue de livres

David W. SMITH (traduit de I'anglais par Pierre Haegel)
— Types reconnaissables de malformations humaines.
Masson et Cie, éditeur, Paris, 1974.

Ce magnifique volume porte en €pigraphe ces
quelques lignes de Sir James Paget: « Nous ne de-
vons pas les rejeter par paresse intellectuelle ou avec
des mots faciles comme « curiosité » ou « fatalité ».
Aucun d’eux n’est sans signification; aucun qui ne
puisse devenir le point de départ d’une meilleure
connaissance si nous pouvions répondre a la ques-
tion: Pourquoi est-ce rare? et si c’est rare, pourquoi
cela s’est-il produit dans ce cas? ».

Ces mots de Sir James Paget ont presque valeur
d’apophtegme et méritent réflexion avant la lecture
du volume.

Poser le diagnostic d'un syndrome malformatif
rare ne se fait pas sans peine, et ce diagnostic de-
meure souvent lourd de conséquences pour I'enfant
et sa famille. La lecture d’'un ouvrage didactique
comme celui du docteur Smith aplanira plusieurs
difficultés auxquelles fait face le médecin devant un
enfant atteint de malformations. Les anomalies con-
génitales atteignent un peu moins d’'un pour cent
des nouveau-nés et pourtant elles occupent une place
importante dans les préoccupations des médecins et
de tous ceux qui s’intéressent a I'enfance.

La presque totalité du livre est consacrée aux mal-
formations, mais Iauteur y traite aussi de morpho-
génése, de génétique, d’anomalies mineures et d’al-
térations des dermatoglyphes.

Placée au début du volume, la table des maticres
est facilement accessible. L’ouvrage se divise en
cinq chapitres. Le premier, consacré¢ aux malforma-
tions simples, comprend quelques dizaines de pages.
Les malformations traitées; fentes labiales ou pala-
tines, anencéphalie, extrophie vésicale, etc., sont ex-
pliquées a l'aide de schémas embryologiques. Le
chapitre II, le plus élaboré, comprend pres de 300
pages. L’auteur y traite de 135 maladies ou syndro-
mes dysmorphiques divisés en plusieurs groupes,
chacun sous un théme général. Ainsi, sous le theme
d’anomalies chromosomiques, sont classés douze syn-
dromes dysmorphiques s’accompagnant d’une aber-
ration chromosomique; les dysplasies ectodermiques,
les anomalies faciales comme signe prédominant, la
surdité, les ostéopétroses, les mucopolysaccharidoses,
etc., constituent autant de theémes généraux sous les-
quels sont groupés les anomalies morphologiques s’y
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rapportant. Chaque sujet est traité¢ habituellement
en deux pages. La page impaire contient les illus-
trations d’un syndrome et la fausse page porte le
texte explicatif. La lecture et la compréhension du
sujet en sont donc rendues faciles d’autant plus que
texte et illustrations tombent sous les yeux simulta-
nément. Le lecteur n’est jamais perdu dans les dé-
dales des renvois, puisqu’ils sont presque inexistants.

L’auteur fait encore preuve d’ingéniosité dans la
derniére partie de ce deuxiéme chapitre ou il a réuni
des anomalies individuelles, caractéristiques d'un
syndrome particulier. Ces anomalies sont groupées
sous vingt-deux rubriques: le crane, I'eil, le nez, la
bouche, les membres, la peau, les troubles métaboli-
ques, etc. Sous la rubrique crane, sept anomalies
sont énumérées: microcéphalie, macrocéphalie, hy-
drocéphalie, craniosynostose, etc. Sous chacune de
ces anomalies, sont énumérés les différents syndro-
mes comportant souvent cette anomalic et ceux chez
qui, parfois, on les retrouve. Ainsi la microcéphalie
se rencontre souvent dans le syndrome de trisomie
13, dans le syndrome de la rubéole et parfois dans
le syndrome de trisomie 18 et de Fanconi, ete. Il en
est de méme des autres rubriques.

Dans le chapitre troisieme, l'auteur traite de la
morphogénése tant normale que pathologique. Ce
chapitre est abondamment illustré. Le docteur Smith
ne s’est attardé qu’aux principaux phénomenes de la
morphogénése de I'eil, du rein, des membres, de la
thyroide et de I'hypophyse. Apres quelques expli-
cations de morphogénése anormale, il enchaine au
cours du chapitre 1V sur la transmission génétique
et les directives ecugéniques. L’auteur donne plu-
sieurs conseils que le médecin devrait dispenser aux
parents d’enfants atteints d’anomalies morphologi-
ques dominantes ou récessives ou liées au chromo-
some  X. pages portent plusieurs
schémas illustrant la transmission des genes mutants

Les suivantes
avec leur fréquence d’apparition chez les descen-
dants. Les malformations mineures occupent le cin-
quieme chapitre qui est aussi abondamment illustré.

En appendice, I'auteur trace des schémas de ques-
tionnaires et d’examen physique de sujets atteints
de malformations. Les pages suivantes contiennent
de nombreux abaques pour les mensurations des
enfants. L’ouvrage se termine sur les différentes mé-
thodes d’enregistrement des dermatoglyphes.

Bref, 4 cause de l'originalité de sa présentation,
ce livre n'est pas démuni d'intérét pour le praticien
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ENZY-PEPSOL

ENZYMES DIGESTIFS POLYVALENTS

\ LBy

Contenant les enzymes
d’origine fongique (Lipase,
Amylase, Protéase) Pep-
sine,enzymed’origine gas-
trique et adjonction de
Cellulase. Action en milieu
acide (pH 1,5 a 6,9) dans
I’estomac. Début de la pro-
téolyse. Dyspepsies de fer=
mentation.

2e NOYAU

Protégé lors du passage
dans l’estomac, contenant
les enzymes d’origine pan=
créatique (Lipase, Pro=
téase, Trypsine). Action en
miilieu alcalin (pH 6,92 9,0)
dans l'intestin duodénum

ASSURE UNE DIGESTION et jéjunum. Dyspepsies de

putréfaction.

GASTRO - DUODENO - JEJUNALE PARFAITE

Posologie: 1 a 2 dragées aux repas.
Présentation: Flacons de 36, 100 et 500 dragées.

Herdt :Charton 1971) Inc.

9393 Louis-H.-Lafontaine, Montréal




Certains maux
de gorge serieux
necessitent

Suspension de
pénicilline V

Frosst
De saveur agréable et faciles a (SUSDGHSIOH de
prendre, les suspensions PVF* sont benzathine-
indiquées pour les amygdalites phe’noxy-me’thyl-
et pharyngites streptococciques. pénicilline
O e el norme de Frosst)
maximale dans un intervalle de 40 minutes. *Marque déposée

@® PVF* permet a votre malade de se sentir vite mieux et de
reprendre rapidement le chemin du travail ou de I’école.

® PVF*, suspension stable a saveur de fruits, ne nécessite
pas de réfrigeration.

® PVF* est offert en 2 teneurs et en comprimés PVF* K
(phénoxy-méthyl-pénicilline potassique) _ W

afin d’adapter plus facilement la posologie aux
besoins du malade.

PVF*e FACILE A RETENIR * FACILE A PRESCRIRE * FACILE A PRENDRE




SUSPENSION

PVF *

(Suspension de benzathine-phénoxy-
méthyl-pénicilline, norme de Frosst)

COMPRIMES

PVF * K

(Comprimés de phénoxy-méthyl-
pénicilline potassique, U.S.P.)

INDICATIONS: Indiqué dans le traitement d'infections légéres
ou modérément graves provoguées par des micro-organismes
sensibles & I"action de la pénicilline G y compris la pharyngite
streptococcique, les staphylococcies sans bactériémie et les
pneumococcies qui répondent habituellement & une thérapeu-
tigue par voie buccale. Egalement indiqué pour empécher les
récidives de figvre rhumatismale ou de chorée, ou les deux;
I"endocardite bactérienne chez les malades atteints de lésions
cardiaques congénitales ou rhumatismales; avant de subir une
intervention dentaire, une intervention chirurgicale mineure
des voies respiratoires supérieures ou un examen instrumental;
pour prévenir une bactériémie consécutive @ une extraction
dentaire.

CONTRE-INDICATIONS: La phénoxy-méthyl-pénicilline ne
doit pas étre utilisée chez les sujets qui ont des antécédents
d’hypersensibilité & la pénicilline ou & la céphalosporine. Les
préparations orales de pénicilline ne sont pas recommandées
pour le traitement de la syphilis, de |'endocardite infectieuse
subaigué (endocardite lente), de la diphtérie, de la gangréne
gazeuse et d'autres infections graves provoquées par des orga-
nismes pénicillino-sensibles.

MISES EN GARDE: On a rapporté des réactions d’hypersensi-
bilité graves et parfois mortelles, plus probables chez ceux qui
ont des antécédents d’hypersensibilité & de nombreux allergé-
nes, chez des malades soumis & la pénicillinothérapie. Des
sujets ayant déja accusé des manifestations d’hypersensibilité
4 la pénicilline ont accusé des réactions graves a la céphalospo-
rine. Bien que plus fréquent aprés un traitement par voie paren-
térale, le choc anaphylactique s’est produit aprés |'adminis-
tration de pénicilline per os et doit &tre traité sur-le-champ en
interrompant d’abord la médication puis en administrant de
I'épinéphrine. Les antihistaminiques peuvent soulager les
réactions allergiques plus légéres.

PRECAUTIONS: On ne doit pas administrer ce médicament
avant de s'assurer que le malade n’a jamais manifesté de
réactions d’hypersensibilité a la pénicilline: user de prudence
chez les sujets qui présentent des antécédents graves d'allergie
ou d'asthme ou les deux. Comme avec tous les antibiotiques,
une pénicillinothérapie prolongée & fortes doses peut provoquer
une prolifération d’organismes non sensibles y compris les
fongi. Ne pas avoir recours a la voie buccale chez les malades
atteints d'affections graves ou de nausées, de vomissements,
de dilatation gastrique, de cardiospasmes ou d'hyperpéristal-
tisme. Dans les streptococcies, un traitement de 10 jours au
moins est nécessaire pour réussir a éliminer |'organisme cau-
sal; autrement, des séquelles de I'infection peuvent se présen-
ter. Il arrive que |'absorption de doses thérapeutiques de péni-
cilline par voie buccale ne se fasse pas chez certains malades.

REACTIONS DEFAVORABLES: Bien que I'on ait relevé
beaucoup moins souvent des réactions allergiques aprés une
pénicillinothérapie par voie buccale que par voie parentérale,
il faut se rappeler que des manifestations d’hypersensibilité
atous les degrés, y compris des chocs anaphylactiques mortels,
se sont présentées aprés ’administration orale de pénicilline.
Lesréactions les plus usuelles a la pénicilline sont les nausées,
les vomissements, |'épigastralgie, la diarrhée et la glosso-
phytie. On a aussi relevé les réactions d’hypersensibilité sui-
vantes: éruptions cutanées (de la dermatite maculopapulaire
a la dermatite exfoliative), urticaire, réactions ressemblant
aux accidents sérigues comprenant frissons, fidvre, ®déme et
enfin choc anaphylactique. Il peut arriver que la fidvre et
|"éosinophilie soient les seules manifestations allergiques.
L‘anémie hémolytique, la leucopénie, la thrombocytopénie, la
neuropathie et la néphropathie sont des réactions rares et font
habituellement suite & I'administration de fortes doses de
pénicilline par voie parentérale.

RESUME POSOLOGIQUE: Il faut régler la posologie suivant
les besoins de chaque malade et en fonction du degré de sen-
sibilité du micro-organisme en cause, de la gravité de I'infection
et enfin de la réaction du malade.
La posologie habituelle pour adultes et entants de 12 ans et
lus s"échelonne entre 250 000 et 500 000 U.I. trois & quatre
ois par jour. Chez les enfants de moins de 12 ans la dose est
fonction du poids. Pour les nourrissons et les jeunes epfanis. la
dose recommandée est de 25 000 & 90 000 U.L (15 & 50 mg)
par kg en trois & six doses fractionnées.

RENSEIGNEMENTS COMPLETS SUR DEMANDE
PRESENTATION:

N° 994— PVF * 500, Suspension. Une cuillerée & thé de
5 ml de suspension a saveur fruitée, de couleur orangee,
renferme 500 000 U.l. (300 mg) de phénoxy-méthyl-pénicilline
sous forme de sel benzathinique. Présenté en flacons de
100 ml et de 450 ml (16 onces). ]

N° 993— PVF * 250, Suspension. Une cuillerée a thé de
5 ml de suspension & saveur fruitée, de couleur jaune serin,
renferme 250 000 U.1. (150 mg) de phénoxy-méthyl-pénicilline
sous forme de sel benzathinique. Présenté en flacons de
100 ml et de 450 ml (16 onces). )

N° 860— PVF * K 500, Comprimé. Le comprimé renferme
500 000 U.l. (300 mg) de phénoxy-méthyl-pénicilline_sous
forme de sel potassique. |l est blanc, rond et mesure 7/16"
de diamétre. Uni d'un coté, il porte sur I'autre une rainure et
Iinscription PVF. Présenté en flacons de 20 et de 500.

500
Frosst

WAISCH FORDLE AU CARADA [N 1898

(MC-301) #*Marque déposée RIRKCANS (MOWTREAL) OULBEG
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intéressé aux malformations congénitales et a leur
transmission héréditaire.

Le professeur Pierre Haegel du Centre hospitalier
de Saint-Denis, Université de Paris, a assuré la tra-
duction du volume dont le docteur David W. Smith,
pédiatre de I’Université de Washington, est I'auteur.
La maison Masson et Cie de Paris a, au cours de la
derniére année, édité en langue francaise ce livre
dont le titre original était: “Recognizable Patterns of
Human Malformations, Genetic, Embryologic and
Clinical Aspects.”

Marcel CADOTTE

revue de périodiques

Maurice EWING — Histoire de la médecine : I'influence
de PEcole de Médecine d’Edimbourg sur les premiers
développements de I'Université McGill. (Influence of the
Edinburg Medical School on the early development of
McGill University). J. Canadien Chir., 18: 287-296
(mai) 1975.

Le texte historique du docteur Maurice Ewing,
“James Stewart professor of surgery” a été présenté
devant les membres de la faculté de médecine
d’Edimbourg, en Ecosse, en décembre 1974.

Il concerne au plus haut point les chirurgiens du
Québec, puisque cette tranche de I'histoire médicale
intéresse non seulement les professeurs de McGill de
la premiére génération, mais rappelle aux chirurgiens
d’expression frangaise de Montréal que plusieurs des
professeurs de I’ancienne Ecole de médecine et de
chirurgie ont été également des éleves de la Royal
Infirmary d’Edimbourg, dont un de ses anciens
doyens pour ne nommer ici que le plus célebre: Sir
William Hales Hingston.

Le docteur Maurice Ewing commence son article
en décrivant les ressemblances qu’il a retrouvées dans
les caractéristiques architecturales de la Royal Infir-
mary et du Montreal Royal Victoria Hospital.

Dés son arrivée tot en 1974, a Montréal, pour y
écouler une partie de son année sabbatique a McGill,
le docteur Ewing fut frappé par les liens étroits que
le docteur Lloyd MacLean lui signala entre 1'Uni-
versité d’Edimbourg et les origines de I’Université
McGill.

L’auteur fait un bref rappel des conditions locales
particuliéres au Bas-Canada; au début du 19¢ siecle,
peu de médecins avaient eu la bonne fortune de
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compléter leur cléricature par un séjour plus ou
moins long en Europe, passé soit en Ecosse, soit en
France. Edimbourg était a ce moment une ville re-
marquable pour son hospitalité a I'’égard des visi-
teurs canadiens.

L’éducation clinique, avant la fondation de la
faculté de médecine de McGill, bénéficiait d'un secul
hopital: I'Hétel-Dieu, fief exclusif des rares méde-
cins d’expression frangaise.

La communauté anglophone, en majorité protes-
tante, bénéficia de la fondation en 1816 de la Female
Benevolent Society dont le programme de charité
comprenait I'aide aux malades sous forme d'un re-
fuge, établi dans le faubourg des Récollets, au voisi-
nage de l'actuelle rue McGill.

Bientdt prit corps le Montreal General Hospital
dont la fondation remonte a 1819. Les premiers
médecins de cet hopital faisaient partie de The Mont-
real Medical Institution et du Bureau des médecins
examinateurs du district de Montréal.
nombre de cing: les docteurs William Robertson,
William Caldwell, John Stephenson, Andrew Fer-
nando Holmes et Henry Loedel.

[Is étaient au

Tous ces médecins avaient regu au préalable une
excellente formation a Edimbourg. Hommes d’avant-
garde, ils ne tardérent pas a constater combien s’avé-
rait difficile I'enseignement des jeunes ¢étudiants qui
les entouraient. Astucieux, “they pointed out the
inadequacy of medical skill in Lower Canada, the
demand made by students for an opportunity to
study medicine and the existence of good facilities
for clinical teaching at the new hospital (M.G.H.).
At the same time, they petitioned the Governor
General to remodel the board of (medical) examiners
of the district of Montreal so that it would consist
of the medical officers of the proposed new Montreal
Medical Institution. This was an astute move which
was certain to give them authority in realizing their
educational ambitions™ (p. 288).

En 1821, le roi Georges IV signa l'acte d’incor-
poration de I'Université McGill; le Montreal Medi-
faculté de médecine de

cal Institution devint la

McGill en juin 1829, dont firent automatiquement
partic William Robertson, William Caldwell, John
Stephenson et Andrew Fernando Holmes; le cinquic-

me, le docteur Henry Loedel se retira de la lice.

Robertson, Caldwell, Stephenson et Holmes étaient
des anciens d’Edimbourg. Caldwell est celui dont le
nom fit les manchettes des journaux du temps quand
il se battit en duel sur la Pointe du Moulin-a-Vent,
le 11 avril 1819; son adversaire €tait le futur juge
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en chef de la Cour du Banc de la Reine de Mont-
réal, Michael O’Sullivan.

Le dccteur John Stephenson, ancien du College
des Sulpiciens de Montréal, étudia également a Paris
sous le professeur Roux. Stephenson souffrait d’une
fissure médiane du palais que son maitre frangais
opéra sans anesthésie; lintervention tenue secrcte
dura une heure. Elle obtint un tel succeés que Ste-
phenson en donna le compte rendu le 13° jour post-
opératoire devant les membres de I'Institution Royale
de Paris (a lire a ce sujet: Wallace, A.B. — Cana-
dian-Franco-Scottish Cooperation: cleft palate story,
in Br.J.Plast. Surg., 19: 1, 1966).

Andrew Fernando Holmes naquit par accident a
Cadix, en 1797. “His parents had been taken there
as prisoners, when captured by a French Frigate
while sailing to Canada on a British ship.
years elapsed before the family was allowed to con-
tinue its journey to North America, settling first in
Quebec and later in Montreal” (p. 293).

Four

Andrew Holmes fut le premier doyen de la faculté
de médecine de McGill, a savoir en 1854.

Un souvenir tangible des liens qui unissent Edim-
bourg et McGill demeure: “This tablet (that) has
been erected by the University of Edinburg as a
symbol of the bond between that historic centre of
learning and McGill University and in memory of
the founders of McGill University William Caldwell,
A.F. Holmes, William Robertson, John Stephenson,
all of whom received their training at the University
of Edinburg”.

Le texte du docteur Maurice Ewing est fort clair
et digne de mention. Cet historique de pres de dix
pages est conforme a la méthodologie classique.

[ auteur mérite notre reconnaissance.

Edouard DESJARDINS

Barbara R. TUNIS
— le conflit au sujet du premier diplome de medecine,

La licence médicale an Bas-Canada

(Medical licensing in Lower Canada: the dispute over
Medical Degree). Hist. Rev.,
1974,

Canada’s First The Can.

55: no 4 (décembre)

L histoire de I'octroi du premier diplome médical
au Bas-Canada et de la dispute qui s’ensuivit tient

de la comédie dramatique.

Madame Barbara R. Tunis, une infirmiere diplo-

meée, recherchiste et documentaliste, collaboratrice

du \E:L-L'—'\lﬂ_\L'“, le docteur E.H. HL‘II\|L'_\'. et du doc-
teur Donald G. Bates, professeur d’histoire de la
médecine de McGill, a

médecine a la faculté de
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poussé depuis sa premicre publication sur William
Leslie Logie parue dans le Journal de I’Association
médicale canadienne (déc. 1971, 1259-63), des re-
cherches intensives sur le cas de ce premier diplomé
en médecine a qui I'on a conféré sa licence le
24 mars 1833, pour la lui disputer par la suite. On
y mit tant d’acharnement que William Logie quitta
le Bas-Canada en 1834 pour exercer sa profession
dans un Etat plus hospitalier, en Louisiane, a la
Nouvelle-Orléans.

William Logie fit d’ailleurs toute sa carriere aux
Etats-Unis d’Amérique et il mourut en 1879 a Ge-
neva, dans I'Etat de New York.

& & #

Le cas Logie est un exemple de démélés judiciai-
res comme on savait les créer dans la premicere moi-
ti¢ du XIXe siecle.

Le diplomé de McGill, William Logie, obtint donc
son diplome le 24 mars 1833. L’octroi de ce docu-
ment précipita une polémique qui risqua de n’en
plus finir.

Jusqu’alors, I'octroi de la licence ad practicandum
était un privilege réservé au Bureau des médecins
examinateurs du Bas-Canada qui avait deux sections,
I'une pour le district de Montréal, I'autre pour celui
de Québec.

La décision de I’'Universit¢ McGill venait donc
en conflit avec 1'usage établi par la loi médicale de
1831. La controverse qui suivit alla de ’'Université
McGill au Gouvernement du Bas-Canada et toucha
les membres des Bureaux des médecins examina-
teurs.

Les adversaires en cause étaient McGill, d’un coté,
et le Bureau des médecins examinateurs de l'autre.
On remit en question la légalité de la procédure
suivie par McGill. Depuis sa formation en 1831,
seuls les bureaux de médecins examinateurs avaient
juridiction.

Il était discutable, sembla-t-il, que le méme pou-
voir n’ait été accordé dans la charte de McGill.

Le Bureau de 1831 succédait a un tribunal ana-
logue dont les membres étaient des médecins dési-
gnés par le Gouverneur du Bas-Canada depuis 1788.
A cette date, Lord Dorchester voulant améliorer la
situation de la santé publique et éloigner de la prati-
que les charlatans que l'on retrouvait dans a peu
pres toutes les régions du Bas-Canada, avait nommé
deux bureaux d’examinateurs. Toute personne dési-
reuse d’exercer la profession médicale, ayant suivi
des stages continuels de cléricature chez des méde-
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Le modificateur du comportement digestif

Classification. MAXERAN® (chlorhydrate de
métoclopramide) est un modificateur de la motilité du
tractus gastro-intestinal supérieur.
Indications. Gastrite sub-aigué, gastrite chronique.
Sequelles gastriques d'opérations chirurgicales telles
%ue vagotomie, pyloroplastie.

ans ces indications, 1a ol il y a ralentissement de la
vidange gastrique, le Maxeran soulage les symptomes
tels que nausées, vomissements, douleurs épigastriques,
distension abdominale, etc.
Intubation du petit intestin: Maxeran facilite et accélere
l'intubation du petit intestin.

Réactions indésirables. De la somnolence et, plus
rarement, de [insomnie, fatigue, maux de téte,
étourdissements et dérangements de l'intestin, ont été
rapportés. On a rapporté en de rares occasions, des cas
de Parkinson et autres syndromes extrapyramidaux. On
a rapporte une augmentation de la fréquence et de la
gravite des crises lors de I'emploi du Maxeran chez des
patients épileptiques.

Précautions. Les médicaments dont I'activité est du type
“atropinique” ne devraient pas étre utilisés en méme
temps que le Maxeran puisque ces médicaments tendent
a annuler I'effet du Maxeran sur la motilité gastro-
intestinale. Le Maxeran ne devrait pas étre utilisé en as-
sociation avec des ganglioplégiques ou des neurolepti-
ques puissants puisqu'une polentialisation de leurs effets
pourrait survenir.

Le Maxeran ne devrait pas étre utilisé chez des patients
souffrant d'épilepsie et de syndromes extrapyramidaux a
moins que les effets bénéfiques attendus dépassent les
risques d'aggraver ces symptomes.

A cause des risques de manifestations extrapyramidales,
le métoclopramide ne devrait pas étre utilisé chez les en-
fants a moins que lindication pour son usage ait été
clairement établie.

Il ne faudrait pas dépasser la posologie recommandée
pour le Maxeran puisqu'une posologie excédentaire ne
produirait pas un effet correspondant sur le plan clinique.
La posologie recommandée pour les enfants ne devrait
pas non plus étre dépassée.

Contre-indications. Maxeran ne devrait pas étre
administré a des patients en association avec les in-
hibiteurs de la MAO, antidépresseurs tricycliques, sub-
stances sympathicomimétiques et nourriture dont le con-
tenu en tyramine est élevé, puisque la sdreté d'une telle
association n'a pas encore été établie.

Par mesure de précaution, on devrait laisser s'écouler un
intervalle de deux semaines entre ['utilisation d'une de
ces substances et celle du Maxeran.

La sdreté d'emploi du Maxeran dans la grossesse
n'ayant pas été établie, il est alors recommandé de ne
pas utiliser le produit chez les femmes enceintes & moins
que le médecin croit que les effets bénéfiques attendus
depassent les risques possibles pour le foetus.

Posologie et administration.

Ralentissement de la vidange gastrique

Adultes

Comprimés. ¥ a 1 comprimé (5 - 10 mg) trois ou quatre
fois par jour avant les repas.

Liguide. 5-10 ml (5 - 10 mg) trois ou quatre fois
par jour avant les repas.

Ampoules. Quand I'administration parentérale est indi-
auée: une ampoule (10mg) I.M. ou LV. (lente-
ment), & répéter deux ou trois fois par jour si
nécessaire.

Enfants (52 14 ans)

Liquide. 2.5 a 5 ml (2.5 — 5 mg) trois fois par jour
avant les repas.

Intubation du petit intestin

Adultes. Une ampoule (10 mg) I.V. — 15 minutes
avantl'intubation. D'autres voies d' administra-
tion (orale ou intramusculaire) peuvent étre
utilisées mais avec une plus grande période
de latence.

Enfants (54 14 ans)

25a5ml(2.5-5mg)

Présentation.

Comprimés. Chaque comprimé blanc sécable contient
10 mg de monochlorhydrate de
metoclopramide.

Flacons de 50 et 500 comprimeés.

Liquide. Chague ml contient 1 mg de monochlorhy-
drate de métoclopramide. Flacons de 110 ml
et 450 ml.

Ampoules. Chaque ampoule de 2 ml contient 10 mg
de monochlorhydrate de métoclopramide
dans une solution claire et incolore.
Conserveralabri de la lumiere
et de la chaleur. Boites de 5 et 50 ampoules.

Monographie du produit disponible sur
demande.

Informations et posologie — Voir 3e couverture

m @ @ @ U @ PHARMACEUTIQUES LTEE
PHARMACEUTICALS LTD
Laval, Queé. Canada.




cins reconnus, était requise par la loi de 1788 de se
présenter avec les documents comprenant ses €tats
de service devant I'un ou l'autre de ces burcaux.

Le caractére, la compétence, les études du candi-
dat étaient évalués par les membres du Bureau;
celui-ci, s’il était satisfait du dossier soumis par
chacun, accordait le permis aprés paiement des
droits 1égaux; si les titres paraissaient insuffisants,
le candidat devait se soumettre a un examen public
portant sur ses connaissances médicales.

Le systtme ne plaisait pas, car il prétait lourde-
ment a la critique d’abord par la composition des
membres des bureaux, choisis arbitrairement par le
gouverneur; on accusait certains membres de discri-
mination raciale ou linguistique.

Les membres des bureaux étaient majoritairement
d’expression anglaise, 2 Montréal surtout; méme les
candidats anglophones sentaient qu’ils €taient asser-
vis 2 un groupe d’hommes intégres et compétents,
qui tout de méme faisaient tous partic du Montreal
General Hospital et de la Montreal Medical In-
stitution.

En 1822, par exemple, le bureau de Montréal était
composé de trois médecins: William Robertson,
Henry Loedel et Daniel Arnoldi.

En 1823, Lord Dalhousie décida qu’a I'avenir le
bureau serait composé de diplomés d’universités bri-
tanniques reconnues et des dirigeants du Montreal
General Hospital; ce furent les docteurs Stephenson,
Holmes, Caldwell et Robertson, dont deux seulement
étaient nés au Canada.

L’acte médical de 1831 placa le bureau sous la
direction des seuls médecins élus par leurs pairs; a
Montréal, il y avait alors 41 médecins aptes a voter
et le bureau des examinateurs fut privé des docteurs
Robertson, Caldwell, Stephenson et Holmes, non
élus par leurs pairs.

Les nouveaux représentants €taient deux députés,
les docteurs Jacques Labrie et Alexandre Demers,
Pierre Beaubien, Guillaume Vallée, Jean-Baptiste
Meilleur, F.C. Duvert, R.S. Bourdages, T. Kimber,
les trois fréerés Nelson, Wolfred, Robert et John,
Daniel Arnoldi.

Le docteur J. B. Lebourdais succéda au docteur
Jacques Labrie qui mourut peu apres son €lection.

Ce nouveau bureau de douze examinateurs fut en
fonction jusqu'au 1" mai 1837. Un siege devenu
vacant fut occupé pendant peu de temps par le doc-
teur Daniel Tracey qui fut élu au printemps de 1832
aprés 'émeute du 21 mai et mourut du choléra deux
mois plus tard.
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A chaque réunion du bureau, la requéte de Wil-
liam Logie était présentée sans succes.

En 1834, d’autres candidatures venant de diplo-
més de McGill furent évincées. La décision de la
Cour dans le cas de « La Couronne versus Logie »
fut connue en octobre 1834.

Le 6 janvier 1835, The Gazette souligne: “The
cause of this extraordinary circumstance is said to
be their unwillingness to obey the recent judgement
of the Court of King’s Bench ordering the Board,
by a peremptory mandamus, to grant a licence to
doctor William L. Logie, a graduate of Medical Col-
lege

Le Burecau des médecins examinateurs de Mont-
réal créé en 1831 cessa d'exister quand I’Acte mé-
dical expira en mai 1837.

Faute de combattants, les procédures cesserent.

Le docteur William L. Logie n’eut donc jamais
gain de cause. Cette longue série de proccdures de
toute sorte demeure comme un exemple de I'inanité
de vouloir mettre aux prises Thémis et Esculape.

Edouard DESJARDINS

FOGDALL, R.P. et MILLER, R.D.:*Neuromuscular Effects

of Enflurane, Alone and Combined with Tubcurarine,
Pancuronium and Succinylcholine, In Man”. Anesthesio-
logy. Vol. 42. No 2, pp. 173-178, février 1975.
— LEONARD, P.E.: “The lower Limits of Flamma-
bility of Halothane, Enflurane and Isoflurane”. Anesthe-
sia and Analgesia. Vol. 54. No 2, pp. 238-240, mars-
avril 1975.

RADTKE, N. et WALDMAN, J].: “The Influence of
Enflurane Anesthesia in Intraocular Pressure in Youths”.
Anesthesia and Analgesia. Vol. 54. No 2, pp. 212-214,
mars-avril 1975 : Enflurane (éthrane): son action neuro-
musculaire; son degré d'inflammabilité comme anesthési-
que général; ses effets sur la tension intra-oculaire. —
Thémes divers.

['étude clinique de Fogdall et Miller, concernant
’action de I’éthrane sur les muscles striés, com-
prend un groupe de 45 patients (dge moyen: 40-43
ans), anesthésiés avec une concentration moyenne
de cet agent 1.25 CAM* (2.1 == 0.15 pour cent).
LLa ventilation pulmonaire correspondait a une ten-
sion d’anhydride carbonique de 38.8 == 0.83 torr
(Pa CO.). Pour mesurer le degré de curarisation,
indiqué par la force contractile de I'adducteur du
pouce, on utilisa le stimulateur Grass appliqué sur
le nerf cubital du poignet, et le polygraphe Grass

- -

* CAM : concentration alvéolaire minima.
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ou les résultats étaient enregistrés. On analysa
ainsi, chez treize malades particulierement, le blo-
cage neuromusculaire — la narcose étant renforcée
par de la tubocurarine (1.5 mg/m*®). Les effets va-
riaient selon le taux alvéolaire de I’anesthésique.
Pour une concentration donnée de 1-2 pour cent
d’éthrane (0.71 CAM), il y eut chez cinq patients
une dépression contractile de 7.0 = 4.3%; a une
concentration de 2.1 pour cent (1.25 CAM), le
tonus musculaire diminua de 36.4 = 5.3%, chiffre
figuré sur le polygraphe; un taux anesthésique plus
élevé soit 2.8 pour cent (1.67 CAM) provoqua une
dépression contractile de 86.7 = 1.8%. D’autre
part, on constata au cours de I’expérience que
I’éthrane, comparé au fluothane, requiert pour ré-
duire de moitié le tonus musculaire une dose trois
fois moindre de tubocurarine (4.90 — 1.57/m? de
surface corporelle). A cause de ses propriétés myo-
résolutives, I’enflurane présente un certain avantage
en chirurgie intra-abdominale.

Leonard a montré récemment (1975), a la suite
d’autres spécialistes (Brown et Morris 1966; Cruice,
Eger 1974), que I'enflurane, de méme que le fluo-
thane, est inflammable dans des conditions particu-
lieres de laboratoire. L’enflurane produit 1'ignition
quand il est administré a une concentration de 5.75
pour cent dans une atmosphere d’oxygene-protoxyde
d’azote (30-70%); le fluothane produit le méme
effet & une concentration de 4.75 pour cent. L’expé-
rience est pratiquée dans des tubes clos, en I'absence
de vapeur d’eau, de bioxyde de carbone ou d’azote.
L’énergie électrique fournie par un transformateur de
15-kV est ici mille fois plus grande que celle qui
existe dans les salles d’opération. En clinique chi-

rurgicale, les conditions sont entierement différentes.
Cependant, ainsi que le présume l'auteur, il semble
opportun d’éviter 'emploi du thermocautere au deébut
de la narcose ou la concentration de I'agent est ha-
bituellement élevée, ou lorsque les gaz peuvent étre
en contact avec le champ opératoire comme dans
une intervention sur le larynx.

Il a été observé par Radtke et Waldman (1975)
que I’éthrane modifie la tension interne des globes
oculaires chez les jeunes anesthésiés avec cet agent
fluoré. Cette investigation concerne un groupe
de dix-neuf malades 4gés de 6 a 19 ans, subissant
des interventions extra-abdominales: arthroplastie de
la hanche, ostéotomie du maxillaire, thyroidectomie,
amygdalectomie, paracentheése du tympan, abrasion
dermique de la face, cystoscopie, examen des yeux,
goniotomie pour glaucome, recul des muscles droits
externes, double recul des droits internes, résection
sclérale et autres.

Au cours de la narcose, la concentration de I'en-
flurane a I'inspiration variait entre 3 et 5 pour cent,
avec une ventilation pulmonaire spontanée. Les ten-
sions artérielles restaient dans les limites de la nor-
male: 90/70. 100/60, 110/70, 116/70, 130/80,
140/80, 160/105. Les mesures de la pression intra-
oculaire, calculées en mm de Hg a chaque ceil des
opérés, furent prises a deux intervalles différents du-
rant 'intervention. Il y eut une baisse de la tension
oculaire dans 84 pour cent des cas, i.e. —1, —2, —3,

5, —8, —9, —10, —11 mm de Hg. Elle demeurera
inchangée dans deux cas: 11 et 15 respectivement.
[l y eut une hausse de la tension chez quatre patients
{_] L9

| Bt )

seulement, assez minime cependant: |1,
A,
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La plupart des anesthésiques généraux diminuent
la tension intra-oculaire, tels le chloroforme, le cyclo-
propane, I’halothane, le thiopental, ainsi que certains
sédatifs: morphine, mépéridine, sécobarbital (De-
roetth, Schwartz 1956; Kornblueth, Aladjemoff, Ma-
gora 1959; Magora, Collins 1961). D’autres agents
par contre, tels le protoxyde d’azote, I’hydrate de
chloral et la kétamine — un nouvel anesthésique
intraveineux — ont tendance a augmenter la tension
oculaire (Corssen, Hay 1967). Quant au diéthyl-
éther, les opinions sont partagées (Kornblueth 1959;
Rubino, Esente 1950).

Pour expliquer cette baisse de la tension oculaire
au cours de P’anesthésie générale, plusieurs hypothe-
ses ont été proposées: une diminution du débit de
I’humeur aqueuse (Kornblueth 1959; Hetherington,
Shaffer 1968); une réduction du tonus musculaire de
I'ceil (Roche 1950; Snydacker, Deutsch, Bayard
1954); une dépression du contrdle central nerveux
de la tension normale (Schmerl, Steinberg 1948 et
1950); un changement au niveau du systéme vascu-
laire (von Sallmann, Loewenstein 1955); un état de
déshydratation du sujet avant I'opération (Sheic
1955). René LEBEAU

livres recus

LIVRES RECUS DEPUIS LE 15 FEVRIER 1975

Médecine périnatale — 3&mes Journées nationales, Monaco
1973 par Olivier Dubois et Robert Renaud. Librairie
Arnette, édit., Paris, 1974.

L’homme moléculaire et son psychisme par P. Bacques. Ma-
loine, édit., Paris, 1974.

Précis de thérapeutique sexologique par Gérard Zwang et
Antoine Romieu. Maloine, édit., Paris, 1974.

Guide pratique des obésités par Jacques Moron. Maloine,
édit., Paris, 1974.

Vivre face a l'usure du monde moderne par Valentin Char-
ry. Maloine, édit., Paris, 1974.

Alimentation et pathologie nutritionnelle en Afrique noire
par M. Sankale et coll. Maloine, édit., Paris, 1974.
La chimiothérapie des cancers — Leucémies, hématosarco-
mes et tumeurs solides par Georges Mathé et Yvon

Kenis. Expansion Scientifique, édit., Paris, 1975.

Manuel sur les besoins nutritionnels de ’homme. Org. mon-
diale de la Santé, édit., Genéve, 1974.

Un défi thérapeutique: mésothérapie par M. Pistor. Maloi-
ne, édit., Paris, 1974.

Vade-mecum encyclopédique du médecin praticien par H.
Dousset et C. Plard. 8¢ éd. Maloine, édit., Paris, 1974.

La respiration dynamique relaxante par J. Courchet. Ma-
loine, édit., Paris, 1974.

Pharmacie — diplome d’état d’infirmiére par Y. Touitou.
4e ¢d, Masson et Cie, édit., Paris, 1974.

Les endocardites bactériennes de P’adulte par Jacques Ster-
non. Masson et Cie, édit., Paris, 1975.

L’Acupuncture par Poreille par M. Santaro. Maloine, édit.,
Paris, 1974.
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Actualités gynécologiques publiées sous la direction de A.
Netter et A. Gorins. 5¢ série. Masson et Cie, édit., Paris,
1974.

Répertoire mondial des écoles de médecine. Org. mondiale
de la Santé, édit., Geneve, 1973.

Biologie de 'oxygéne par Boris Rybak. Maloine, édit., Paris,
1974.

Publications de I'Organisation mondiale de la Santé 1968-
1972 — Bibliographie. Org. mondiale de la Santé, édit.,
Geneéve, 1974.

Pathologie moléculaire par G. Schapira, J.-C. Dreyfus et
coll. Masson et Cie, édit., Paris, 1975.

Neuropathologie des fosses nasales, du larynx, du pharynx
et de Pesophage par M. Aubry, C.-H. Chouard et M.
Neveu. Masson et Cie, édit., Paris, 1974.

Les dérivés mercuriels et leurs produits de remplacement

dans le fraitement des semences — Org. mondiale de la
Santé, édit., Genéve, 1974.
Traité de radiodiagnostic — 17-2 stomatologie, pathologie

maxillo-faciale, pathologie pharyngo-laryngée par P. Cer-
nea, G. Dulac et coll. Masson et Cie, édit., Paris, 1974.

Classification histologique internationale des tumeurs des
animaux domestiques — Org. mondiale de la Santé, édit.,
Geneve, 1974.

Enseignement accéléré de PAcupuncture par M. Cintract.
Maloine, édit., Paris, 1974.

Cardiologie — Bases biologiques et explorations fonction-
nelles par J. Lanfranchi et M. Maillet. Doin, édit., Paris,
1975.

Physiologie et biophysique de la circulation par A.C. Bur-
ton. 2¢ éd. Masson et Cie, édit., Paris, 1975.

Physiologie du systéme nerveux cenfral par G. Morin, 6®
éd. Masson et Cie, édit., Paris, 1974.

Les mutilations de la main par J. Gosset et coll. Expan-
sion Scientifique, édit., Paris, 1975.

L’enseignement au malade par M.-F. Thibaudeau et N.
Marchak. Presses de [I’Université de Montréal, édit.,
Montréal, 1974.

Le zonage au Québec — Un mort en sursis par Réjane
Charles. Presses de I’Univ. de Montréal, édit., Montréal,
1974.

Lignes québécoises — Parti pris littéraire par Lise Gauvin.
Presses de I’Univ. de Montréal, édit.,, Montréal, 1975.

Tous les oiseaux du monde par Louise Darios. Lib. Beau-
chemin, édit., Montréal, 1975.

A la découverte de Plinconscient par Henri F. Ellenberger.
Edit. Simep, Villeurbanne, France, 1975.

Pierre Perrault, ou un cinéma national par Michel Brilé.
Presses de I'Univ. de Montréal, édit., Montréal, 1974.
Récits et réalités d’'une conversion par André Billette. Pres-

ses de I'Univ. de Montréal, édit., Montréal, 1975.

Expérience religieuse et expérience esthétique par Marcelle
Brisson. Presses de I'Univ. de Montréal, édit.,, Montréal,
1974.

Physical Aspects of Lie Group Theory par Robert Hermann.
Presses de I'Univ. de Montréal, édit., Montréal, 1974.

Epidemic Hysteria par Francois Sirois. Acta Psychiatrica
Scand., édit., Copenhague, 1974.

Planification et politique au Québec par Jacques Benjamin.
Presses de 'Univ. de Montréal, édit., Montréal, 1974.

La resocialisation du jeune délinquant par Maurice Cusson.
Presses de I'Univ. de Montréal, édit., Montréal, 1974.
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Commencez avec la Garamycin — Quand ['état ‘ Ommencez
e votre malade chez qui vous soupgonnez une
epticémie a Gram-négatif ne permet pas

 d’attendre un antibiogramme. avec la

La Garamycin injectable offre une grande %
*  probabilité d’efficacité contre les espéces ln*
bactériennes suivantes: Pseudomonas ramyc Py
aeruginosa - E. coli + Proteus * Klebsiella—
Enterobacteriaceae * Serratia.'-3

La Garamycin injectable peut sauver la vie
des septicémiques . . . elle peut apporter un
résultat extraordinaire en présence de plaies et
- de briilures compliquées de septicémie.!-413

: ®
. Continuez avec la Garamycin — Quand C ‘t e
’'antibiogramme l'indique. On lnu Z
. La Garamycin injectable a fait preuve d’une
. sensibilité maintenue a un degré élevé.'416 avec
" La résistance bactérienne n’a pas posé de : .
Garamycin.
)

probléme jusqu’a ce jour.
(sulfate de gentamicine)

La Garamycin injectable présente une
fréquence relativement faible d’effets secondaires
quand elle est employée comme il est

| recommandé.'3.14,17,

Posologie simplifiece LM./LV!

Plus de 60 kg (132 Ib): 80 mg t.i.d.
60 kg (132 Ib) ou moins: 60 mg t.i.d.

~ ‘tIndications posologiques recommandées pour les malades avec fonction
rénale normale.

. Veuillez consulter la page suivante pour de plus

| amples renseignements thérapeutiques.

MEMBRE

*Marque déposee




Garamycin
Injectable IM/IV

(sulfate de gentamicine)

GARAMYCIN injectable (40 mg (base)/ml)

GARAMYCIN injectable pour usage pédiatrique (10 mg (base)/ml) SCHERING

INDICATIONS:
La GARAMYCIN injectable est indiquée dans le traitement d'infections sérieuses causées par des
germes sensibles & la gentamicine. On doit considérer la GARAMYCIN injectable comme traitement
antimicrobien initial dans les cas de septicémie a Gram-négatif soupgonnee ou confirmee, :
particuliérement en présence de choc ou d'hypotension. |l faudra aussi la prendre en considération
en cas d'infections staphylococciques graves quand un traiternent antimicrobien classique est
inapproprié, ou quand les épreuves de sensibilité bactérienne et le jugement clinique indiguent

son emploi.

POSOLOGIE ET MODE D'EMPLOI y

ADMINISTRATION INTRAMUSCULAIRE OU INTRAVEINEUSE}

A. Infections des voies urinaires: : E

La dose usuelle dans les infections des voies urinaires inférieures est de 0,8 a 1,2 mg/kg par jour,
administrée en deux ou trois prises fractionnées égales, pendant sept & dix jours. Pour augmenter
l'action antibactérienne, il peut étre avantageux d'alcaliniser |'urine. Les infections des voies urinaires
supérieures, comme la pyélonéphrite, seront traitées suivant I'une des posologies indiguées pour les
infections genéralisees.

B. Infections généralisées— Fonction rénale normale:

Le traitement d'infections généralisées chez les sujets ayant une fonction rénale normale demande
une posologie de 3 mg/kg par jour, administrée par vole intramusculaire en deux ou trois prises
fractionnées égales. Un traitement d'une durée de sept a dix jours permetc?enéralemer\t d'éliminer
une infection a germe sensible. En présence d'infections menagant la vie des malades, des posologies
allant jusqu’'a 5 mg/kg par jour peuvent étre administrées en trois ou guatre prises fractionnées
égales. Une telle posologie sera reduite @ 3 mg/kg par jour des que ['etat clinique le permettra.

C. Malades avec fonction rénale altéree: i ) )
Chez les sujets présentant une insuffisance rénale ou soumis a une hemodialyse intermittente, la
posologie doit &tre adaptée en fonction du degre d'alteration rénale

Pour de plus amples renseignements, consulter la documentation sur le produit ou le représentant
de Schering

HADMINISTRATION INTRAVEINEUSE

La dose usuelle de GARAMYCIN injectable généralement efficace par voie intraveineuse est de

3 mg/kg par jour, en trois prises fractionnees egiates. L'administration intraveineuse s effectue comme
suit: on dilue une dose simple (1 mg/kg) de GARAMYCIN injectable dans 100 a 200 ml de soluté
physiologique stérile ou de dextrose a 5%, on administre cette solution par perfusion d'une durée
d'une ou deux heures, et on répéte |'opération deux ou trois fois par jour. La durée habituelle de
traitement est de sept a dix jours

PRECAUTIONS

Ototoxicite:

La gentamicine, comme les autres aminoglucosides, a provogué de |'ototoxicité chez les animaux de
laboratoire et chez 'hnomme. Cet effet se manifeste principalement par une atteinte de la fonction
vestibulaire et il peut se produire a retardement. Une telle atteinte s'est produite chez les sujets
souffrant d'urémie ou d'insuffisance rénale, ou chez des malades antérieurement traites a | aide de
medicaments ototoxiques ou ayant regu un traiterment a doses plus élevees ou de plus longue duree
que celui généralement recommandé. On doit éviter |'emploi concomitant de diuretiques puissants
comme l'acide éthacrynigue ou la furosémide. Le médecin traitant doit sérieusement considerer
I'arrét de I'antibiotique si le malade se plaint de bourdonnements d'oreilles, d'étourdissements ou
d'une diminution de l'acuité auditive. Eviter des taux sériques de GARAMYCIN supérieurs & 12 pg/m!
Neéphrotoxicité:

On a signalé des cas de néphrotoxicité avec la GARAMYCIN, celle-ci se manifestant par une élévation
du taux d'azote uréique dans le sang ou du taux de créatinine sérique, ou par une diminution de la
clearance de créatinine. Dans la plupart des cas, ces variations furent réversibles

Action de blocage neuromusculaire

Un blocage neuromusculaire et une paralysie respiratoire ont été signalés chez des animaux La
possibilité que ce phénomeéne se produise chez I'homme doit étre gardée présente a l'esprit
particulierement chez les sujets recevant des agents de blocage neuromusculaire

EFFETS DEFAVORABLES

D'autres effets secondaires pouvant étre reliés & la GARAMYCIN ont été signalés peu fréguemment
notamment une élévation du S.G.O.T., une élévation du taux de bilirubine serique; une granulo
cytopénie et de |'urticaire. On a eégalement signalé de rares cas de fievre médicamenteuse
d'hypotention, d'hypertension, de démangeaisons, d hépatomegalie et de splénomeégalie

SURDOSAGE
Une dialyse péritonéale ou une hémodialyse contribuera a eliminer la GARAMYCIN du sang

PRESENTATION:

Disponible en fioles multidoses de 2 ml contenant 40 mg/mi ou 10 mg ml (pédiatrique) de
gentamicine base dans une solution aqueuse de pH 4.5 pour administration parenterale Agents de
conservation: méthylparabéne U.S.P., bisulfite de sodium U.S.P., edetate disodique U.S P. Egalernent
disponible en ampoules Unidose* de 1,5 mi contenant 60 mg de gentamicine base 1.5ml. Les
solutions aqueuses de gentamicine sont stables et n'exigent pas de réfrigeration
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L'INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE
ET DE LA RECHERCHE MEDICALE
FETE SON DIXIEME ANNIVERSAIRE

L'Institut national de la santé et de
la recherche médicale (I.N.S.E.R.M.)
a fété, dans ses nouveaux locaux de la
rue de Tolbiac (75013 Paris), le dixié-
me anniversaire de sa création.

Fondé en 1964, 'LN.S.E.R.M. a
succédé a I'Institut national d’hygiéne.
Etablissement public placé sous la tu-
telle du ministére de la Santé, il a
pour mission essentielle de développer
la recherche biomédicale, c'est-a-dire
I'ensemble des recherches ayant trait
a 'homme normal ou malade. Il est,
d'autre part, chargé de tenir le gou-
vernement informé de I'état sanitaire
de la population.

Depuis dix ans, I'LN.S.E.ER.M. a
entrepris des efforts sans précédent
pour favoriser l'accroissement du per-
sonnel, des équipements, des moyens
mis a la disposition de la ¢« médecine
de recherche » qui — comme le rap-
pelle le professeur Jean Bernard, pré-
sident du conseil d’administration, en
préambule de la plaquette éditée a
cette occasion — se situe a4 mi-chemin
entre la clinique et les sciences fonda-
mentales.

L'I.N.S.E.R.M. posséde aujourd’hui
129 unités de recherche contre 50 en
1965 et 95 en 1970. Ses effectifs, en
dix ans, sont passés de 1,065 person-
nes (452 chercheurs, 613 ingénieurs,
techniciens et administratifs) a 2,804
(1,019 chercheurs, 1,785 ingénieurs,
techniciens et administratifs), tandis
que son budget, en augmentation cons-
tante, passait de 54 millions de francs

(32

(32 millions de crédits de fonctionne-
ment, 22 millions dautorisations de
programmes) en 1965 a 246 millions
dix ans plus tard (48 millions d'auto-
risations de programmes, 198 millions

de crédits de fonctionnement),

Pour marquer ce dixiéme anniver-
saire I'LN.S.E.R.M. a organisé des
conférences-débats sur le théme « Dix
ans de recherche, dix ans de progrés »
— en cancérologie, néphrologie, gas-
tro-entérologie, neurologie, périnata-
logie, endocrinologie — montrant par
li qu'en dépit des difficultés, nombre
de groupes de recherche ont obtenu
des résultats encourageants.

L'UNION MEDICALE DU CANADA
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L’inauguration officielle des nouveaux locaux de I'Insti-
tut national de la santé et de la recherche médicale a eu
lieu en présence de Mme Weil, ministre de la Santé.

Au cours de la cérémonie inaugurale le professeur Jean
Bernard, a évoqué les effets désastreux de la pollution.

Aprés avoir cité les quatre grands problémes de Ia
santé qui ne sont pas encore résolus (maladies du cceur et
des vaisseaux, malformations du petit enfant, troubles de
I'esprit, cancer), il a indiqué quelques-uns des objectifs qui,
selon lui, devraient guider la recherche dans les prochaines
années :

— Développer, avant tout, la neurochimie, la psycho-
chimie et toutes les disciplines biologiques qui permettent
d’aborder sous une forme objective et précise les probléemes
essentiels de la neurologie et de la psychiatrie;

— privilégier les recherches portant sur la prévention
par rapport aux recherches thérapeutiques;

— maintenir un grand secteur libre de la recherche car
nul ne peut prévoir de quel c6té viendront les découvertes
essentielles;

— enfin, encourager des échanges étroits entre la re-
cherche médicale et les autres branches de la recherche
scientifique.

Mme Weil a souligné qu’il convenait d’orienter vers la
recherche « les meilleurs de nos étudiants venant de toutes
les disciplines » mais, aussi, de favoriser dans le méme
temps « la participation transitoire de ceux qui n'y font pas
carriére mais qui veulent bénéficier de la vertu formatrice
de la recherche ».

(BNF 1-2-75)

DIX ANS DE RECHERCHES MEDICALES
A L'LN.S.E.RM. :

COLLABORATION NATIONALE ET INTERNATIONALE

L’Institut national de la santé et de la recherche médi-
cale (I.LN.S.E.R.M.) collabore étroitement avec les autres
organismes de recherche nationaux (Institut Pasteur, Centre
national de la recherche scientifique, Institut national de la
recherche agronomique, Commissariat & I'énergie atomique,
Universités de médecine, de pharmacie et des sciences);
beaucoup de chercheurs sont accueillis dans ses unités et
groupes ou bénéficient d’un contrat de recherche. Des
liens privilégiés sont établis avec les hopitaux auxquels
I'LLN.S.E.R.M. rend des services dans de nombreux do-
maines.

* * *

En ce qui concerne les relations internationales, entre
1945 et 1960, l'attraction exercée par les laboratoires de
recherche anglo-saxons a amené de jeunes chercheurs fran-
¢ais, médecins ou scientifiques, a effectuer des stages dans
les laboratoires étrangers réputés et a y compléter leur
formation. Les liens établis a4 cette occasion se sont peu
a peu renforcés et ont été a l'origine de coopération régu-
liere entre laboratoires homologues. Aujourd’hui, plusieurs
de ces coopérations sont intégrées dans des accords formels
avec 'LN.S.E.R.M.

Parallelement, les relations traditionnelles qu’entretenait
la médecine francaise avec les pays francophones ou mar-
qués par la culture francaise se sont peu a peu transformés.
Progressivement, les échanges de nature essentiellement cul-

turelle qui s’effectuaient dans le cadre d’accords gouverne-
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mentaux sont maintenant intégrés dans les programmes a
court, moyen et long termes. Les secteurs privilégiés de
ces coopérations sont choisis entre les pays partenaires en
tenant compte des ressources et des moyens existants.

Une collaboration étroite est également établie entre les
divers organismes européens de recherche biomédicale, dans
une perspective d'efficacité et de meilleure utilisation des
moyens respectifs.

L’ensemble de ces relations avec 'étranger se situe dans
un vaste contexte de concertation avec le ministére des
Affaires étrangéres, dans le cadre de la Direction générale
des relations culturelles, scientifiques et techniques, le mi-
nistére de I’Industrie et de la Recherche, le ministére de la
Santé et les autres organismes de recherche nationaux qui
apportent tous leur appui.

(BNF 15-2-75)

LE PRIX MAURICE MAYER
AU DOCTEUR JEAN DECOCQ

L'I.N.S.E.R.M. (Institut national de la santé et de la
recherche médicale) décerne tous les deux ans, le prix Mau-
rice Mayer. Ce prix commémorant le souvenir du profes-

seur Maurice Mayer, — qui dirigea les activités cliniques
du Groupe de recherches sur la physiologie placentaire a
I'LN.S.ER.M. — a pour but de favoriser les recherches

dans le domaine de la pathologie de la grossesse ou de la
pathologie néonatale. Il est destiné a un chercheur francais
ou étranger, 4gé de moins de 35 ans. Le jury qui vient de
décerner le prix Maurice Mayer, était présidé par le pro-
fesseur Robert Debré.

Le lauréat de ce prix est le docteur Jean Decocq, agé de
34 ans, chef de clinique dans le service de gynécologie-
obstétrique du professeur Crépin, au Centre hospitalier de
Roubaix.

Le docteur Jean Decocq a, entre autres, réalisé pour sa
thése de Doctorat en médecine, une « Etude du néphro-
gramme isotopique dans la gravido-puerpéralité normale et
pathologique ». Cette technique consiste a injecter par voie
intraveineuse des substances radioactives éliminées rapide-
ment et exclusivement par le rein, et, 4 suivre cette épura-
tion de facon continue. Il s'agit d'une épreuve fonctionnelle
qui a Pavantage d'étre facile a réaliser, inoffensive, fiable
et apporte des renseignements d'ordre diagnostique. Elle
permet de savoir si le fonctionnement du rein est normal
ou non et compléte le bilan vasculo-rénal, suppléant ici les

épreuves radiologiques interdites du fait de I'état gravide.

(BNF 22-3-75)

ELECTION DU PROFESSEUR YVES RAOUL
A L'ACADEMIE DE MEDECINE

[’Académie de médecine a élu membre titulaire, dans
sa sixiéme section (pharmacie), M. Yves Raoul.

Né le 28 juillet 1910 a Paris, M. Raoul a fait ses études
a la Faculté de médecine de Paris, ol il est actuellement
professeur de physiologie. Egalement docteur &s sciences,
il a consacré l'essentiel de ses travaux aux hormones et au
métabolisme des phosphates.

M. Raoul est membre de 1'Académie de pharmacie
depuis 1967.

(BNF 22-3-75)

1157




AU medecin qui VOIt 4=
diverses dermatoseg4y

C

DORVAL. QUEBEC



Lorsquiily a
Infection ou
inflamTmation
delapeau...

LOCACORTEN-

VIOFORME®

e anti-inflammatoire
e antiprurigineux

e antifongique

e antibactéerien

INDICATIONS

Traitement des dermatoses compliguées d'infec-
tions bactériennes et/ou fongiques, conjointe-
ment avec une couverture antibiothérapique par
voie genérale en cas de besoin. Recommande
pour la prevention des infections secondaires,
notamment lors du traitement par pansements
occlusifs. L'emploi du médicament est indique
dans: les dermatomycoses, la folliculite, I'impe-
tigo, la pyodermieset la dermatite infectieuse,
ainsi gue dans les affections suivantes: dermatite
atopigue, dermatile séborrhéigue, névrodermite,
dermatite eczématoide, psoriasis, prurit ano-
génital, lichen simplex, lichen plan, névrodermite
chronique, dermatite de contact (dermatite
veneneuse), dermatite nummulaire, dermatite de
stase, acne, intertrigo et de nombreuses affec-
tions similaires.

La créme a un léger effet dessicatif qui s'avere
essentiellement utile dans les lésions humides
el suintantes; elle s'emploie également aux
régions intertrigineuses. L'onguent est particu-
lierement indiqué dans les lésions séches
accompagneées d'épaississement et de des-
quamation de la peau.

MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE

Faire des applications, en couche mince, sur

la région atteinte, trois ou quatre fois par jour.
Le cas échéant, recouvrir d'un pansement
protecteur, Le traitement devra étre poursuivi
durant au moins quelques jours apres la
disparition des [ésions.

EFFETS SECONDAIRES

Une irritation légére peul se produire, dans des
cas exceptionnels. Avec les pansements
occlusifs, on a observé quelgues cas de
vergelures. Le Vioforme peut provoquer, bien
que rarement, des effels sensibilisants. Si une
exacerbation de la lésion ou une réaction de type
allergique se produit, on cessera les applications.

PRECAUTIONS D'EMPLOI

Comme d'autres composes iodés, le Vioforme
peut fausser certains tests de la fonction
thyroidienne, tels que: I'évaluation de l'iodémie
protidique (PBI), la fixation de I'iode radio-actif
el le dosage de l'iode d'extraction butylique. On
devra donc s'abstenir de pratiquer ces tests
moins de trois mois aprés I'emploi de
Locacorten-Vioforme. D'autres tests de la
fonction thyroidienne, tels que I'absorption de
Ta sur résine ou la détermination de la T4 ne
sont pas modifiés par le Vioforme.

Dans le traitement occlusif prolongé, la possi-
bilite d'effets sur le métabolisme est un risgue
dont il faul tenir compte.

Le Locacorten-Vioforme peut tacher la peau,
les ongles, le linge et decolorer les cheveux.
CONTRE-INDICATIONS

Tuberculose de la peau, varicelle, éruptions
post-vaccinales, grossesse, et toutes les affec-
tions cutanées d'origine virale, en général. Il
faul également éviter d'employer le Locacorten-
Vioforme dans les affections oculaires et les
dermatoses d'origine syphilitique.
PRESENTATIONS

Creme, renfermant 3% de Vioforme® (iodo-
chlorhydroxyquin) et 0.02% de Locacorten®
(pivalate de fluméthasone) dans un excipient
lavable a I'eau; tubes de 15 et 50 g.

1 UE rmant 3% de Vioforme® et 0.02%
de Locacorten® dans un excipient de vaseline;
tubes de 15 et 50 g.

Goutles otiques en flacons-stilligouttes de 10
mi en plastique contenant une solution titrée a
0.02% de Locacorten et a 1% de Vioforme.
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PHARMACOLOGIE CLINIQUE DU FOIE

L'Institut national de la santé et de la recherche médi-
cale (INSERM) finance une série de contrats de recherches
dans le cadre de l'action thématique programmée « Phar-
macologie clinique du foie », présidée par le professeur
J.P. Benhamou.

La plupart des médicaments sont des substances solu-
bles dans les graisses. Cette propriété est une condition
indispensable pour que le médicament puisse agir. En effet,
pour exercer son action, le médicament doit pouvoir péné-
trer dans les cellules et par conséquent franchir la mem-
brane cellulaire; or, cette membrane est formée de graisses,
et seules les substances solubles dans ces graisses liposo-
lubles pourront entrer dans les cellules. Aprés avoir exercé
leur action, les médicaments doivent disparaitre de l'orga-
nisme sinon, ils s’y accumuleraient et seraient alors toxiques.
La voie principale d'élimination est représentée par les
urines; mais les urines sont un milieu ayueux et seules les
substances solubles dans l'eau peuvent étre éliminées par
cette voie. Par conséquent, pour étre évacués, les médica-
ments liposolubles, doivent &tre transformés en produits
hydro solubles; cette transformation se fait presque exclu-
sivement dans le foie.

En bref, le cheminement habituel d'un médicament dans
I'organisme est le suivant: pénétration, transformation par
le foie en un produit hydrosoluble qui passe dans le sang
et, finalement, dans les urines. L’examen d'un tel chemi-
nement permet de comprendre le role important du foie
dans la tolérance et la toxicité des médicaments.

Ces considérations permettent de comprendre pourquoi
I'INSERM a choisi la « Pharmacologie clinique du foie »
comme théme de recherche dont l'objectif est de permettre
une meilleure compréhension des actions médicamenteuses
sur le foie et du foie sur les médicaments. Ces recherches
contribueront également 4 augmenter les connaissances dans
le domaine de la physio-pathologie et du traitement des
maladies hépatiques.

(BNF 11-1-75)

A LINSTITUT DE LA SANTE
ET DE LA RECHERCHE MEDICALE :
DIX ANS DE RECHERCHES EN NEPHROLOGIE

La néphrologie ou science du rein a connu pendant ces
dix derniéres années un essor particulier, notamment en ce
qui concerne les maladies rénales et I’hypertension.

En effet, si des progrés spectaculaires ont été obtenus
en thérapeutique par le rein artificiel et les greffes du rein,
ces traitements restent encore des palliatifs et des solutions
d’attente. Seule la prévention des maladies du rein, surtout
grice a des études épidémiogénétiques, permettra de réduire
I'insuffisance rénale chez les enfants et, par 1A méme, chez
les adultes.

Comme I’a expliqué le professeur Jean Hamburger, de
I’Académie des sciences, directeur du Centre de recherches
néphrologiques de I'hopital Necker a Paris, lors d'une con-
férence donnée & loccasion du dixiéme anniversaire de
PInstitut national de la santé et de la recherche médicale
(INSERM), «l'urémie n'est pas seulement l'accumulation
d'urée du fait de la défaillance des reins qui, chez 'homme
sain, éliminent cette substance. C'est plus que cela. Plu-
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sieurs années de recherches ont démontré que la faillite des
fonctions rénales entrainait aussi une série de déséquilibres
de l'eau, du sodium, du potassium, du calcium, du magneé-
sium et de bien d’autres constantes du milieu intérieur de
I’homme ».

Des recherches en pathologie rénale menées par plu-
sieurs équipes francaises, ont montré, par exemple, que
derriere la dénomination de « néphrite chronique » se ca-
chait une série de maladies tout a fait distinctes les unes
des autres par la fagon dont elles attaquent le rein et la
nature des lésions qu’elles provoquent.

La connaissance de plus en plus approfondie de chacun
de ces désordres, la recherche de leur cause (souvent immu-
nologique) sont nécessaires a leur traitement curatif et
méme préventif.

Des chimistes tentent, de leur c6té, d’isoler une a une
les substances toxiques charriées dans le flot circulatoire,
qui sont responsables de désordres mortels et que seul le
rein artificiel, pour le moment, permet d’épurer.

(BNF 15-3-75)

LA LUTTE CONTRE LE CANCER: SECTEUR DE POINTE
DE LA RECHERCHE MEDICALE

Depuis de nombreuses années, les travaux concernant
I'immunologie sont I'un des secteurs de pointe de la recher-
médicale francaise. Divers organismes sont concernés, en
particulier I'Institut Pasteur, le Service de cancérologie du
professeur Mathé a I'hopital de Villejuif et I'Institut natio-
nal de la santé et de la recherche médicale (I.N.S.E.R.M.).

C’est dans ce domaine qu'une équipe de I'Institut Pas-
teur dirigée par les professeurs Frangois Jacob — Prix
Nobel de médecine — et Robert Faure, a fait une décou-
verte importante en biologie. Cette derniére permet de
comprendre pourquoi les défenses immunitaires de l'orga-
nisme sont sans effet sur I’embryon chez la femme enceinte
et sur les cancers, alors qu'elles sont la cause du rejet des
greffes d’organes. En revanche, il n'est pas encore possible
de dire si elle pourra contribuer au traitement clinique du
cancer.

L’année médicale 1974 a encore été marquée par la
création d’'une Commission internationale pour la préven-
tion radio-immunologique du cancer, avec l'assistance du
Commissariat a I'énergie atomique (C.E.A.) responsable, en
France, d’'un programme de recherches et de développement
des techniques radio-immunologiques. Il s’agit de promou-
voir les études concernant les substances associées aux
tumeurs et, en particulier, celles concernant I'antigéne
carcino-embryonnaire.

Les travaux menés en France depuis plusieurs années
dans le secteur de la cancérologie ont été sanctionnés I'an
dernier par diverses remises de prix. Il faut retenir plus
particuliérement:

—les Prix ESSEC contre le cancer remis a Mme Sabine
Von Kleist (Institut d'Immunochimie de Villejuif) et Mlle
Francoise Wendling et M. Pierre Tambourin (Institut du
Radium de la faculté des sciences d'Orsay);

—les Prix Rosen de cancérologie attribués collective-
ment aux docteurs Joseph Huppert, Fanny Lacour, Louise
Harel et Jacques Harel (Villejuif), ainsi qu'au professeur
Frangois Martin (Dijon).
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L'année médicale 1974 ne se réduit pourtant pas aux
seules recherches concernant I'immunologie et la cancéro-
logie. De nombreuses autres sommités frangaises ont été
distinguées, tant en France qu'a I'étranger, pour les travaux
quelles ménent dans d'autres branches de la médecine.
Ainsi:

—le docteur Alain Zwaibaum de I'’hOpital Broussais,
maitre de recherche & I'LLN.S.E.R.M., a regu le Grand Prix
Claude Bernard de la recherche médicale, pour ses travaux
sur les groupes tissulaires et le systéme d’histo-compatibi-
lité;

— le docteur Paul Laurens, de I'hdpital Broussais, direc-
teur de recherche & I'LN.S.E.R.M. & qui 'on doit la mise
au point du stimulateur cardiaque au plutonium 238, a
recu le Grand Prix de la Société des ingénieurs civils de
France;

—le professeur Boris Ephrussi s’est vu attribuer le Prix
Louisa-Gross-Horwitz de I'Université de Columbia (Etats-
Unis), pour sa contribution importante a4 la biologie mo-
derne; le professeur Ephrussi est en effet considéré comme
I'un des fondateurs de la génétique moléculaire;

—le professeur Charles Dubost, chef du service de
chirurgie cardiaque a I'hopital Broussais, a regu le « Bistouri
d’or » décerné par I'Argentine lors du 7¢ congrés mondial
de cardiologie;

—le professeur Frangois Jacob de I'Institut Pasteur,
s’est vu décerner le Prix Arnold-Raymond par 1'Université
de Lausanne (Suisse), pour son ouvrage «La logique du
vivant, une histoire de I'hérédité », paru en 1970 chez
Gallimard.

(BNF Spécial février 1975)

LE GRAND PRIX CLAUDE BERNARD
DE LA RECHERCHE MEDICALE
AU DOCTEUR ALAIN ZWAIBAUM

Le Grand Prix Claude-Bernard, pour la recherche mé-
dicale, doté de 10,000 francs, a été décerné par la Ville de
Paris, pour la premiére fois, a l'occasion du vingtiéme
anniversaire de la fondation de I’Association Caude-Ber-
nard.

Ce prix a été créé par le Conseil de Paris pour cou-
ronner une importante découverte ayant pris naissance au
sein d'un laboratoire situé dans un établissement relevant
du Centre hospitalier universitaire (CHU) de Paris ou bien
'ensemble de l'cuvre d'un chercheur dans le domaine
médical.

Le lauréat est le docteur Alain Zwaibaum, agé de 41
ans, de I'hopital Broussais. Il est maitre de recherche a
I'Institut national de la santé et de la recherche médicale
(INSERM). Le prix lui a été remis pour ses travaux sur
les groupes tissulaires et le systéme d’histo-compatibilité,
dont I'intérét a été révélé par les transplantations d'organes.

(BNF 7-12-74)

LE PRIX SUISSE ARNOLD-REYMOND
AU PROFESSEUR FRANCOIS JACOB

I'Université de Lausanne vient de décerner le Prix
Arnold-Reymond au professeur frangais Frangois Jacob,

L'UNION MEDICALE DU CANADA
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ce qui compte pour vous est la
securite et |'efficacité lors de
ladministration de longue durée
Considérez

/]
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l'agent anti-inflammatoire non stéroide pour administration prolongée dans l'arthrite
rhumatoide ou ['ostéo-arthrite légére ou modérée

=

“Nous avons surveillé pendant cing ans plus de 1200 malades
prenant de l'ibuprofene et avons conclu que ce médicament est
un traitement efficace dans les affections rhumatismales. Les
parametres biochimiques et hématologiques n'ont pas dépassé

les limites normales.”

F.E. Sheldrake, J. Agar, J.W. Buckler, P.G. Dodsworth, A.A.J. Goldberg and J.E. Hall (Royaume-Uni).
The Boots Company Limited, Nottingham.

Mode d'action: L'ibuproféne a exercé une activité anti-inflammatoire, analgésique et antipy-
rétique au cours des études sur les animaux faites dans le but précis de démontrer ces

activités. L'ibuproféne n'exerce aucun effet glucocorticoide démontrable.
Chez I'homme, les essais cliniques ont démontré que l'activité clinique d'une dose quoti-
dienne de 1200 mg dibuproféne est semblable a celle d'une dose de 3600.mg d'acide

acétylsalicylique.
Libuproféne est moins ulcérogéne et moins apte a provoquer des hémorragies gastro-
intestinales, aux doses courantes, que |'acide acétylsalicylique.
Indications et usage clinique: L'ibuproféne est indiqué dans le traitement de Far-
thrite rhumatoide et de I'ostéo-arthrite.
Contre-indications: Ne pas utiliser l'ibuproféne au cours de la grossesse et chez
I'enfant, etant donné que sa sécurité n'a pas été établie dans ces cas. L'ibupro-
fene ne doit pas non plus étre utilisé chez les malades ayant des antécédents de
bronchospasme provoqué par |'acide acétylsalicylique.
Précautions: Etre prudent chez les malades ayant des antécédents d'ulcére
gastro-intestinal.
Il a eté rapporte que l'ibuproféne a été associé & une amblyopie toxique. Il
importe donc d'avertir les sujets traités a libuproféne de consulter leur
médecin, en cas de troubles de la vue, quels gu'ils soient, pour subir un
examen ophtalmologique complet. Discontinuer le traitement en cas de
signe d'amblyopie toxique.
Réactions défavorables: Les réactions défavorables suivantes ont
été constatées chez certains malades traités a libuproféne.
Appareil gastro-intestinal: Nausée, vomissement, diarrhée, consti-
pation, dyspepsie, douleur épigastrique et selles positives au
gaiac. Les examens radiologiques n'ont révéle aucun cas
d'ulcére gastrique ou duodénal pouvant étre relié & l'em-
ploi de libuproféne.

Systeme nerveux central: Vertige, étourdissement,
céphalée, anxiété, confusion mentale et dépression.
Reactions ophtalmologigues: Certains malades
prenant libuprofene ont eu la vue trouble et d'au-
tres. rares du reste, ont eu des hallucinations visuel-
les. De plus, trois cas d'amblyopie toxigue associée
alibuproféne onteté publiés. Bien que les medecins
responsables n'aient pas pu établir un rapport définitif
entre la cause et |'effet, ils ont considéré ces cas
comme étant reliés a la médication. La condition se
caractérisait par une diminution de I'acuité visuelle et
une difficulté a distinguer les couleurs. D'autres troubles
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(genéralement un scotome central de la rétine) ont été observés au cours de I'examen du
champ visuel. Ces symptdbmes sont disparus aprés que le traitement fit discontinué. Un
examen rétrospectif de 142 sujets ayant subi un traitement continu & I'ibuproféne (pendant
des périodes allant de 1 a 4 ans) n'a pas révélé de semblables troubles visuels.

Reactions cutanées: Des éruptions maculo-papuleuses et du prurit généralisé ont été signa-
lés au cours du traitement & l'ibuproféne. Des cas d'oedéme ont également été signalés de
temps a autre.

Epreuves de laboratoire: Des anomalies sporadiques dans les épreuves de la fonction
hepatique ont été observées chez des malades traités a libuproféne (TGOS, bilirubine
sérique et phosphatase alcaline), mais il n'y a eu aucune tendance définitive a la toxicité.
De semblables anomalies sporadiques ont été conslatées dans les formules leucocytaires
et les determinations de I'urée sanguine.

Symptomes et traitement du surdosage: Chez des volontaires sains, des doses de 2400 mg
par jour d'ibuproféne administrées pendant quatre semaines n'ont causé aucune réaction
defavorable grave. Au cours d'une autre étude, |a perte de sang gastro-intestinal n'a pas
augmente chez les sujets ayant recu des doses d'ibuproféne aussi élevées que 1800 mg par
Egr. pendant trois semaines, tel que déterminé par la mesure des érythrocytes marqués au

r:

Un cas de surdosage futrapporté. Un enfantagé d'unana ingéreé 1200 mg d'ibuproféne etn'a
subi aucune réaction facheuse, sauf une somnolence le lendemain. Les niveaux sanguins
d'ibuprofene ont atteint 711 g/ml, ce qui est considérablement supérieur a ceux de 90ug/mi
qui ant éte enregistrés auparavant comme étant les niveaux les plus élevés chez des adultes
ayant recu une dose orale unique de 800 mg. Le niveau de la TGPS a été de 72, neuf jours
aprés lingestion d'ibuproféne.

On ne connait aucun antidote spécifique. En cas de surdosage, ilimporte de prendre aussitét
les mesures requises pour enrayer la progression de |'absorption et pour maintenir le débit
ﬁ rinaire. Le médicament s'élimine rapidement, et 'excrétion est virtuellement compléte en six

eures.

Posologie et mode d'administration: Adultes — Pour obtenir une réaction thérapeutique
rapide, au debut du traitement, surtout.dans les cas ou I'on passe au Motrin & partir d'autres
agents anti-inflammatoires, on conseille de donner le Motrin a la posologie d'un comprimé de
300 mg quatre fois par jour (soit 1200 mg par jour) jusqu'a 'obtention d'une réaction clinigue
optimale. Pour le traitement d'entretien, on peut réduire la posologie 4 600/800 mg par jour,
selon la réaction clinique obtenue.

Enfants — Vul'absence d'expérience clinique, l'ibuproféne n'est pas indiqué chez les enfants
de moins de 12 ans.

Presentation: Comprimés dragéifiés de 200 mg (jaunes) ou de 300 mg (blancs) en flacons
de 100 et de 1000.
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Prix Nobel, professeur au Collége de France et chef de
service a4 DI'Institut Pasteur, pour son ouvrage « La logique
du vivant, une histoire de I'hérédité », publié en 1970 chez
Gallimard.

Ce prix a été solennellement remis au palais de Rumine,
a Lausanne, en présence des représentants de l'ambassade
de France et des autorités suisses. A Dissue de cette céré-
monie, le lauréat a prononcé une conférence sur le sujet :
« Evolution et réalisme ».

COLLOQUE INTERNATIONAL
SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES

La sclérose en plaques a fait I'objet d’'un colloque inter-
national qui a été organisé par I'Institut national de la
santé et de la recherche médicale (INSERM) a I'hdpital de
la Salpétriére, a Paris.

L’appellation sclérose en plaques correspond a la des-
cription des lésions observées dans le systéme nerveux cen-
tral et résume les fondements a partir desquels on peut
expliquer la séméiologie et I'évolution de la maladie. Le
mot « plaques » signifie que le systéme nerveux central est
parsemé de foyers pathologiques, d’olt la notion de signes
et symptomes liés a4 des altérations disséminées sur les
grandes voies transmetiant les informations sensitives, sen-
sorielles et motrices. Le mot « sclérose » exprime la cica-
trice du foyer pathologique.

La sclérose en plaques est une maladie fréquente et
grave. Dans la plupart des cas, elle crée des infirmités qui
excluent les patients de leur profession et de la vie active.

Le professeur Lhermitte, directeur du Groupe de recher-
ches de neuro-psychologie de PLN.S.E.R.M., a souligné
que seule une meilleure compréhension du processus auto-
immunitaire de la sclérose en plaques permettrait d’émettre
I'hypothése d'une origine virale. En effet, plusieurs enqué-
tes épidémiologiques conduisent a penser qu'il s'agirait
d’'un virus. Celui-ci infesterait le systéme nerveux vers
I’age de 10 a 15 ans, y demeurerait inactif durant une
vingtaine d’années avant que le processus de la sclérose en
plaques se manifeste cliniquement. Bien qu'a titre excep-
tionnel, on ait pu isoler un virus a partir de fragments frais
de cerveau, il est néanmoins impossible d'en affirmer le
role pathologique.

Deux directions s’offrent actuellement a la recherche
médicale intéressant la sclérose en plaques: dun coOté,
I'analyse des anticorps et du comportement des immuno-
cytes, de l'autre coté, I'isolement d'un virus a partir de
tissu nerveux.

(BNF 7-12-74)

LA LUTTE CONTRE LE CANCER :
UNE DECOUVERTE A LINSTITUT PASTEUR

Une équipe de [I'Institut Pasteur de Paris vient de
révéler une importante découverte dans le domaine de
I'immunologie qui permet de comprendre pourquoi les dé-
fenses immunitaires de I'organisme — responsables de la
lutte contre les agressions étrangéres et partant du rejet des
greffes — sont sans effet sur ces intrus particuliers pour
I'organisme. que sont les cancers et, pour la femme en-
ceinte, I'embryon.
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Cette équipe, dirigée par les professeurs Frangois Jacob,
prix Nobel de médecine, et Robert Faure, est composée de
Mme Brigitte Hevin, MM. Hedwig Jakob et Jean Gaillard.

Il sagit, pour linstant, d'une découverte de biologie
pure et non d'un traitement clinique du cancer. Cependant,
les perspectives qu'elle ouvre dans la compréhension de
I'immunologie et du comportement des cellules cancéreuses
peuvent étre d'une importance capitale.

La direction de [IInstitut Pasteur a tenu a préciser
« qua T'heure actuelle, il est totalement impossible de pré-
voir quand, ou méme si cette découverte pourra directement
ou indirectement apporter a la médecine de nouvelles armes
contre le cancer ».

« Il importe, en revanche, de souligner, ajoute le com-
muniqué de [I'Institut Pasteur, que les résultats obtenus
I'ont été grice a une collaboration étroite, sur le plan fon-
damental, entre deux équipes de vocation différente dont
ni I'une ni l'autre ne se donnait, a lorigine, pour but
I'’étude de la maladie cancéreuse en elle-méme: celle du
professeur Faure, spécialiste en immunologie, celle du pro-
fesseur Jacob, axée sur les problémes de I'embryologie cel-
lulaire. C'est la confrontation de ces problémes, en appa-
rence différents, et de I'association des moyens techniques et
conceptuels propres a chacune de ces deux disciplines qu'ont
pu sortir les résultats remarquables et les conceptions entié-
rement nouvelles que Faure, Jacob et leurs collaborateurs
ont décrits récemment. »

(BNF 28-12-74)

CHANGEMENT A LA DIRECTION
DE LINSTITUT PASTEUR-PRODUCTION

Le professeur Jacques Monod, prix Nobel de médecine
et directeur de I'Institut Pasteur, a quitté la présidence du
directoire de la société Institut Pasteur-Production dans le
but de «se consacrer plus pleinement 4 la direction et a
I'animation scientifique de [I'Institut »

Il est remplacé a ce poste par M. Jean Hardy, qui était
antérieurement vice-président directeur général de ce direc-
toire. La société anonyme Institut Pasteur-Production
(I.P.P.) a été créée le ler janvier 1972 pour doter la fonda-
tion de moyens industriels et commerciaux capables de
renforcer le secteur productif. La fondation détient la tota-
lité du capital de I'lLP.P. qui fabrique notamment des vac-
cins, des sérums et des milieux de culture. En 1973, le
chiffre d'affaires de I'LP.P. a atteint 84 millions de francs.

Par décision du conseil d'administration de la fondation,
réuni le 19 décembre dernier, et du conseil de surveillance
de I'Institut Pasteur-Production, plusieurs autres décisions
ont été prises pour restructurer les équipes de direction.
Ainsi, M., Monod devient le représentant permanent de la
fondation au conseil de surveillance de la société et M.
Hardy a été nommé directeur du centre d'application de
I"Institut.

En outre, une direction du développement a €té créée et
confiée 3 M. Joél de Rosnay pour « une meilleure animation
et une meilleure coordination des programmes de recherche
susceptibles d'avoir une application ».

(BNF 8-2-75)
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LE COLLEGE ROYAL DES MEDECINS ET CHIRURGIENS DU CANADA
EXAMENS

Les examens du Collége royal ont lieu en septembre de chaque année. Les candidats qui espérent se
présenter aux examens devront noter les points suivants:

1. Chaque candidat éventuel doit soumettre une demande d’appréciation préliminaire de sa formation.

2. Les candidats qui poursuivent leur formation au Canada devraient soumettre une demande d’appréciation
préliminaire de leur formation au moins un an avant la date des examens auxquels ils désirent se pré-
senter, c.a.d. avant le ler septembre de I'année précédente. Les candidats qui ont obtenu toute ou la
majeure partie de leur formation a I'extérieur devraient soumettre leur demande d’appréciation préliminaire
de leur formation au moins dix-huit mois avant la date des examens, c.a.d. avant le 1er mars de I'année
précédente. Seuls les candidats dont la formation a été appréciée pourront se présenter aux examens.

3. Les candidats qui ont fait apprécier leur formation de la facon indiquée ci-dessus et qui désirent se
présenter aux examens devront faire part au Collége de cette intention, par écrit, avant le 1er février
de l'année de I'examen. Sur réception de cet avis le Collége obtiendra les rapports d’appréciation en
cours de formation au sujet du candidat et les ajoutera dans son dossier. Les candidats seront avisés

5. Toute demande doit étre adressée comme suit:
Le Secrétaire,

74, avenue Stanley, Ottawa, Ontario
K1iM 1P4.

par la suite s'ils sont éligibles aux examens et si oui, ils recevront la formule d’inscription.

4, On peut obtenir la documentation suivante du bureau du Collége:
a) la formule de demande d’appréciation préliminaire de la formation;
b) le livret de renseignements généraux au sujet des examens;
c) les feuillets décrivant les normes de formation et les examens au sujet de chaque spécialité. Les candi-
dats devront mentionner la(les) spécialité(s) qui les intéresse(nt);
d) la liste des programmes de formation au Canada qui sont reconnus par le College royal.

Le Collége Royal des Médecins et Chirurgiens du Canada,

nouvelles pharmaceutiques

LA PREMIERE CONFERENCE CANADIENNE
SUR LES INSTRUMENTS MEDICAUX
ET LA PROTECTION DE LA SANTE

Pour marquer le centenaire de l'adoption de textes
législatifs ‘régissant I'innocuité des aliments et drogues au
Canada, la Direction générale de la protection de la santé
du ministére de la Santé nationale et du Bien-étre social
et I’Association canadienne des fabricants d'équipement
médical organisent conjointement une conférence interna-
tionale sur les instruments médicaux.

Elle sera tenue au Centre de conférences du gouverne-
ment, 2, rue Rideau, Ottawa, Ontario, les 20, 21 et 22
octobre 1975. L'inscription est limitée a 400 personnes et
les frais d’inscription sont de $60 et comprennent deux
déjeuners et un banquet. Il y aura traduction simultanée
dans les deux langues officielles de la conférence, 'anglais
et le francais. Des activités sociales seront organisées pour
les épouses.

La conférence servira de tribune pour l'interaction et la
communication constructives entre le gouvernement, I'indus-
trie et le personnel de santé, au moyen d'exposés, de dis-
cussions de groupe et de conversations informelles au sujet
des programmes fédéraux actuels et des projets de régle-
mentation relatifs aux instruments médicaux, et également
au sujet de la responsabilité en vertu de ces programmes.
Les réalisations, tendances et problémes d’importance ma-
jeure dans le domaine des soins, surtout dans deux sec-
teurs-clefs : diagnostics in vitro et stérilisation, seront
exposés par des conférenciers nationaux et internationaux.

TOME 104 — JUILLET 1975

Les sujets a débattre comprendront, entre autres: les
opinions des spécialistes, des usagers et des membres de
Iindustrie, la réglementation des instruments et son inci-
dence, la conformité, la déclaration, les mécanismes de la
réglementation, les rappels, la mise au point de produits, le
contréle de la qualité et les bonnes pratiques industrielles,
I'entretien et la formation.

La conférence fournira une occasion unique d’identifier
les problémes de l'usager et de promouvoir la compréhen-
sion entre le gouvernement, l'industrie et I'usager. Les
discussions concourront a faire mieux connaitre les instru-
ments médicaux et aideront a la formation de lignes direc-
trices, de normes et de réglements en vue de la protection
de la santé et de I'amélioration des soins. Les participants
y trouveront aussi I'occasion de questionner les représen-
tants de l'industrie et des professions intéressées et de pré-
senter leurs propres opinions.

Pour plus de renseignements, écrivez ou appelez :

Docteur A.K. DasGupta, directeur, Bureau des instru-
ments médicaux, Direction générale de la protection de la
santé, ministére de la Santé nationale et du Bien-tre
social, Ottawa, Ontario KI1A 0L2 — Téléphone: (613)
996-8983;

ou: M. F. Fiksel, directeur et président du comité des
normes, Association canadienne des fabricants d'équipement
médical, a/s Centre de recherche industrielle du Québec,
572, avenue Orly, Dorval (Québec) — Téléphone : (514)

636-4401. (Communiqué)
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Acquisition therapeutique

fondamentale en
gastro-entérologie.

Mode
d'action unigue
en son

Le MAXERAN (chlorhydrate de métoclopramide)
est un modificateur du comportement digestif
d’un type radicalement nouveau. Le MAXERAN
est en effet unique en son genre par sa fagon
d’accélérer la vidange gastrique. Le
MAXERAN possede la propriété exclusive de

genre!

produire simultanément et de fagon
synchronisée les effets suivants:

¢ Hyperkinésie gastrique (1)
e Ouverture du pylore (2)

e Distension du bulbe
duodénal (3)

e Accélération

du transit
gastro-duodénal (4)
.. « €t ce, meme
apres vagotomie!

Le modificateur du comportement digestif

Traitement révolutionnaire
de la stase gastrique

MAXERAN se présente comme le seul
traitement fondamental et logique des
symptoémes de la stase gastrique tels
que:

e Douleur épigastrique ¢ Nausée
e Vomissements e Bralementd’estomac
e Eructations e Flatulence

Reconnu a l'échelle mondiale

e Le MAXERAN s’appuie sur 10 ans
d’expérience clinique.

e Le MAXERAN est utilisé avec succes
dans plus de 110 pays.

o Le MAXERAN a déja fait I'objet de plus
de 1500 publications scientifiques.

PHARMACEUTIQUES LTEE
PHARMACEUTICALS LTD
Laval, Que. Canada.

Informations et posologie a la page 1149
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