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L'AMLFC:
une prise en main
de son propre destin!

 

Parce qu’elle s'appuie sur

la solidarité professionnelle et lin-

guistique de quelque 200,000

confrères francophones dans le

monde entier, l'Association des
médecins de langue française du

Canada vous offre de:
e consolider votre identité au sein

du monde médical franco-
phone;

© vous engager au sein d'un
groupe culturellement homo-

gène;
e témoigner, dans votre langue,

d'une pensée scientifique vigou-

reuse ;
© intervenir dans des débats qui

impliquent la médecine et les
médecins;

e contribuer à la francophonie

médicale mondiale ;
® assurer la mise à jour de vos

connaissancesscientifiques ;
© retrouver vos confrères et amis

par-delà les disparités interspé-
cialités et les distances inter-
régionales.

Une présence nationale

et internationale

Le Congrès annuel de
l'AMLFC, ses conférences interna-
tionales, ses symposiums, ses

tournées régionales, ses prises de

position, ses publications, ses prix

et distinctions, sont autant d’acti-

vités qui contribuent à la promo-
tion scientifique et culturelle de la

médecine d'expression française.

Des services sur me-

sure

e Réseau-Med

e Sonomed
e L'Union Médicale du Canada
© Avantages socio-économiques
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L'Union Médicale du Ca-

nada est un périodique mensuel

scientifique dont la vocation
principale est d'animer la

communauté francophone nord-

américaine. Ce médium est ou-
vert à toutes les disciplines de la
santé. La rédaction invite tous
les professionnels scientifiques à
soumettre un matériel suscep-

tible d’intéresser cette commu-
nauté..

Tout matériel publié a
été approuvé par le Comité de
lecture et le Conseil de rédaction
de la revue. Les auteurs sont in-
vités à préparer leurs écrits
conformément aux conditions de
publication et de façon à ce
qu'ils s'intègrent au niveau de
l'une des rubriques de la grille
éditoriale. Cette grille représente
la structure habituelle de notre
table des matières, ce qui permet
au lecteur de retrouver une orga-

nisation familière en sept sec-
tions. Chacune de ces sections
poursuit des objectifs spécifiques

qui se reflètent dans leurs
contenus
1- Dossier : regroupement mo-

nothématique d'articles portant

sur une question scientifique gé-
nérale ou d'actualité.
2- Formation médicale continue :
matériel à vocation andragogi-
que destiné aux particiens.
3- Articles originaux : informa-
tion scientifique spécialisée et
originale.
4- Concepts nouveaux : revues
critiques de la littérature portant
sur des sujets d'intérêt clinique
ou fondamental.

5- Documents et réflexions : ma-

tériel d'intérêt général et de fac-
tion moins technique.
6- Communications et correspon-
dance : observations cliniques

ou travaux préliminaires, lettre à
I'éditeur et commentaires des
lecteurs.
7- Tribune éditoriale : commen-
taires de la rédaction et prises de

position éditoriales.
Tout article publié dans

L'Union Médicale du Canada de-
meure la responsabilité entière

de ses auteurs et n'engage en
rien la revue.  
 

Conditions
de publication

Les manuscrits,

dactylographiés à double interligne sur un seul côté du papier
avec une marge minimum de 4 cm, doivent être soumis en deux exem-
plaires. L'original et la copie doivent être complets et comprendre le texte,

les légendes, les tableaux, les références de même que les figures qui doi-
vent être imprimées sur papier glacé. Les articles doivent être inédits et
complétés par un résumé d'au plus 150 mots rédigé en français et en an-
glais sur deux feuilles séparées.

Auteurs ettitres :
Sur une feuille séparée, donner un titre en français et en anglais

qui comporte chacun moins de 75 caractères. On peut ajouter un sous-titre
d'au plus 150 caractères. Suivent le nom de(des) auteur(s) prénom(s).

Bas de page:
Sur la pagetitre, indiquez (A) un court texte (350 espaces) indi-

quantl’origine de l'article et l'organisme subventionnant; (B) un renvoi
donnantl'affiliation institutionnelle de chaque auteur ; (C) le nom, la qualifi-
cation et l'adresse de l’auteur principal à qui les demandes de tirés à part
devront être envoyées ; (D) la clé des abréviations.

Tableaux :

Chaque tableau doit être dactylographié à double interligne, un par
feuille, être numéroté en chiffres romains et porter une courte légende suffi-
samment explicite permettant une interprétation instantanée qui n’oblige
pas le lecteur à se référer au texte pour comprendre l'essentiel.

Illustrations :
Les dessins et graphiques doivent être dessinés professionnelle-

ment, tracés à l'encre noire (de Chine), photographiés et imprimés sur pa-
pier glacé. Le lettrage devra être assez grand pour demeurer visible une fois
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lustration doit porter, au verso, sur étiquette pré-encollée, (A) le numéro de
la figure, (B) le nom de l’auteur et (C) une indication pour le haut de la fi-
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Dusseault, R. G. et coll. : La tomographie axiale assistée d'ordinateurs dansl'é-

valuation des glandes surrénales. Union Méd. Canada, 1978 ; 107 : 1063-
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Frais de publication :
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daction et de son Comité de lecture. Aucun changement ne sera fait sans le
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Tout article publié dans L'Union Médicale du Canada demeure la
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Hypothyroïdie
congénitale :
un syndrome à
redéfinir

 

     

 

Jean H. Dussault“”

 

 

      
       

     
    
   

Résumé  
L'hypothyroïdie congénitale est une maladie où un dépistage précoce estd'un
grand bénéfice, puisqu’elle est curative et que nous avons un traitement effi-
cace. Depuis 1974, un programme de dépistage de l’hypothyroïdie congénitale
est offert à toute la population du Québec. L'incidence de la maladie est
maintenant évaluée à 1/4000. De plus, le quotient intellectuel des enfants hy-
pothyroïdiens dépistés et traités est comparable à ceui d'enfants témoins. En-
fin, une étude économique fait état d’un rapport coût/bénéfice de 10 pour | en
faveur du programme de dépistage.

 

   

  

   

         
        
       

     

      
      
      

 

       

        
    1) M.D.. M.Sc., F.R.C.P. (C), réci-

     
     décerné par l'American Thyroid Association.

Tirés à part :

Jean H. Dussault, M.D., MSc.. F.R.C.P.(C)
Laboratoires de Recherches en

endocrinologie et métabolisme.

Le Centre Hospitalier de

l'Université Laval,

2705 Boul. Laurier.

Ste-Foy. Qué. GIV 4G2
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piendaire du prix “Van Meter Armour Award”

n connaît depuis des siècles ces

nains imbéciles avec une tête

énorme, des lèvres épaisses et
proéminentes et une peau plissée et pâle. En

1893, Osler décrivait 11 de ces cas qu’il

appela crétins et suggérait déjà qu’une défi-
cience en hormonethyroïdienneétait la rai-
son première de ce syndrome. À cette même
époque, des extraits de tissu thyroïdien fu-

rent mis à l’essai avec succès pourle traite-
mentde l’hypothyroïdie. Le terme hypothy-
roïdie congénitale fut donc appliqué lorsque
ce syndromeétait présent avant ou à la naîs-
sance. Ainsi donc on définissait un nouveau

syndrome clinique et son traitement. Mais

le diagnostic demeurait toujours un pro-

blème, puisqu’àla naissance, il n’y a pas ou

très peu de signes cliniques pouvant suggé-

rer l’hypothyroïdie : les anomalies fonc-

tionnelles se développent graduellement du-

rant l’enfance ainsi que le retard de crois-

sance et du développement psychomoteur
qui survient même un peu plus tard.

Dans une étude conduite par Ja-
cobsen et coll. sur l’hypothyroïdie congéni-

tale, s’étendant de 1970 à 1975, l'âge du

diagnostic s’étalait entre 1 et 3 ans. Chez les

malades diagnostiqués cliniquement dans la

première année de vie, 10% l’étaient pen-
dant le premier mois, 35% durant les trois

premiers mois et finalement 70% dans la
première année de vie. Si nous essayons de
relier ces données avec celles de Klein et

Raiti qui ont démontré que 85% des enfants

souffrant d’hypothyroïdie congénitale

traités après 3 mois d'âge avaient un quo-
tient intellectuel anormal, on peut assumer

que dans % des cas d’hypothyroïdie congé-

nitale, il y avait un retard mental appré-

ciable. L'hypothyroïdie congénitale corres-
pondait donc à une maladie où un dépistage

précoce pouvait être d'un très grand béné-

   

    
   

   

  

fice : elle était curative ct nous avions un

traitement.
En 1971, nous avons commencé à

nous intéresser à ce problème en adoptantla
méthode de Chopra et coll. pour la mesure
de la T4 à partir des échantillons de sang
séché reçus sur papierfiltre par le Réseau
Provincial de Médecine Génétique. En

quelques mois, la méthode devint opéra-

tionnelle puisque nous obtenions une excel-
lente corrélation entre les concentrations de

la T4 de l’éluat et les concentrations séri-

ques du mêmeindividu. Cette méthode s’est

révélée plus tard être extrêmement impor-
tante dans le diagnostic de l’hypothyroïdic

congénitale'.
Malgré le fait qu'à ce moment

nous ayons eu de la difficulté à voir notre
idée acceptée par la communauté scientifi-
que, le Gouvernement du Québec ainsi que
l'American Thyroid Association nous ont

rapidement accordé leur confiance ; le pre-
mier nous donna des fonds afin de pour-
suivre une étude pilote qui s’étendit de 1972
à 1974 et le deuxième mit sur pied un comité

afin d'évaluer la possibilité de se faire et
l'impact d’un tel programme de dépistage.

En avril 1974, ce service était finalement

offert à toute la population du Québec avec
ses 6 millions d'habitants et ses 400,000
milles carrés de superficie. Malgré ces pro-

blèmeslogistiques, la participation au pro-
gramme est près de 99%.

Afin de réduire le nombre de rap-
pels, soit constitués d'enfants avec une T4
abaissée, nous avons développé une
méthode radioimmunologique pour mesu-
rer la TSH dans les mêmes éluats de sang

séché, en utilisant un anticorps qui nous

avait été fourni par le docteur A. Parlow*.

Cette approche a l'avantage de confirmer

immédiatement le diagnostic d’'hypothy-
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roïdie primaire et d’éliminer presque tous

| les résultats faux positifs.
Finalement, pour les cas où la T4

était extrêmement abaissée en présence
d’une TSH normale, nous avons aussi mis

au point une méthode pour évaluer la capa-
cité de liaison de la TBG des mêmes éluats,

ce qui nous a permis d’éliminer les enfants
avec une absence congénitale de la TBG

versus ceux possiblementà risque avecune

| T4 très abaissée*. La mise au point de ces
épreuves de fonction thyroïdienne nous

amena finalement à une approche systéma-

tique du dépistage de l’hypothyroïdie
congénitale*.

A date, 600,000 enfants ont été

évalués et nous avons détecté 139 enfants
avec des tests de fonction thyroïdienne

anormauxà la naissance (Tableau D). Cent

dix-huit furent classifiés comme hypothy-
roïdiens primaires. 5 comme hypothyroiï-

diens tertiaires et 16 comme hypothyroïdiens

transitoires dont 7 étaient dus à une médica-

tion antithyroïdienne que prenait la mère.

D'autre part, nous avons manqué 6 enfants,

ce qui nous donne une incidence pour l’hy-

pothyroïdie congénitale de 1/4400 nais-

sances, comparée à 1/14,000 naissances pour

  
   

  

  
   

  

   

   

  

 

    
  

   

   

   

  

Tableau I
    

No. d’enfants

(04-74 a 10-80)   Primaire

 

600,000

Hypothyroidie

1/4,400

 

118

 

  
  

    

Hypo-TBG

1/7400

  

   la phénylcétonurie pour laquelle il y a une

détection ou un programme de dépistage
universel. Il y avait différentes raisons pour

avoir manqué ces enfants : dans 2 cas, nous

n’avons reçu aucun prélèvement ; 2 autres

cas avaient été détectés au début du pro-
gramme, mais avant la venue d’un système

de surveillance automatique par ordinateur

et ils furent mal classés. Finalement, nous

en avons manqué 2 en raison de notre ap-

proche, à savoir le dosage de la T4, puis-

qu’ils avaient des T4 normales à la nais-

sance et une TSH légèrement élevée.

D’autre part, comme ces deux enfants

avaient des goitres importants, ils furent
diagnostiqués en deca de 2 semaines de vie

et nous ont été référés.
En raison de problèmes inhérents

à notre géographie, soit la possibilité d’ob-
tenir extrêmement rapidement de l’Iode'*,

les scintigraphies chez ces enfants dépistés

sont complétées seulement lorsqu’ils ont at-

teint l’âge de 3 ans après un arrêt de la
thérapie pour 3 semaines. Donc dans 47 cas
seulement, avons-nous eu une investigation

complète. 40% semblent avoir du tissu thy-
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  roïdien anormal ou du tissu thyroïdien ecto-
pique.

A partir des données obtenues
chez ces enfants, nous avons pu diviser le

spectre biochimique et clinique de’ l’hy-

pothyroïdie en deux groupes : 1) les enfants

avec un goitre ou une glande normale à la

scintigraphie à l’âge de 3 ans et 2) les en-
fants sans goitre (Tableau II et III).

Chez ces derniers, nous retrou-

vons la forme classique de l’hypothyroïdie
congénitale avec une T4 abaissée et une

TSH élevée secondaire a une aplasie de la

diens secondaires ou tertiaires, mais lorsque

le diagnostic fut confirmé un peu plus tard,

ils se révélèrent être de la forme classique
d’hypothyroïdie primaire puisqu’à ce mo-

ment, nous notions de nouveau une T4

abaissée mais cette fois, la TSH était élevée.

A noter qu’ils auraient été manqués par un

dépistage de la TSH. Nous ne comprenons

pas encore ce syndrome mais il pourrait être
sûrement relié à une anomalie du méca-

nisme de régulation de la TSH.

Dans le groupe d’enfants avec

goitre, nous retrouvons les cas de dyshor-

 

Tableau II

Spectres cliniques et biochimiques

de l’hypothyroïdie congénitale (sans goitre)

Naissance 1 à 3 ans
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Tableau III

Spectres cliniques et biochimiques

de l’hypothyroïdie congénitale (avec goitre)

 

 

 

 

 

Naissance 1 à 3 ans

T4 TSH Goitre T4 TSH Goitre
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glande, la forme transitoire de l’hypothyroï-

die, qui habituellement ne dure que quel-

ques semaines avec un retour complet à la
normale et finalement, la forme classique
d'hypothvroïdie secondaire où tertiaire. La

forme la plus intéressante que nous ayons

découverte. se rencontre chez ces enfants

ayant à la fois une T4 et une TSH abaissée

au moment du dépistage. Ces enfants au-
raient pu être classés comme hypothyroï-

monogénèse classique secondaire à un dé-

faut d’organification avec un test au per-

chlorate positif et une suppression de leur

goitre après traitement. Une deuxième

classe de malades semble regrouper des cas
typiques d’agénésie thyroïdienne mais qui,
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Persantin inhibiteur de V9 adhésion
et de l'agrégation plaquetaies

Pour conclure: “Compte tenu de l’efficacité, du coût, de \a tacomne

d'administration et de la tolérance évidente durant un taiiermemt a

Jong terme, I’'association dipyridamole (Persantine)-AAS se cevine

comment étant, de nos jours, la préparation \a mieux appropdée

pour les essais cliniques portant sur la prévention de YŸ accideun
thrombo-embolique.”?®
 

Persantine® dipyridamole GUIDE THERAPEUTIQUE

CATEGORIE THERAPEUTIQUE OU PHARMACOLOGIQUE
1 Inhibiteur de l'adhésion et de l'agrégation plaquettaires
2. Vasodilatateur coronarien

MÉCANISME D'ACTION

Fonction des plaquettes
1) Études sur la fonction plaquettaire
Divers travaux ont démontré les effets de Persantine sur la fonction et le métabo-
lisme plaquettaires. Des investigations portant sur l'agrégation plaquettaire ‘in
vitro" ont démontré qu'à forte concentration, Persantine inhibe l'agrégation pla-
quettaire provoquée par l'ADP ou le collagène. Par contre, aux concentrations
plus faibies, Persantine potentialise les effets inhibiteurs exercés par l'adénosine
et la prostaglandine E+ sur l'agrégation plaquettaire. De plus, Persantine inhibe
la captation plaquettaire de l'adénosine, de la sérotonine et du glucose et aug-
mente les taux de l'AMP cyclique dansles plaquettes. Chez l'homme, l'administra-
tion de Persantine normalise l'hyperadhésivité plaquettaire et la tendance des
plaquettes à former un agrégat (méthode de Hellem).
2) Survie plaquettaire
Des études ont montré quela survie plaquettaire était diminuée chez les porteurs
de prothèses valvulaires. D'autres études ont également montré que chez ces
mêmes maladesil existait une corrélation entre l'incidence d'accidents thrombo-
emboliqueset la survie plaquettaire; ainsi, plus la survie plaquettaire est courte,
plus l'incidence des accidents thrombotiques est élevée. Les travaux de Harker
et de ses collaborateurs ont démontré que Persantine augmente, en fonction de
la dose, la survie plaquettaire chez les malades porteurs de prothèses valvulaires.
L'administration de 400 mg/jour de Persantine normalise ce paramètre. L'acide
acétylsalicylique, à la dose de 3 grammesparjour, produisait peu d'effet. Cepen-
dant, l'emploi concomitant de 100 mg parjour de Persantine et de 1 gramme par
jour d'acide acétylsalicylique s'est avéré aussi efficace que l'administration de
400 mg parjour de Persantine seule.
Aas et Gardner ont mis au point une méthode d'évaluation de la durée de vie pla-
quettaire sur des plaquettes marquées par le chrome radioactif (51Cr); cette
méthode, en mesurant le temps de demi-disparition de la radioactivité liée aux
plaquettes marquées, a permis de montrer que Persantine peut normaliser la sur-
vie plaquettaire abrégée par un processus pathologique.
3) Maladie thrombo-embolique
Malgré les nombreuses innovations et améliorations techniques réalisées dans
le domaine des prothèses valvulaires, ii est reconnu que les malades porteurs
de valves cardiaquesartificielles sont plus fréquemment exposés à des accidents
thrombo-emboliques. Les résultats de diverses études ont montré que Persantine,
administrée à la dose de 400 mg parjour, diminue de façon significative le nombre
d'accidents thrombo-emboliques consécutifs à la mise en place de prothèses
valvulaires cardiaques. Cette diminution a été démontrée après remplacement
prothétique de la valvule mitrale et/ou aortique. Au cours d'une étude à double
insu, on a démontré que, chez des malades porteurs de prothèses vaivulaires,
recevant une dose de 400 mg/jour de Persantine associée à des anticoagulants,
l'incidence des accidents thrombo-emboliques était de 1,3 p.cent comparée à
14,3 p.cent chez le groupe témoin, traité uniquement aux anticoagulants. i n'y
avait pas de différence entre les deux groupes quant aux complications hémorra-
giques.

Sur le débit sanguin du myocarde
Par voie intraveineuse ou orale, l'administration de Persantine augmente le débit
sanguin du myocarde. Les augmentations du débit sanguin myocardique sont
fonction de la dose administrée; ces débits s'élèvent à 170 p. cent et même plus,
au-dessus de la valeur normale. Des études sur la corrélation entre les taux séri-
queset l'augmentation du débit coronarien ont démontré que les augmentations
maximales étaient atteintes à des taux sériques de 2 mcg/ml; le seuil se situant
à environ 0,8 mcg/mi. L'effet maximal est obtenu suite à l'administration par voie
orale d'une dose unitaire de 150 mg.
Persantine, aux doses thérapeutiques recommandées, ne produit pas de modifi-
cation importante de la tension artérielle systémique, du rythme cardiaque ou
de la circulation périphérique.

INDICATIONS ET UTILISATION CLINIQUE

Maladie thrombo-embolique
Persantine est indiquée pour la prévention des complications thrombo-emboli-
ques postopératoires associées au remplacement prothétique de valvules cardia-
ques.

Angine de poitrine chronique
Persantine a été employée avec succès pourle traitement à long terme de divers
états causés par une diminution du débit coronarien. Dans l'angine de poitrine
chronique, Persantine peut souvent éliminer ou espacerles attaques angineuses,
augmenterla tolérance à l'effort et même permetttre de réduire la consommation
ge nitroglycérine. Persantine n'est pas indiquée pour arréter une attaque aiguë
‘angine.

Cependant. Persantine peut être utile aux malades après la phase aiguë d'un
infarctus du myocarde, en leur procurant les avantages des effets vasodilatateurs
de ce médicament sur les coronaires et la possibilité d'améliorer la circulation
collatérale dans le myocarde
À des doses thérapeutiques, Persantine ne provoque pas de chute de la tension

    

artérielle ou d'accélération du rythme cardiaque. Cependant, au cours de la
phase aiguë de l'infarctus du myocarde, la tension artérielle peut devenir assez
instable; les risques possibles associés à l'administration de Persantine dans ces
circonstances n'ont pas encore été complètement déterminés. Dansle traitement
de l'infarctus du myocarde, à la phase aiguë, l'administration de Persantine n'est
pas recommandée.

CONTRE-INDICATIONS
À ce jour, on ne connaît pas de contre-indication particulière à Persantine.

PRÉCAUTIONS À PRENDRE
Des doses excessives de Persantine pouvant provoquer une vasodilatation péri-
phérique, il faut administrer cette substance avec précaution aux malades atteints
d'hypotension.

EFFETS SECONDAIRES
Aux doses généralement recommandées pourle traitement de l'angine de poi-
trine, les effets secondaires nuisibles sont faibles et transitoires. Au début du trai-
tement on a parfois observé des éruptions cutanées et parmi les autres rares
effets indésirables, des céphalées, des étourdissements, des nausées, des bout-
fées de chaleur, une syncope ou de ia faiblesse. Des légers malaises gastriques
peuvent survenir de temps à autre; on peut les éviter par la prise des comprimés
avec un verre de lait. Une dose élevée du médicament peut parfois provoquer
de l'irritation gastrique, des vomissements et des crampes abdominales. De rares
cas de ce qui semblait être une aggravation de l'angine de poitrine ont été obser-
vés, habituellement au début du traitement. Même si ces réactions adverses se
présentent rarement, l'arrêt de la médication entraine rapidement la disparition
des symptômesindésirables lorsque ceux-ci s'avèrent persistants ou intolérables
pour le malade.
Aux doses plus élevées généralement recommandées pour le traitement des
malades porteurs de prothèses valvulaires cardiaques, il peut y Avoir augmenta-
tion dansla fréquence des réactions adverses.

SYMPTÔMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE
L'hypotension, si elle se produit, est en général transitoire, le cas échéant. des
médicaments vasopresseurs peuvent être administrés

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

Maladie thrombo-embolique
La dose orale recommandée est de 100 mg q 1.d.. une heure avant les repas. Une
dose quotidienne moindre de 100 mg de Persantine administrée en même temps
qu'une dose quotidienne de 1 g d'AAS, prolonge de façon identique la survie
plaquettaire. (Il est souvent plus commode pour le malade d'administrer les com-
primés Persantine et ceux d'acide acétylsalicylique au coucher)

Angine de poitrine chronique
La dose orale recommandée est de 50 mg t.1.d.. prise au Moins une heure avant
les repas. Dans certains cas, des doses plus élevées peuvent être nécessaires
La réaction clinique est progressive, atteignant son effet maximal dans les trois
mois suivant un traitement ininterrompu

PRÉSENTATION
Comprimé à 25 mg: un comprimé rond. dragéifié, de couleur orange avec l'empreinte de la
tour d'Ingelheim. Comprimé à 50 mg: un comprimé rond, dragéifié. de couleur corail avec
l'empreinte de la tour d'Ingelheim. Comprimé à 75 mg: un comprimé rond, dragéifié. de
couleur rouge sur lequel est imprimée la tour d'Ingelheim.
Emballages: les deux concentrations 25 mg et 50 mg sont présentées en flacons de 100 et
500 comprimés.
Les comprimés à 75 mg sont présentés en flacons de 100 comprimés
La monographie Persantine est disponible sur demande
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plus tard, se révèlent avoir une glande nor-

male à la scintigraphie, sans aucune récupé-

ration fonctionnelle. Finalement, nous

avons vu des enfants qui sont devenus hy-

pothyroïdiens pendant les 2 premières an-

nées de vie avec ou sans goitre, et avec ou
sans anticorps antithyroïdiens. Ces enfants
avaient des valeurs normales en T4 et TSH à
la naissance. Il est probable que cette der-

nière forme avec goitre, mais fonction thy-

roidienne normale, puisse simplement re-
présenter une forme de la même maladie.

Donc le dépistage ne devrait pas empêcher

les médecins de penser que l’hypothyroïdie

peut survenir à un très bas âge.

À partir de toute cette population

d’enfants hypothyroïdiens, nous avons éla-

boré plusieurs protocoles.

Signes cliniques (Tableau
IV)

Nous avons d’abord analysé les

signes cliniques retrouvés dans notre popu-

lation d’enfants hypothyroïdiens et les
avons comparés à une population normale

du mêmeâge et du même sexe. Nous avons

pu ainsi déterminer un index clinique où les

signes importants ont été pesés versus ceux

retrouvés chez notre population normale.

En présence d’un index supérieur à 4, le

diagnostic d’hypothyroïdie devrait d’em-

blée être suspecté. D’autre part, seulement

3 signes objectifs semblent être d’impor-

tance réelle, soit la peau marbrée, l’hernie

ombilicale et une fontanelle postérieure ou-
verte.

Traitement

Un deuxième aspect qui a attiré

notre attention était d’optimiserles doses de
remplacement de L-thyroxine. Au début.

nousavions fait l'erreur d'ajuster notre dose

de remplacement sur la suppression de la

TSH. ce qui causa dans certains cas une
hyperthyroidie factice. Ceci s’explique par

le fait que chez certains enfants. la suppres-

sion de la TSH survient plus ou moins rapi-

dement et peut demeurer anormale pendant

1 an ou méme 1% an. Donc par la suite.
nous avons ajusté notre dose de T4 selon la

concentration de T4 sérique et selon I'évo-

lution clinique. En suivant de façon séquen-

tielle plusieurs patients. les dosages sui-

vants furent adoptés : (Tableau V)

Anticorps antithyroïdiens

À un certain moment, nous avons
été frappés par le fait que de 9 à 15% des
enfants rappelés pour des T4 abaissées

avaient des anticorps antithyroïdiens dansla
circulation périphérique. Alertés par une
publication de Aminoet coll. sur une forme

d’hypothyroïdie transitoire causée par la

présence d’anticorps antithyroïdiens chez
I’adulte, nous avons donc examiné l’in-

fluence que pouvaient avoir les anticorps

antithyroïdiens sur la foncton thyroïdienne
du nouveau-né. Une méthode pour mesurer
ces anticorps fut adaptée pour l’éluat des
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Tableau IV
 

Signes et symptômes
 

 

 

 

 

 

 

Index

Problèmes de nutrition 1

Peau sèche 1

Hypotonie 1.2

Fontanelle post .5 cm 1.3

Constipation 1.5

Langue épaisse 2.7

Inactivité 2.8

Peau marbrée 2.8

Facies typique 2.8

Hernie ombilicale 2.9

20

Tableau V

Age Dosage (L-thyroxine)

pg/Jr. pg/Jr/kg

0 - 6 mois 25-50 8

6 - 12 mois 50-75 6

1 - 5 ans 75-100 5

6 - 12 ans 100-150 4
 

sangs séchés et ces derniers furent mesurés

dans une population normale, et une popu-

lation avec une T4 basse et une TSH norma-

le. Concomitamment. les mêmes anticorps

furent mesurés dans une population obsté-

tricale normale. Dans les sangs séchés. il
n'y avait pas de différence dans l'incidence

des anticorps. dans la population normale ou

la population avec une T4 abaissée. et ceci

n’affectait pas la distribution ou la concen-

tration de la T4. Dans les sérums maternels

et le cordon, l’incidence fut la même que

celle reportée par Doniach et coll. Seule-

ment | enfant avec hypothyroïdie primaire
avait des anticorps mais il faut noter que ces
anticorps étaient présents chez la mère.

Sur le suivi de 14 papiers filtre
positifs pour anticorps, le diagnostic de thy-

roïdite d’Hashimoto fut fait chez toutes les
mèreset les anticorps disparurent du sérum
des enfants en moins de 6 semaines. De ces

données, nous avons donc conclu que les

anticorps antithyroïdiens n'influencent pas

la fonction thyroïdienne des nouveau-nés.

que les anticorps antithyroïdiens sont d'ori-

gine maternelle et que l'autoimmunité n’est
pas une cause fréquente de l’hypothyroïdie

congénitale.

L’allaitement maternel

Des données récentes de Bode et

coll. et une étude rétrospective de Tenose et
coll. ont suggéré quel'allaitement maternel

retardait ou diminuaitles effets biologiques
de l'hypothyroïdie chez les enfants porteurs
de cette maladie. Nous avons donc étudié

notre population spécifiquement pour ces
différences entre un groupe d'enfants hy-
pothyroïdiens qui étaient allaités et un
groupe qui était nourri à la bouteille :

1° Nous n'avons pu trouver aucune diffé-

rence dans leur concentration en T4 ou

T3.

2° Leur indexclinique ou leurs centres d'os-
sification étaient aussi semblablesetil n’y
avait aucune différence dans leur déve-

loppement mental à l’âge de 18 mois.
Donc, nos données ne supportent pas la

contention que l’allaitement maternel a un
effet protectif dans cette maladie congéni-
tale.

Développement mental

Depuis 1976, une psychologue à

plein temps s’est jointe à notre groupe pour

étudier prospectivement le développement
mental de nos enfants hypothyroïdiens dé-

pistés comparés à un groupe contrôle, en se
servant du test de Griffith. A l’âge de 3 ans,
il n’y a aucunedifférence statistique dansle
quotient global de ces deux populations,

quoique l’on pourrait retrouver une petite

différence dans leur raisonnementpratique.

De plus, il n’y avait pas de diffé-
rence dans la distribution des quotients de

ces enfants et aucun n’avait un quotient en

bas de 85.

Étude économique

Finalement, une étude économi-
que du Réseau québécois a été faite par le

Département d’Économie de l’Université

de Montréal. Du nombre de cas d’hypothy-
roïdie congénitale devant être dépistés dans
les prochaines années, ils ont calculé les

coûts actualisés du Réseau en regard des

bénéfices de programme de dépistage. L'a-

nalyse économique révèle un rapport coût/

bénéfice de 10 pour 1 en faveur du pro-
gramme de dépistage. En conclusion, nous

pouvons ajouter que durant la dernière dé-
cennie, le dépistage systématique de l’hy-
pothyroïdie congénitale est devenu routine

avec un intervalle d'intervention thérapeuti-

que de moins de 1 mois.
D’autre part, nous sommes

conscients que nous avons fait de ce que
l’on pensait être un tableau clinique classi-
que en médecine, une Boîte à Pandore:

Quelles sont les causes des variantes du

syndrome d'hypothyroïdie congénitale que

nous avons décrites : de l'insensibilité hy-

pophysaire au niveau circulant dhormones
thyroïdiennes., de l’hypothyroïdie transitoi-

re : est-ce qu'un traitement précoce pré-

viendra tous les défauts du développement
psychologique et neuro-psychologique. ct

qu'adviendra-t-il des enfants avec une T4

abaissée ct une TSH normale ? Ces ques-

tions devraient établir de nouvelles dirce-

tions pour la recherçhe en thyroïdologie-

pédiatrique.

 

summary
Congenital hypothyroidism is a dis-

case which can be treated efficiently if the diagno-
sis is made early. Since 1974. a screening prog-

ram for congenital hypothyroidism is offered to

the population of Quebec with a compliance of
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98%. The frequency ofthe disease is now evalu-

ated to 1/4000 births. Furthermore, the mean [.Q.

of the hypothyroid infants detected by the screen-

ing program and treated with replacement therapy

is normal. Finally, economical studies show a
cost/benefit radio of 10/1 in favorof the screening

program.
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(triazolam)Hypnotique
Renseignements thérapeutiques

Mode d’action: Halcion (triazolam) est une benzo-
diazépine à action hypnogène de courte durée.

Lors des études (de 1 à 21 jours) effectuées chez
l'homme, dansles laboratoires du sommeil, le
triazolam a réduit la latence du sommeil, prolongé
la durée du sommeil et diminué le nombre de
réveils nocturnes. D'après certaines de ces
études, une insomnie de rebond peut survenir lors
de la cessation du traitement.

Aucun effet respiratoire significatif ni aucune
dépression cardio-vasculaire importante ne furent
observés au cours des études de tolérance effec-
tuées avec des doses thérapeutiques de triazolam.

Chez l'homme, les doses orales de triazolam sont
bien absorbées. La demi-vie du produit est courte,
soit d'environ trois heures, et après des doses
multiples il n'y avait, dans le sang, aucune accu-
mulation de triazolam ni de ses métabolites. La
principale voie d'excrétion des doses orales est
l'urine; l'excrétion fécale est d'environ 8%

Dans deux études distinctes, des doses de 0.5 mg
de triazolam n'ont pas affecté le temps de pro-
thrombine ni les taux plasmatiques de warfarine
chez des volontaires mâles ayant reçu de la war-
farine sodique peros.

Indication et usage clinique: Haicion (triazolam)
est un agent hypnotique utile pourle traitement de
courte durée de l'insomnie. ll ne doit pas étre
utilisé pendant plus de 21 jours consécutifs.

Contre-indications: Halcion (triazolam) est
contre-indiqué chez les sujets hypersensibles à ce
composé ainsi que chez les personnes souffrant
de myasthénie grave et celles avec antécédents
de glaucome. L'innocuité et l'efficacité de ce pro-
duit n'ont pas ete établies pour les sujets de moins
de dix-huit ans.

Au cours des études expérimentales, le iriazolam
et ses métabolites furent sécrétés dans le lait des
rates. Ces études n'ayant pas été effectuées chez
l'humain, il s'ensuit que ce médicament ne doit
pas être pris durant la période de lactation

Mise en garde: |i importe d’avertir les personnes
prenant le Hatcion(triazolam) que l'emploi
simultané d'alcool et de neurodépresseurs risque
de produire un effet additif. L'association
alcool/doses thérapeutiques de triazolam a causé
une sévère dépression du système nerveux
central

Descas d'amnésie antérograde, de sévérité
variable, ont été signalés suivant l'emploi de doses
thérapeutiques d'Halcion. D'autres benzodiazé-
pines ayant également causé cet effet, des études
sont actuellement en cours pour en déterminer la
signification clinique.

On n'a pas pu démontrer de dépendance physique
nt psychique chez des patients ayant reçu
0.5 mg/jour de triazolam pendant 90 jours, ni chez
des volontaires normaux ayant pris des doses de
1mg par jour pendant 42 jours. |! importe toutefois
de surveiller de près les personnes ayant une ten-
dance à abuser de médicaments.

Chez les patients âgés ou débiles, et chez ceux
avec troubles cérébraux de nature organique, on
recommande d'amorcerle traitement au Halcion
avec la plus petite dose possible, pour l'augmenter
graduellement, si besoin est, afin d'éviter le risque
de sédation excessive, d'étourdissementet de
troubles de la coordination

Emploi durant la grossesse: L'innocuité du Halcion
n'a pas été établie chez la femme enceinte. Ce
composé n’est donc pas recommandé au cours
de la grossesse ni durant la période de lactation
Des études ont révélé que l'emploi de benzodiazé-
pines (chlordiazépoxide et diazépam) et de mépro-
bamate, au cours du premier trimestre de la gros-
sesse, risque de causer des malformations congé-
nitales. Le triazolam étant un dérivé de la benzo-

7811 MARQUE DÉPOSÉE: HALCION CF 1037.28
UN PRODUIT DE
LA RECHERCHE

LA COMPAGNIE UPJOHN DU CANADA
SUR LE 865 YORK MILLS ROAD
SNC DON MILLS. ONTARIO

 

Pour l’insomniaque

une meilleure nuit de

sommeil...

minimum d’effet sur

l’activité du lendemain
diazépine, son usage est donc rarementjustifié
chez la femme en âge de concevoir. S'il est
prescrit, il importe d'avertir la patiente de voir son

médecin, si elle pense être enceinte ou voudrait le
devenir, en vue de terminerle traitement.

Précautions: Faire preuve de prudence en pré-
sence de symptômes de dépression ou de signes
de dépression latente, particulièrement une ten-
dance au suicide, nécessitant des mesures de pro-
tection,

Avertir le patient de ne pas s'engager dans des
activités exigeant une parfaite acuité mentale
comme le maniement de machines ou la conduite
d’une automobile, peu de temps après la prise du
médicament

Se montrer vigilant face à un dysfonctionnement
rénal ou hépatique.

Réactions défavorables: La fréquence et la sévé-
rité des réactions défavorables du Halcion
(triazolam) sont reliées à la dose. Les réactions les
plus fréquentes sont: somnolence matinale, abru-
tissement, vertiges, étourdissement, troubles de la
coordination, céphalée et nausées. Une somno-
lence grave et des troubles de la coordination
signalent une intolérance au médicament ou le
surdosage. Les réactions moins fréquentes sont:
agitation, altérations gustatives, dépression. vue
trouble, irritabilité, amnésie antérograde (voir MISE
EN GARDE), constipation, éruption cutanée,
diarrhée, malaises épigastriques, nervosité,
faiblesse, confusion, yeux brûlants, sécheresse de
la bouche. tinnitus, palpitations, fatigue. hoquet,
hallucinations. troubles visuels. élévation des taux
des SGOT,bilirubine totale et directe et phospha-
tase alcaline. Des réactions paradoxales (stimula-
tion, excitation. hyperactivité ou autre réaction

adverse du comportement) oni été rapportées.
Leur fréquence est plus grandes'il y a des anté-

cédents de troubles émotionnels et/ou de maladie
mentale.

Symptômeset traitement du surdosage: Le sur-
dosage d'Halcion (triazolam) se manifeste par une
extension de l'activité pharmacologique, soit les
effets de somnolence et d’hypnose. Il importe de
surveiller la respiration, le pouls et la pression san-
guine, et de prendre les mesures qui s'imposent
Effectuer immédiatement un lavage gastrique. Ad-
ministrer des liquides i.v. et maintenir les voies
aérienneslibres

Les études expérimentales sur les animaux
indiquent que de massives doses intraveineuses
de triazoiam peuvent causer un collapsus cardio-
pulmonaire et que ce processus peut être inversé
par la respiration mécanique positive et la per-
fusion i.v. de lévartérénol. De plus, l'hémodialyse
et la diurèse forcée ne semblent pas être fort
utiles. Comme pour tout surdosage intentionnel, le
médecin doit considérer la possibilité que le sujet
ait également avalé d'autres médicaments.

Posologie et mode d’administration: || importe
d’individualiser la posologie pour obtenir l'effet
hypnotique recherché et pour éviter une hyper-
sédation et d'autres effets indésirables.

Posologie adulte: La doseinitiale recommandée
est de 0.25 mg, à ajuster selon la réaction du
patient, avec un maximum de 0.5 Mg.

Posologie gériatrique. Vu la sensibilité accrue des
personnes âgées,la doseinitiale doit être de
0.125 mo, Elle peut, au besoin, être portée au
maximum de 0.5 mo.

Présentation: Halcion (triazolam) est présenté
sous forme de comprimés sécables: 0.125 mg
(mauve), 0.25 mg (bleu clair) et 0.5 mg (blanc) en
flacons de 100 et de 500.

Monographie envoyée sur demande.
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Quand la pression
atigue le coeur...

‘age et l'hémodynamique de l'hypertension
Chez les patients de 45 ans et moins, les changements hémodynamiques
dans l'hypertension consistent souvent en une augmentation du débit et de
la fréquence cardiaques,la résistance périphérique totale restant à un niveau
normal. Par contre, chez les hypertendus plus âgés chez qui le débit cardiaque
est normal, on constate une plus grande résistance périphérique globale.

DOMEI*réduit la résistance périphérique
Le méthyldopa (ALDOMET*) abaisse la tension artérielle en réduisant la
résistance périphérique? Le débit cardiaque se maintient habituellement sans
accélération du rythme; quelquefois le pouls ralentit chez certains malades.
Cette façon de traiter l'hypertension fait échec aux dérangements hémo-
dynamiques que l'on soupçonne dansces cas.

DOMET* permet habituellementà l'appareil cardio-vasculaire
de s'adapter à l'activité du sujet

“I semblerait, du moins d’aprèsles travaux passés en revue, que le méthyl-
dopa n'a pas modifié la réponse du coeur soumis à un effort physique.” 3
“En règle générale, l'hypotension d'effort et les variations tensionnelles
diurnes surviennent rarement pendant un traitement au méthyldopa.”3
(citations traduites)

DOMEI* peut souvent être administré en 2 prises par jour
“Je méthyldopa.…en deux prises parjour… un régime posologique qui
vient s'ajouter à ceux qui existent déja pour favoriser l’observance théra-
peutique. De tels régimes s'imposent pour obtenir de meilleurs résultats
dansle traitement de l'hypertension.”* (citation traduite)
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Le méthykdopa est contre-indiqué dans les cas
d'affection hépatique évolutive et d’hypersensibilité.
Il est important de savoir que pendant un traitement
au méthyldopa, l'épreuve de Coombs peut devenir
positive et que de l’anémie hémolytique et des
troubles hépatiques peuvent survenir.  
 

INDICATIONS: Hypertension artérielle. Peut être employé
en association avec un diurétique ou un autre antihyper-
tenseur ou avec les deux à la fois chez les sujets souffrant
d'hypertension à des degrés divers ou encore dès le début
d'un traitement antihypertensif chez certains sujets qui
ne devraient pas prendre de diurétique pour commencer.

RECOMMANDATIONS POSOLOGIQUES: ADULTES: La
dose habituelle d'adulte est de 250 mg deux ou trois fois
par jour pendant les 48 premières heures. On peut ensuite
augmenter ou diminuer la dose quotidienne, de préférence
à intervalles d'au moins 2 jours jusqu'à l'obtention de
l'effet désiré. La posologie maximale est de 3 g parjour.

Des doses plus faibles peuvent s'imposer chez des sujets
atteints d'insuffisance rénale ou chez des personnes âgées
plus sensibles ou atteintes d’artériosclérose avancée.

Il peut parfois se produire de la tolérance, habituellement
au cours du deuxième ou du troisième mois du traitement.
L'addition d'un diurétique ou l'augmentation de la posologie
du méthyldopa rétablira souvent la maîtrise efficace de
la tension artérielle,

CONTRE-INDICATIONS: Maladie du foie en evolution telle
qu’hépatite aiguë et cirrhose en évolution; troubles hépa-
tiques ou anémie hémolytique rapportés lors d'un traitement
antérieur avec le méthyldopa (voir MISE EN GARDE);
hypersensibilité au médicament.

MISE EN GARDE: Il faut savoir que pendant un traitement
au méthyldopa, les résultats de I'épreuve de Coombs
peuvent devenir positifs et que de l’anémie hémolytique et
des troubles hépatiques peuvent survenir. Ces rares cas
d'anémie hémolytique et de troubles hépatiques peuvent
donner lieu à des complications qui peuvent devenir
mortelles à moins qu’ils ne soient reconnus et traités
à temps. Veuillez lire attentivement la présente rubrique
afin de vous renseigner davantage sur ces réactions.

Lors d’un traitement prolongé au méthyldopa, la fréquence
de résultats positifs de l'épreuve directe de Coombs se
situe en moyenne entre 10 et 20 p.c. De tels résultats se
manifestent d'ordinaire dans les 6 à 12 mois après le début
du traitement au méthyldopa. La fréquence est la plus faible
chez les malades auxquels on administre 1 g de méthyldopa
ou moins par jour. Ce phénomène peut à l'occasion être
associé à de l'anémie hémolytique pouvant provoquer des
complications possiblement mortelles. On ne peut pas prévoir
quels patients présentant une épreuve directe de Coombs
positive développeront une anémie hémolytique. La
présence passée ou éventuelle d’une épreuve directe de
Coombs positive ne constitue pas en soi une contre-
indication à l’usage du méthyldopa. Si cette épreuve
devient positive pendant le traitement au méthyldopa, le
médecin doit déterminer s'il y a présence concomitante
d'anémie hémolytique et si de tels résultats peuvent
soulever un problème. Par exemple, quand l'épreuve directe
de Coombs est positive,il arrive moins souvent que l'épreuve
indirecte de Coombs le soit aussi, ce qui peut être le signe
d'une incompatibilité à l'épreuve croisée de compatibilité
sanguine.

Il est souhaitable au début d'un traitement au méthyldopa de
procéder à une numération globulaire (hématocrite,
hémoglobine, numération érythrocytaire) à des fins de
référence ou pour déterminer s'il y a anémie. [! faut procéder
à ces examens à intervalles réguliers pendant la durée du
traitement afin de dépister la présence d'anémie hémolytique.
Il peut même être avantageux d'effectuer une épreuve directe
de Coombs avant le traitement, puis de 6 à 12 mois plus
tard. La présence de l'anémie hémotytique et d'une épreuve
de Coombs positive peut, pendant un traitement au méthyl-
dopa, être attribuable à l'administration de ce médicament,
le retrait du méthyldopa s'impose donc dans ce Cas.

 

L'anémie connait habituellement une prompte rémission.
Si non, il sera bon d'administrer des corticostéroïdes ou
d'envisager d'autres causes possibles d'anémie. Ne jamais
reprendre l'administration du méthyldopa après avoir
constaté des manifestations d'anémie hémolytique.
Habituellement lorsque le méthyldopa provoque une épreuve
de Coombs positive, seule ou accompagnée d'anémie
hémolytique, les globules rouges sont revêtus d'immuno-
globulines G (gamma) seulement. I! se peut que l'épreuve
de Coombs ne redevienne normale que des semaines,voire
des mois, après le retrait du médicament.

S'il arrive qu'une transfusion sanguine soit nécessaire chez
un patient soumis au méthyldopa,il faudra procéder aux
épreuves directe et indirecte de Coombs. En l'absence
d'anémie hémolytique, seule l'épreuve directe de Coombs
sera habituellement positive. Le cas échéant, cette épreuve
ne créera pas d'incompatibilité à l'épreuve croisée de
compatibilité sanguine ni ne nuira à la détermination du
groupe sanguin. Si l'épreuve indirecte de Coombs est aussi
positive, il sera difficile d'interpréter les résultats de
l'épreuve croisée de compatibilité majeure et c'est alors que
les conseils d’un hématologue ou d'un spécialiste en
problèmes de transfusion deviendront nécessaires.

On a parfois observé de la fièvre au cours des trois
premieres semaines de traitement avec le méthyldopa,
fièvre qui était accompagnée, dans certains cas, d'éosi-
nophilie ou d'anomalies dans une ou plusieurs épreuves
d'explorations fonctionnelles du foie. Il peut également se
produire de l'ictère avec ou sans fièvre, ce qui survient
habituellement dans les deux ou trois mois qui suivent le
début du traitement. Dans certains cas, ces constatations
sont semblables à celles que l'on observe en présence de
cholestase. On a rarement rapporté des cas de nécrose
hépatique mortelle aprés l'usage du méthyldopa, phénomène
compatible avec une hypersensibilité au médicament.
Il faut procéder périodiquement à une exploration fonc-
tionnelle du foie au cours des 6 à 12 premières semaines
de traitement ou chaque fois que se déclare une fièvre
inexpliquée. En présence defièvre, d'ictère, d'anomalies dans
les épreuves fonctionnelles dufoie, interromprele traitement
au méthyldopa. Si ces manifestations sont attribuables
au méthyldopa, elles disparaissent habituellement après
le retrait du médicament et on ne doit pas reprendre le
traitement au méthyldopa dans ces cas. User de prudence
chezles sujets qui ont des antécédents d'affection ou
d'insuffisance hépatique.

On a remarqué en de rares occasions une leucopénie
réversible portant surtout sur les granulocytes. On a rapporté
quelques rares cas de granulopénie. La numération des
granulocytes et des leucocytes est promptement revenue
à la normale après l'arrêt du traitement. En de rares
occasions, des cas de thrombopénie réversible se sont
présentés. Hl peut y avoir potentialisation de l'action anti-
hypertensive lorsque le méthyldopa est administré avec
d'autres antinypertenseurs. Une surveillance étroite du
malade s'imposeafin de déceler tout effet secondaire ou
toute manifestation inusitée d'idiosyncrasie au médicament.

Grossesse: L'administration de tout médicament à une
femme enceinte ou susceptible de le devenir exige que
l'on soupèse les avantages en regard des risques éventuels.
On ne peut exclure la possibilité d'atteintes foetales.

PRÉCAUTIONS: Le méthyldopa doit être administré avec
circonspection aux sujets qui ont des antécédents d'affection
ou d'insuffisance hépatique (voir MISE EN GARDE). Le
méthyldopa peut modifier les déterminations d'acide urique
par la méthode au phosphotungstate, de la créatinine par la
méthode au picrate alcalin et des SGOT par la méthode
de la colorimétrie.

Comme le méthyldopa produit une fluorescence dans l'urine
aux mêmes longueurs d'ondes que les catécholamines,
on peut croire, à tort, à la présence de concentrations élevées
de ces substances dansl'urine et poser, de ce fait, un
diagnostic erroné de phéochromocytome. Il faut donc tenir
compte d'une telle possibilité afin de ne pas soumettre
inutilement ces cas à une intervention chirurgicale. Le
méthyldopa n'est pas recommandé pour le traitement de
patients souffrant de phéochromocytome. ll peut arriver
quelquefois que l'urine exposée à l'air devienne (oncée.

interrompre l'administration de méthyldopa en présence de
mouvements choréo-athétosiques involontaires chez des
sujets souffrant d'une affection cérébrovasculaire bilatérale
grave.   

    

     
I! peut arriver que les malades souffrant d'insuffisance
rénale répondent à des doses de médicament plus faibles
La syncope observée chez les malades âgés peut être
attribuée à une sensibilité accrue et à la maladie artério-
sclérotique avancée. On peut l'éviter en diminuant la
posologie.

(| peut être parfois nécessaire de réduire les doses
d'anesthésiques chez les malades traîtés au moyen de
méthyidopa. Si au cours de l'anesthésie de l'hypotension
manifeste, on peut habituellement la maîtriser à l'aide de
Vasopresseurs.

La dialyse élimine le méthyldopa et peut, de ce fait,
provoquer un retour de l'hypertension.

RÉACTIONS DÉFAVORABLES: Système nerveux central:
La sédation, la céphalée,l'asthénie ou la faiblesse sont
habituellement des symptômes précoces et temporaires.
Étourdissements, vertige, symptômes d'insuffisance céré-
brovasculaire, paresthésie, parkinsonisme, paralysie
de Bell, baisse de l'acuité mentale, mouvements choréo-
athétosiques involontaires. Troubles psychiques comprena
cauchemars et psychoses légères réversibles ou dépression.
Encéphalopathie toxique. Système cardio-vasculaire:
Bradycardie, aggravation de I'angine de poitrine, hypotension
orthostatique (dans ce cas, réduire la dose quotidienne),
oedème (et gain de poids) habituellement soulagé par
l'administration d'un divrétique, interrompre la prise du
méthyldopa si l'oedème augmente ou si des signes d'insuf-
fisance cardiaque apparaissent. Appareil gastro-intestinal:
Nausées, vomissements, distension, constipation, flatulence,
diarrhée, légère sécheresse de la bouche, sensibilité de
la langue, glossophytie, pancréatite, sialadénite. Troubles
hépatiques: Anomalies dans les épreuves de la fonction
hépatique, ictère, troubles hépatiques. Troubles hémato-
logiques: Épreuve de Coombs positive, anémie hémolytique,
leucopénie, granulopénie, thrombopénie. Troubles aller-
giques: Fièvre associée à l'absorption du médicament,
myocardite. Divers. Enchifrènement, augmentation du taux
d'urée sanguine, gonflement des seins, gynécomastie,
galactorthée, impuissance, diminution de la libido, éruptions
cutanées comprenant eczéma et éruptions lichéniformes,
arthralgie légère, myalgie.

RENSEIGNEMENTS COMPLETS SUR DEMANDE.

PRÉSENTATION: Les comprimés ALDOMET* sont laqués,
jaunes, biconvexes et sont présentés comme suit:
Ca 8737— Le comprimé portel'inscription MSD 135 sur une
face; il renferme 125 mg de méthyidopa et il est présenté
en flacons de 100 et de 1 000. Ca 3290—Le comprimé
porte l'inscription MSD 401 sur une face; il renferme
250 mg de méthyldopa et il est présenté en flacons de
100 et de 1 000. Ca 8733— Le comprimé portel'inscription
MSD 516 sur une face; il renferme 500 mg de méthyidopa
et il est présenté en flacons de 100 et de 250. Ca 3293—
L'injection d'ester d'ALDOMET* HCI, solution limpide et
incolore, renferme 250 mg de chlorydrate de méthyldopate
injectable aux 5 mL. Présenté en ampoules de 5 mL.

1. “L'âge et l'hémodynamique: Une nouvelle façon de
concevoir le traitement antinypertensif,” interview
accordée par le docteur Frantz H. Messerli, directeur de
la Hypertensive Diseases Ochsner Medical Foundation,
Nouvelle-Orléans, Louisiane. (Tiré à part traduit)

2. ONESTI, G.L., "When hypertension is complicated”,
Drug Therapy, 5, juin 1975, pp. 66-78.

3. TARAZI, R.C., "Hemodynamic Effects of ALDOMET>",
ALDOMET* (methyldopa, MSD) in the Management of
Hypertension, MH. Maxwell, (réd.) Merck & Co. Inc.
West Point, Pa., 1978, pp. 73-79.

4. HOLLIFIELD, JW. "Aldomet* (Methyldopa, MSD) and
the Compliance Problem in Essential Hypertension”,
ALDOMET* (methyldopa, MSD}in the Management of
Hypertension, MH. Maxwell, (réd.) Merck & Co. Inc.,
West Point, Pa.1978, pp. 129-140.
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Relation entre
l’hypothyroïdie
néonatale et le système
nerveux central

 

A. Dupont, J.H. Dussault, T. Di Paolo,
P. Coulombe, B. Gagné, Y. Mérand,
P. Savard et N. Barden”
 

Résumé:
Nous avons étudié l’effet de la thyroïdectomie néonatale avec ou sans thérapie
supplétive à la thyroxine sur les contenus en dopamine, norépinéphrine, TRH
et substance P de diverses structures du cerveau de rat en voie de développe-
ment. La thyroïdectomie radioactive faite de 12 à 24 heures après la naissance
par une injection de 125 pCi d’I'*, ralentit la croissance des animaux, lorsque
comparés à ceux d’une mêmeportée qui ne reçurent rien ou ceux qui après
thyroïdectomie eurent une thérapie supplétive à la thyroxine. Contrairement à
la norépinéphrine et à la dopamine dont les contenus ne sont que peu altérés
par la thyroïdectomie néonatale, les concentrations en substance P sont
augmentées dans 19 des 32 noyaux disséqués, effet aboli par la thérapie sup-
plétive à la thyroxine. Les altérations dues à l’hypothyroïdie sont observées
dans des structures impliquées dans les trajets substance Pergiques tels que les
faisceaux habénulo-interpédonculaires et nigrostriés.

 

1) Département d’endocrinologie molé-

culaire et Laboratoire de biologie du dévelop-

pement, CHUL, Québec G1V 4G2, Canada.
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1 est bien connu depuis déja plu-
sieurs années que la thyroidecto-

mie néonatale altère de façonirré-

versible le développement normal du cer-

veau et conduit au crétinisme'?. Le déficit
en hormones thyroïdiennes produit un re-

tard de la différentiation cellulaire et de la

formation des synapses ; par contre, un état
d’hyperthyroïdisme accélère ces processus

neuronaux®’, Les changements du taux

d’incorporation de la thymidinetritiée dans
l’ADNobservés lors d’états d'hypo et d’hy-

perthyroîdisme témoignentbien de ces alté-

rations biochimiques du développementdes
neurones cérébraux“. Récemment, Walker

et coll.”* ont montré que la thyroxine pou-
vait augmenter chez la souris les concen-
trations d’une substance promotrice de la

croissance des neurones cérébraux (nerve

growth factor). Outre son action essentielle
sur la maturation et le maintien des neurones

adrénergiques périphériques°, cette subs-

tace peut influencer les cellules dopami-
nergique et substance Pergique du système

nerveux central'*.

La présente étude avait pour ob-

jectifs la vérification et l’extension des ob-

servationsrelatives à l’effet de la thyroïdec-

tomie néonatale sur les contenusen catécho-
lamines, substance P et TRH (hormonesti-

mulatrice de la sécrétion de thyréotropine)
de différents noyaux du cerveau de rat.
L'intérêt de cette étude est rehaussé par cer-

taines observations relatives à l’existence

d’une relation entre les systèmes dopami-

nergique, opioergique et substance Pergi-

que du cerveau”.

Matériel et méthodes

Les cerveaux furent rapidement

prélevés et congelés après décapitation qui

fut faite à l’âge de 45 jours. Des coupes
sériées et transversales au grand axe du cer-
veau d’une épaisseur de 300 ju furent tran-

chées selon les données stéréotaxiques de
Konig and Klippel ‘“ à -10°C, tel que décrit
par Palkovits"”. Les tissus furent prélevés à

partir des tranches de cerveau au moyen

d’un poinçon métallique (diamètre interne

0.5 ou 1 mm) et homogénéisés dansl’acide

acétique 2M afin d’y extraire les peptides.

Les catécholamines furent extraites dans
une solution d’acide perchlorique 0.1 N. Le

contenu en protéine fut déterminé sur un

échantillon de l’homogénat (lorsque l’acide

perchloriquefututilisé pour l’extraction) ou

sur le culot de centrifugation (dans les cas

d’extraction à l’acide acétique)'®. La subs-
tance P fut déterminée d’après la technique

de radioimmunoétalonnage décrite par Du-

pont et coll.”. La thyroxine plasmatique et
la TRH furent mesurés selon les méthodes

décrites respectivement par Chopra et coll.”

et par Bassiri et Utiger”'. Quant aux catécho-

lamines, elles furent mesurées au moyen

d’une méthode radioenzymatique décrite
par Da Prada et Reis” et Saavedra et coll”.

L’hormonede croissancefut déterminée par
radioimmunoétalonnageà l’aide d’une pré-
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paration hormonale de rat (GH-1-2, GH-

PP-11 et anti-GH-S-2 produit chezle lapin)
gracieusement distribuées par le Dr AF.

Parlow (NIAMDD Rat Pituitary Hormone

Program) tel que décrit”.

Résultats

Connaissant le rôle fondamental

que jouentles hormonesthyroïdiennes dans

le développementet la croissance des mam-

mifères et de l’humain” , le poids, la lon-

gueur et le contenu hypophysaire en hor-

monede croissance, de mêmequele niveau

plasmatique de la thyroxine furent utilisés

comme paramètres pour déterminer l’état
d’hypo ou d’euthyroïdie de nos animaux.

La Figure 1 nousfait bien voir qu’une seule

injection d’iode'* donnéeà la naissance suf-

fit à produire un retard de croissance en

comparaison avec les animaux du groupe

contrôle. Une thérapie supplétive à la thy-
roxine corrigea cette anomalie de crois-

sance. Les contenus hypophysaires en hor-

mone de croissance corroborent bien cet

effet tant sur la longueur que surle poids de

l’animal.
La TRH est distribuée dans plu-

sieurs régions du cerveau, bien que l’émi-

nence médiane soit de loin la structure ner-

veuse la plus riche (Fig. 2). La thyroïdecto-

mie néonatale diminue le contenu en TRH

de l’éminence médiane, effetrenversé par le

traitement à la thyroxine. À l’inverse, la

concentration en TRH est augmentée dans

le n. préoptique médian (POM) et le n.

accumbens septi (a) à la suite du déficit

néonatal en hormones thyroïdiennes.

Quant aux catécholamines, l’hy-

pothyroïdie néonatale augmente et diminue

les contenus en norépinéphrine dans l’area
ventralis tegmenti (AVT) et le n. dorsalis
raphes (dr), respectivement. Concer-
nant la dopamine, le déficit en hormones
thyroîdiennes se traduit uniquement par
une augmentation au niveau du n. inter-

stialis striae terminalis (st), n. supraoptique

(sc), n. périventriculaire (pvs) et n. prema-

millaris ventralis (pv).

On voit dans la fig. 3, que la subs-

tance P se concentre principalement dans la

partie réticulée de la substance noire, on la
retrouve aussi en quantités moindres dans

plusieurs autres structures du cerveau (Fig.

3). D’importantes altérations des contenus
en substance P sont produites par l’hypothy-

roïdie néonatale, changements corrigés par

la thérapie supplétive à la thyroxine. Les
animaux hypothyroïdiens présentent une
augmentation de contenu en substance P qui

pourcertaines structuresatteint presque 2

fois la concentration observée chez le

groupe témoin.

Discussion

Les résultats que nous venons de

rapporter démontre bien que l’état d’hy-

pothyroïdie produit dès la naissance, in-
fluence la concentration de certains neuro-

transmetteurs ou neuromodulateurs dans

des régions précises du cerveau en voie de
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Abréviations :

 

 

 

a: nucleus accumbens I: eminence médiane

abl: nucleus amygdaloideus basalis, pars ip: nucleus interpeduncularis

lateralis pd: nucleus premamillaris dorsalis

ac: nucleus amygdaloideus centralis PF: polus frontalis

alp: nucleus amygdaloideus lateralis; pars pol: nucleus preopticus lateralis

posterior pom: nucleus preopticus medialis

am: nucleus amygdaloideus medialis pv: nucleus premamillaris ventralis

ar: nucleus arcuatus pvs: nucleus periventricularis (hypotha-

AVT: area ventralis tegmenti lami)

CE: cortex entorhinalis SGCD: substantia grisea centralis

cp: nucleus caudatus putamen pars dorsalis

dr: nucleus dorsalis raphes; SGCV: substantia grisea centralis, pars ven-

fm: nucleus paraventricularis (hypotha- tralis

lami) sl: nucleus septi lateralis

GP: globus pallidus SN: substantia nigra

ha: nucleus anterior (hypothalami) so: nucleus supraopticus

hd: nucleus dorsalis (hypothalami) st: nucleus interstitialis striae terminalis

hi: nucleus lateralis (hypothalami) td: nucleus tractus diagonalis

hvm: nucleus ventromedialis (hypothalami)
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Fig. 1. Effet d’une injection d'iode'" sur le poids. la longueur. la thyroxine
plasmatique (T4) et le contenu en hormones de croissance de l'adénohypo-

physe. La moitié des animauxfut ensuite injectée quotidiennement avec de

la L-thyroxine (T4), 1 png/100 g.p.c.

 

développement. La correction apportée par

la thérapie supplétive à la thyroxine des

anomalies causées par le déficit néonatal en

hormones thyroïdiennes, témoigne de la

spécificité de cet effet”**.
On a déjà rapporté que les hor-

monesthyroïdiennes agissaient sur le méta-

bolisme des catécholamines dans diverses
régions du cerveaude rat adulte. Dans notre
étude, les contenus en norépinephrine sont
modifiés dansl'aire ventrale tegmentaire et
 

 

le n. dorsalis raphes, deux structuresriches

en norépinéphrine et impliquées dans des
trajets nerveux”*. Quant à la dopamine,les
changements de contenu observés ne cor-
respondent pas à des structures dont l’acti-
vité dopaminergique est de première
importance”. Contrairementà ce quifut ob-
servé lors de l’hypothyroidie chez le rat
adulte*”, les systèmes catécholaminergi-
ques cérébraux ne semblent pas en étroite
relation avec l’hypothyroidie néonatale à
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l’exception du système noradrénergique

mésencéphalique. Toutefois, avant de tirer

des conclusions définitives, ces observa-
tions devront être complétées par une étude

sur la libération et la biosynthèse de ces

amines, Il est fort possible que d’autres mo-

noamines puissent être impliqués, comme
par exemple, la sérotonine*.

On sait depuis plusieurs années

que les hormones thyroïdiennes ont un rôle

inhibiteur dans la rétrorégulation de l’axe
hypothalamo-hypophyso-thyroïdien, ainsi

lors d’un état d’hypothyroïdie, les niveaux

de TSH plasmatique sont très élevés consé-
cutivement à une sécrétion continue de la
TRH**. La diminution du contenu en TRH

observéeà l’éminence médiane chez les rats

hypothyroïdiens témoigne probablement de

cette libération accrue de l’hormone hy-

pothalamique. Bien que la TRH soit large-

ment distribuée dans tout le cerveau, on

n’en connaît pastrès bien sa fonction préci-

se ; cependant, l’augmentation du contenus

en TRH dansle n. accumbenssepti suggère
que cette hormone hypothalamique, joue-
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Fig. 3. Effet de la thyroîdectomie néonatale et d’une thérapie supplétive à la

thyroxine sur le contenu en substance P de divers noyaux de cerveau derats.

 

rait au niveau de structures extra-
hypothalamiques un rôle spécifique, ex-
cluantainsi la possibilité d’un effet unique

et général au niveau du métabolisme de la

TRH.
L'augmentation du contenu en

substance P dans 19 des 32 structures dissé-

quées, souligne l’importance de ce peptide

lors du développement du cerveau au cours
d’un état d’hypothyroidie néonatale. Le rôle

exact de la substance P comme neurotrans-

metteur ou neuromodulateur n’est que par-

tiellement connu, toutefois, il est considéré

comme un excitateur de la transmission ner-

veuse au niveau des voies nigro-striée et
habénulo-interpédunculaire®*. Il faut aussi

mentionner son implication dans le méca-

nisme de perception et de transmission de la
douleur” ; et depuis quelques années, cer-

taines études suggèrent un rôle de la subs-

tance P dans la chorée d’Huntington, son

contenu étant abaissé principalement dans
le globus pallidus et la substance noire,

deux composantes de la voie nigro-striée*.

Ces travaux seront complétés par des études

de la biosynthèese et de la sécrétion de la

substance P, au niveau des structures dont

l’intérêt est ici souligné.

 

summary :
Theeffects of neonatal thyroidectomy

and thyroid hormone replacement therapy were

studied on the development of catecholamine,

thyrotropin-releasing hormone and substance P-

containing neurons in discrete rat brain nuclei.

Newborn male rats were rendered hypothyroid by
injection of 125 uCi of “'l and after 45 days

compared with normal littermate controls and
!3T-injected animals subsequently maintained on

thyroxine injections. Peptide or catecholamine

contentof discrete brain nuclei removed by “pun-

ches” of frozen brain slices was measured by
radioimmunoassay or radioenzymatic assay, re-

spectively. Success of the thyroidectomy was

verified by criteria of weight, length, plasma T,

and pituitary GH content. Animals receiving T4

replacementtherapy were undistinguishable from

normal littermates. Substance P was measured in

32 different brain nuclei and was significantly

increased in 19 of these areas in hypothyroid

 

  

  

   
    

    

   

  

              
  
 

    
  

  
 

     
      

      
    
    
      
    

      
    
    

    
      
            

      

      

      
   

  



animals. No changes in norepinephrine was de-

tected and the dopamine content of but 3 brain

nuclei was increased by thyroidectomy. TRH

a concentration was drastically reduced in median

eminence of hypothyroid animals and also

changed in 3 other extrahypothalamic areas. All

of the changes seen in catecholamine, TRH and

substance P distribution in hypothyroid animals

were completely reversed by T, replacement
therapy. These results demonstrate changes in

brain peptide neurotransmitters during the

hypothyroid state and opens new vistas for com-

prehension of biochemical mechanisms under-
lying central nervous system malfunction.
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Résumé

Une meilleure connaissance des mécanismes de contrôle de la production
d’IgE devrait permettre une compréhension plus juste des phénomènesallergi-
ques et de leur traitement. La production d’IgE est spontanément plus élevée
chez les atopiques que chez les volontaires normaux mais elle ne s’élève pas
significativement après stimulation avec le Pokeweed (PWM) chez ces pa-
tients en opposition a ce qui est observé chez les non-atopiques. L’IgE est
aussi synthétisé après stimulation spécifique avec un antigène mais seulement
chez les atopiques. Cette synthèse d’IgE est régularisée par une sous-
population de lymphocytes T suppresseurs en particulier ceux portant un ré-
cepteur pour l’histamine. Cette sous-population est fonctionnellement défi-
ciente chez les atopiques.
 

* Subventionné par le C.R.M. (MA-

6505).

1) Unité de recherche en Immunologie

et Rhumatologie, CHUL, Québec.

2) Division d’immunologie, Santé et

Bien-être social Canada, Ottawa, Ontario.

Correspondance:

Jacques Hébert, M.D. Unité de recherche en Im-

munologie et Rhumatologie, C.H.U.L., 2705,
boul. Laurier, Ste-Foy, Québec G1V 4G2

Abréviations:
ConAÂ,Concanavaline A; M.L.F., facteur inhibant
la migration des macrophages; PWM, Pokeweed
Mitogen; AgE, Antigène E de l'herbe à poux;

Pha, Phytohémagglutinine.
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’étude des mécanismes de régula-
tion de la production d’IgE sus-

cite un intérêt manifeste non seu-

lement chez les chercheurs fondamentaux

mais aussi chez les allergologues et immu-

nologuescliniciens à cause de son rôle dans
la pathogénèse des réactions allergiques.

Non seulement une meilleure définition de

ceux-ci permettrait une compréhension arti-
culée des modes généraux de contrôle de la-

réponse immune au niveau génétique cellu-
laire ou moléculaire mais aussi une ap-

proche thérapeutique nouvelle et plus effi-

cace tout en rationalisant l’immunothérapie

conventionnelle.
Cette revue a pour but de reviser

les efforts réalisés dans notre laboratoire et

dans d’autres pour disséquer les méca-

nismes qui contrôlent la production de

l’IgF, responsable des manifestations aller-
giques.

La réponse immune

Durant les quinze dernières an-

nées, les progrès dans la connaissancede la
structure et des fonctions des organes lym-

phoides et de leurs composantes ont permis

de comprendre davantage les phénomènes

immunologiques. Ainsi l’expérimentation

animale et humaine a permis d’établir ie
concept de la réponse immune à deux

composantes: humorale, médiée par les

lymphocytes B responsables de la synthèse

d’anticorps dont l’IgE, et cellulaire par les
lymphocytes T (hypersensibilité

retardée)'”. Il est maintenant de plus établi

que les lymphocytes B, pour un fonctionne-
ment optimal, doivent être stimulés par des

facteurs dérivés d’une sous-population de

lymphocytes T, appelé “helper”. Les lym-

phocytes T suppresseurs ont aussi été étu-
diés extensivement:ils sont capables d’inhi-

ber la réponse immune spécifique humorale
etcellulaire* ou, d’une façon plus générale,

de régulariser les fonctions immunologi-

ques telles qu’elles s’exercent dans la vie

normale'*.

Lymphocytes T suppres-
seurs

L'activité suppressive a toujours

été un point d’intérêt dominant dans notre
laboratoire probablement à cause de son

rôle capital dans la pathogénèse de diverses

conditions dont certaines

immunodéficiences’, les maladies autoim-

munesdontle lupus érythmateux°, les ano-
malies reliées au vieillissement, les anoma-

lies de la fonction immune en association

avec certaines infections bactériennes, vi-

rales, fungiques“ ou parasitaires, et finale-

ment les néoplasies. La Concanavaline A
(ConA), un mitogène, s’est avérée particu-

lièrement utile pour explorer la fonction

suppressive chez l'animal et chez

l’homme’. Elle est en effet capable d’activer

cette sous-population de lymphocytes T
suppresseurs’. Chez les gens normaux,les

lymphocytes T suppresseurs induits par la

ConA sont capables de supprimer la lym-

phocytotoxicité, la réponse mitogénique, la
culture mixte des lymphocyteset la produc-

tion d’anticorps’. Cependant, de multiples

évidences suggèrent maintenant que l’hista-

mine peut avoir une influence modulatrice

sur la réponse immune via l’activation
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d’une sous population de lymphocytes T
suppresseurs qui portent à leur surface un
récepteur pour l’histamine inhibé par les

antihistaminiquesde la famille de la Cimeti-
dine (récepteur H-2)*. Cette hormone peut

en effet inhiber la cytotoxicité induite par
les lymphocytes, la libération d’histamine

par les basophiles, l’hypersensibilité retar-

dée et la production du facteur inhibant la

migration des macrophages (“Migration In-

hibitory Factor”, M.I.F.) de même que la

prolifération cellulaire in vitro. Nous avons

en particulier démontré que la suppression

induite par les lymphocytes activés par

l’histamineétait plus faible que celle induite

par la ConAet qu’elle semblait fonctionner

par des mécanismes différents. En effet,

l’addition de lymphocytes T suppresseurs

induits par la ConA au début de la culture

des lymphocytes stimulés avec du Poke-
weed mitogen (PWM) supprime la produc-

tion d’anticorps, probablement en bloquant
la prolifération et la maturation des cellules

normales. Cependant, dans les mêmescir-

constances, soit ajoutées au début de la

culture, les cellules induites par l’histamine

n’ont aucun effet sur la production d’anti-

corps in vitro”. Une suppression significa-

tive est observée lorsque ces cellules sont

ajoutéesà la toute fin de la culture immédia-

tement avantle dosage d’IgG et ceci à l’op-

posé de l’action des cellules induites par la

ConA qui n’ont aucun effet dans ces cir-

constances. Les cellules induites par l’hista-

mine pourraient avoir un effet, non pas sur

la maturation des lymphocytes B, mais sur

la libération des anticorps par des cellules

matures.

    

  
     

 

      

      

      

      

      

  

      

    

      

      

      
      

      

  
  

    
         

  

        

 

   

  
Lymphocytes B

Une meilleure compréhension du

rôle des lymphocytes B, en particulier ceux

produisant l’IgE, a été rendue possible ré-

cemmentpar la mise au point de techniques
permettant la détection de la production
d’immunoglobulines in vitro et par des
méthodes de stimulation non spécifique et

spécifique in vitro. La technique que nous

avons développée en est une d’hémolyse de
globules rouges de mouton recouverts d’un
anticorps anti-immunoglobulines''. Les

lymphocytes étudiés sont mélangés à ces

globules rouges en présence d’un antisérum

anti-IgE et de complément. Si un lympho-
cyte B produit de l’IgE, cette molécule se

fixe à la surface des globules rouges recou-
verts, lesquels sont ensuite hémolysés par

l’action du complément. Le nombre de

plages d’hémolyse, correspondant au
nombre de lymphocytes secrétant I'IgE.

peut ensuite être estimé au microscope, à

faible grossissement. Cette approche nous a

permis de documenter une production d’IgE

total par des cellules non stimulées de pa-
tients atopiques plus élevée que celle des

personnes non atopiques”. Après stimula-
tion non spécifique avec le PWM,la pro-

duction d’IgE n’est pas augmentée chez les

gens atopiquesalors qu’elle l’est définitive-

ment chez les gens normaux (Tableau I)".
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    de mesurer une production d’IgE spécifique

par des techniques sensibles de radioimmu-
noessai et de plages d'hémolyse.

Tableau I
 

Production d’IgE in vitro mesurée par la techni-
que de formation de plages d’hémolyse (nombre
de PFC/1 x 10° lymphocytes cultivés) Lymphocytes T chez les ato-

piques 

Contrôles Atopiques P
 

Nousavons voulu ensuite vérifier

l’intégrité des mécanismes de régulation

chez les patients atopiques. On a déjà sug-

géré queles patients porteurs d’une dermite

atopique avaient un déficit au niveau de

leurs lymphocytes T reflété par une diminu-
tion de leur nombre relatif tel que mesuré

par une technique de rosettes et une diminu-

tion de la réponse proliférative à la Phytohé-

magglutinine (Pha) in vitro". De telles ano-
malies n’ont pas été observées chez notre

groupede patients”. Cependant, nous avons

voulu vérifier aussi si ces patients étaient

affectés d’un déficit de la régulation médiée

par les lymphocytes portant un récepteur

pour l’histamine. Nous avons donc observé

chez les patients souffrant de dermite atopi-

que, l'incapacité de l’histamine à induire
une suppression de la réponse proliférative à
la Pha in vitro®?'. Un tel déficit a été aussi
observé chez des patients porteurs de rhinite
allergique”. Nous avons de plus observé

chezles atopiques une incapacité de l’hista-

mine à supprimer la production in vitro

après PWM d’IgG,ce qui témoigne de l’im-
portance de ce mécanisme dans la physio-

Non-stimulés 26+37 143+58 <0.0025
Stimulés avec PWM 150+ 110 124 +56 N.S.
 

P <0.01 N.S.
 

 

o |
—} patients allergiques a l'herbe a poux

individu non allergique

A
N
T
I
C
O
R
P
S

I
g
E

(
{
p
g
m
i
)

0.3]   
 

LL

o 7 om 107° 10° 103 107
CONCENTRATION Ag E (g/ml)

 

Figure 1. Synthèsein vitro d’anticorps IgE spéci-

fique chez des patients allergiques à l’herbe à

poux après stimulation de leurs lymphocytes avec

différentes concentrations de l’antigène.

 

 

Tableaull
 

Suppression (%) de la synthèse d’IgG et d’IgE in vitro de cellules normales en présence de cellules

suppressives induites par l’histamine provenant de volontaires normaux ou d'atopiques.

Non-atopiques

31+ 19 (8 ex.) 37 + I5 (4 ex.)
58 + 16 (8 ex.) 0 (4ex)

Atopiques P

 

IgG

IgE
N.S.

<0.0005

Récemment, Saxon et coll'* ont d’ailleurs

démontré que deux types de lymphocytes B

étaient impliqués dans la production d’IgE
in vitro chez ces patients : ceux capables de

synthèse spontanée et ceux qui produisent

de l’IgE en présence de PWM et de cellules
T “helper”.

Plusieurs études ont aussi rap-

porté une production in vitro d’IgE (total ou

spécifique) à la suite de stimulation antigé-

nique chez des patients atopiques'“'°. Ainsi

une production significative d’IgE après sti-

mulation antigénique a pu être observée

chez un groupe de patients (onze) allergi-

ques à l'herbe à poux” et non chez des

volontaires normaux; quelques exemples

sont illutrés à la figure 1. Les lympho-

cytes du sang périphérique sont d’abord in-

cubés 48 heures avec différentes concentra-

tions (10à 105 g/mil) d’un des antigènes de

l'herbe à poux (Ragweed), l’antigène E
(AgE), avant d'être lavés et mis en culture

pour 5 jours. L'IgE produit par ces cellules

est mesuré dans le surnageant de ces
cultures par un radioimmunoessai (techni-

que de double anticorps)". Il semble aussi

possible dans ces conditions expérimentales

pathologie de l’allergie’* (Tableau Il).

D'ailleurs l’apparition de lymphocytes T

suppresseurs portant un récepteur pour
l’histamine a été documentée récemment

chez des patients souffrant d’une rhinite al-
lergique à l'herbe à poux après un pro-

gramme de désensibilisation**.

Conclusion

Notre compréhension présente

des mécanismes de régulation de la produc-

tion d’IgE et est illustrée à la figure 2”.
L’allergène est probablement conjugué à

une protéine liante. Le déterminant hapténi-
que est reconnu par le lymphocyte B alors

que la protéine liante est reconnue par le

lymphocyte T. La présentation par le ma-
crophage de l’antigène pourrait favoriser

I'induction des lymphocytes T “helper” qui
augmentent et favorisent la production
d'IgE. Une fois produit, l’IgE se fixe à la
surface des basophiles et des mastocytes et

lorsque ceux-ci sont remis en contact avec

l'antigène, il y a libération des médiateurs,
dont l'histamine, qui sont directement res-

ponsables des symptômes allergiques.
L'histamine, une fois libérée, peut aussi  
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Figure 2. Mécanismes régularisant la production

d’IgE.

 

 

servir à réactiver une population de lympho-

cytes T suppresseurs portant un récepteur
pourcette hormone (récepteur H-2)%*222

dont l’activation permet par auto-

régularisation de stopper la synthèse d’IgE

et le processus allergique. Les évidences

actuelles semblent suggérer un déficit de
| cette régulation soit par absence de lympho-

j cytes T suppresseurs soit par blocage de

ceux-ci. Une thérapeutique efficace devrait

viser à rétablir cette activité suppressive dé-
ficiente. Chez l’animal, où les mécanismes

de régulation de l’IgE ont été extensivement

étudiés, de nombreux programmes d’immu-
nothérapie ont pu rétablir celle-ci”. Chez

l’homme, l’apparition des anticorps blo-

quants de type IgG, spécifiques pourl’anti-

gène, a été bien documentée après un traite-
ment de désensibilisation ou

immunothérapie“” et semble être associée

à une diminution de la symptomatologie.

Cependant, une relation de cause à effet
reste à prouver et l’amélioration clinique

pourrait aussi être reliée à la génération

d’une activité suppressive spécifique ou

non. D'ailleurs, l’apparition de cellules

suppressives après immunothérapie a été
rapportée récemment“. Ces efforts de

compréhension des mécanismesrégissant la

production d’IgE devraient non seulement

permettre d’élucider le modede fonctionne-
ment des divers modes d’immunothérapie

mais aussi d’en préciser les modalités de

rendement optimal, d’où une thérapie plus

articulée et plus efficace.

 

summary
 

A better understanding of mecha-

nisms controlling the IgE production should blow

a more precise definition of allergic phenomenon

and their treatment. It is now possible to measure

the in vitro IgE production by lymphocytes B.
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The spontaneous production is higher in atopic

patients than normal volunteers and the Poke-

weed driven synthesisis higher in normal control

but not in patients. A significant IgE synthesisis

also obtained after specific stimulation in atopic

only. This IgE production is under T cell regula-

tion, especially the histamine receptor bearing T

cell subset, which is functionally defective in

atopic patients. This observation is in keeping

with the recently reported appearance of hista-

mine receptor bearing T cells during immunothe-

rapy. This approach should therefore allow an in

depth dissection of modes of action of various

immunotherapy regimen in order to precise the
optimal conditions of efficacy.
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Problèmes de la
composante fémorale
dans l’arthroplastie
à double cupule :
rapport préliminaire

 

André Guimont® et
Georges-H. Laflamme®
 

Résumé:

Trente-six cas d’arthroplastie à double cupule sont présentés avec un “follow-
up” moyen de dix-neuf mois et demi (19.5) mois. Six bascules de la compo-
sante fémorale ont été retrouvées. Différents facteurs ont été étudiés afin d’ex-
pliquer l’incidence de cette complication et des suggestions sont faites quant
aux indications et à la technique d’arthroplastie à double cupule.
 

1) M.D. F.R.C.S.(C), chirurgien ortho-

pédiste, CHUL, Professeur-adjoint, Université

Laval.

2) M.D.F.R.C.S.(C), chirurgien ortho-

pédiste, CHUL, Professeur-adjoint, Université

Laval.
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epuis plusieurs années déjà, l’ar-

throplastie de la hanche utilisant

une double cupule cimentée
commesurface articulaire est utilisée en cli-

nique. Ce type de prothèse devait solution-

ner, entre autres choses, les problèmes de

descellement de la composante fémorale

conventionnelle. Parce que plus conserva-
trice dans sa résection osseuse fémorale,

tous les espoirs étaient permis en ce qui
concerne le traitement de l’arthrite chez le

jeune individu. De plus, toute révision chi-

rurgicale vers une arthrodèse ou prothèse

totale conventionnelle devenait plus facile.
Elle a été utilisée de façon extensive par

certains'“ et beaucoup plus limitée par

d’autres”**. Toutefois les résultats en sont
très peu connus jusqu’à maintenant. La lit-

térature écrite à ce sujet est à toute fin prati-
que inexistante. Les complications connues
le sont à partir de quelques présentations

verbales de congrès tout récents. Certains

problèmes semblent déjà retenir l’attention

tels les fractures de stress’, les descelle-

ments de cupules fémorales*“ et les calcifi-
cations hétérotopiques**.

Au Centre Hospitalier de l’Uni-

versité Laval, l’arthroplastie à double cu-

pule a été utilisée depuis juillet 1978. Elle a

été réservée à quelques patients, en majorité

très jeunes et encore très actifs, présentant

une atteinte sévère de la hanche de type

inflammatoire ou arthrosique. Tous ces pa-

tients ont été revus récemment pour étude.
L’incidence surprenante de mi-

gration de la composante fémorale nous in-

cite a présenter ce premier rapport prélimi-

naire.

Matériel et méthodes

L’étude inclut trente-six (36) ar-

throplasties a double cupule effectuées chez

trente (30) patients. Le follow-up moyen est

de dix-neuf mois et demi, variant de 6 a 31

mois. Vingt-quatre (24) hanches ont été sui-

vies pendant plus de douze mois, seize (16)

pendant plus de dix-huit mois et onze (11)

pendantplus de vingt-quatre mois. Il y a eu

dix-huit (18) femmes et douze (12)

hommes. L’âge varie de 12 à 76 ans pour
une moyenne de 46 ans. Quatroze (14) pa-

tients présentaient de l’arthrose alors que

seize (16) autres présentaient une arthro-

pathie inflammatoire de type rhumatoïde ou

spondylite ankylosante. Trois (3) sortes de

cupule furent utilisées : Wagner (2 cas),

Indiana (4 cas) et Tharies' (30 cas).

Résultats

Actuellement, six (6) patients

présentent un déplacement de la compo-
sante fémorale avec bascule en varus de

cette dernière (fig. 2, 5).

L’age varie de 21 à 71 ans (ta-

bleau I).
Une de ces malades souffre d’ar-

throse alors que les cing (5) autres présen-

tent des arthropathies inflammatoires dont

trois (3) de type arthrite rhumatoïde et deux

(2) en relation avec une spondylite anky-

losante.

Parmis les autres facteurs rete-
nus, deux (2) malades présentent un flexum

de plus de 60 degrés ayant nécessité un
relâchementdes tissus mousen plus de l’ar-

throplastie, et une physiothérapie intensive.

Cinq (5) malades ont eu une synovectomie

associée et enfin l’ostéotomie du grand tro-
chanter a été faite chez cinq des six pa-

tients ; toutes ont consolidé sauf une.

Parmi les cas de descellement,

nous retrouvons cinq (5) cupules de type
THARIESet une (1) INDIANA. La gros-

seur des cupules varie de petite à grosse.
Deux (2) malades se sont montrés

moins coopératifs en post opératoire.

Chez unedespatientes, la compo-

sante fémorale a été placée en varus au mo-
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ment de la chirurgie. En aucun cas le col

fémoral n’a été lésé lors de la chirurgie.

Deux (2) patients n'ont pas pré-

senté de symptomatologie évidente, la trou-

vaille étant radiologique. Les quatre (4)

autres ont commencé à présenter de la dou-
leur en dedans de douze mois sauf pour un
(1) patient qui fut perdu en follow-up et dont
nous ne savons pas quand la bascule s’est

manifestée, le patient étant asymptomati-

que. Les symptomesvarient : la douleur cst
inexistante dans deux (2) cas, très impor-

1) Be. M. P.A.R. tante chez une (1) patiente et est légère ou
2) P.D. PAR. i i modérée chez trois (3) autres (tableau 1).

À date, seule une (1) patiente pré-

3) TR. Arthrose i sentantde l’arthrite rhumatoïde a été réopé-
4) Bo. M. Spondylite : - rée : il s'agit de la patiente chez qui la

ankylosante composante fémorale avait été placée en
varus en per opératoire.

5) D.S. P.A.R. i i i Aucun de ces six (6) patients n'a

juvénile pris des stéroïdes. Aucun ne présentait des
6) G.C. Spondylite ; ; ; signes de nécrose avasculaire en pré ouen

per opératoire. Il n’y a eu aucune infection

profonde notée à date.

Tableau I
 

Patient diagnostic

 

 

 

 

 

 

ankylosante         
 

Bo.M. 36 ans, sexe masculin, spondylite ankylosante avec atteinte hanche droite. p page 608

 

  

Figure | : THARIESle 15 décembre 1978 ; ostéotomie trochantérienne et Figure 2 : 16 janvier 1981 : 25 mois post op. ; bascule en varus de 24 degrés.

synovectomie: composante fémorale en position neutre. Ostéotomie consolidée. Patient asymptomatique.

G.C. sexe masclin, 21 ans, spondylite ankylosante avec atteinte de la hanche

droite.
  

 

Figure 3 : Pré op. : tête bien vascularisée, col en valgus. Figure 4 : Post op. immédiat : cupule en léger valgus, col intact.
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Lorsqu'il lui faut un traitementdis-
cret, les nouveaux ovules Flagystatin
lui offrent efficacité, confort et
commodité. Les ovules, à dispersion
uniformeet rapide, ne salissent pas,
ne tachent pas, ne gênent pas.

Démangeaisons cuisantes
Flagystatin crème apaise les
démangeaisonset la brûlure
vulvo-vaginales, tout en maîtrisant
rapidementl'infection.

(métronidazole-nystatine)
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1. Varhainen, E., Widholm, O., Acta Obstet.
Gynec. Scand., 49, Supp. 2. Helsinki, 1970.
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Quarante-quatre
cas de méningites à hemophilus
influenzae au Centre Hospitalier

de l’Université Laval (1975-1979)

 

Pierre Déry”, Daniel Faucher®”,
Hugues Couët” et Michel G. Bergeron”
 

Résumé

Les dossiers de 44 malades avec méningites à H.1. hospitalisés entre 1975 et
1979 inclusivement sont revus. 47.7% des malades ont présenté des complica-
tions. Deux sont décédés (4.5%) et six ont présenté une E.S.D. (13.6%). Ces
complications majeures sont particulièrement fréquentes chez les enfants ayant

  

   

 

les paramètres cliniques suivants : 1- Coma ou semi-coma à l’admission
(54.5%). 2- Reprise de la fièvre en cours de traitement (50%). 3- Age infé-

rieur à lan(46.6%) 4- Fièvre ayant persisté plus de 72 heures avant le dia-
gnostic (41.6%). 5- Hémoglobine inférieure à 11 g% (38.8%). 6- L.C.R.

contenant moins de 1000 leucocytes/mm® a I’admission (37.5%). 7- L.C.R.
contenant plus de 100 leucocytes apres plus de 7 jours d’antibiothérapie
(28.5%). Noscriteres se sont avérés a la fois sensibles et spécifiques puisque
seulement 8 malades répondaient à 5 des 7 critères retenus dont les 6 enfants

  

  
 

!

|
|
|

1) M.D., pédiatre infectiologue, pro-

| fesseur agrégé de pédiatrie, chef du départe-
ment de pédiatrie, Centre Hospitalier de l’Uni-
versité Laval.
2) M.D., résident, département de

pédiatrie, Centre Hospitalier de l’Uni-

versité Laval.
3) M.D., infectiologue, professeur
agrégé de microbiologie, directeur du service
des maladies infectieuses, Centre Hospitalier
de l’Université Laval.

 

Les demandesdetirés à part doivent

être adressées à :

Docteur Pierre Déry

2705 Boul. Laurier
Ste-Foy, Québec

G1V 4G2

Abréviations

L.C.R. : Liquide céphalo-rachidien

H.1. : Hemophilus Influenzae
P.L. : Ponction lombaire

E.S.D. : Effusion sous-durale
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avec E.S.D.

Ib, es méningites sont une des plus
sévères infections causées par
l’'hemophilus influenzae'. Ces

méningites comptent pour plus de 70% des
méningites bactériennes de l’enfant* et af-

fectent surtout les enfants de 6 mois à 5 ans.
Malgré une antibiothérapie appropriée, la

mortalité demeure quand mêmetrop élevée

et les séquelles trop nombreuses. L’effusion

sous-durale, en particulier, se doit d’être

diagnostiquée et traitée précocement.

Le présent rapport est une analyse
rétrospective des données épidémiologi-

queset cliniques chez 44 cas de méningites

à H.1. hospitalisés au CHUL entre le ler
janvier 1975 et le 31 décembre 1979.

Etaient admis dans l’étude tous les cas de
méningites où l’on avait isolé un H.I. du
liquide céphalo-rachidien des malades.

Méthodes

Nos critères d’identification de
I’H.1. sont : batonnet polymorphe a gram

négatif nécessitant les facteurs X et V pour

sa croissance sur gélose nutritive. La sensi-

bilité de l’organisme aux antibiotiques a été
recherchée par la méthode de sensibilité sur

disque de Kirby Bauer. La méthode décrite

par Escamilla’ a été utilisée de routine pour
détecter la présence d’une bêta-lactamase.

L’Ampicilline seule fut donnée
aux enfants hospitalisés en 1975, tandis

qu’a compter de 1976, tous les malades ont

reçu Ampicilline et Chloramphenicol en dé-
but de traitement. La dose d’Ampicilline

employée a varié de 250 à 400 mg/kg pour

   

   

   
  

  

  
  

   
   

  

 

   

  

   
  
  

  
  
  

une moyenne de 366 mg/kg et le Chloram-
phenicol a été donné à des doses variant de

90 à 105 mg/kg pour une moyenne de 100

mg/kg. L’antibiotique était injecté par voie
inta-veineuse du début à la fin du traite-

ment.

Résultats

Données épidémiologiques

Nos méningites sont réparties sur

les quatre saisons. Trois-quarts de nos ma-
lades ont moins de 3 ans, le plus jeune ayant

2 mois, et le plus vieux 7 ans et 9 mois. Les

enfants mâles sont plus fréquemment at-
teints que les filles (1.4/1.0). Quarante en-

fants sont caucasiens, deux amérindiens, un

inuit et un haïtien. (Tableau I p. 612).

Donnéescliniques

11 malades étaient comateux ou

semi-comateux à l’admission. Chez 12 ma-

lades, le diagnostic fut fait après plus de 72
heures de fièvre. (Tableau II p. 612).

La leucocytose variait de 3100 à
21400 pour une moyenne de 13,800. Le

taux moyen d’hémoglobine était de 11.5%.

18 malades avaient une hémoglobine infé-

rieure à 11g%. 29 des 37 hémocultures ob-

tenues sont revenues positives. Le L.C.R.
contenait en moyenne 3923 leucocytes/

mm’variant de 2 à 40,000/mm*. 16 malades

avaient moins de 1000 leucocytes/mm*. La

protéinorachie variait de 18 a 538 mg% pour

une moyenne de 215 mg%. Une coloration
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Tableau I
 

Données épidémoliologiques des

44 cas de méningites
 

 

 

        

majeures (décès, E.S.D.) survenues chez 8

malades (18% des cas), elles sont particuliè-

rement fréquentes chez les enfants qui

étaient en coma ou semi-comaà l'admission

(54.5%), qui ont eu une reprise de la fièvre

 

Age (années) Saison Sexe en cours de traitement (50%), qui étaient

0-1|1-3|3-5|5-8 Print Été

|

Automne

|

Hiver &  & âgés de moins de | an (46-6%), dont lerintemps © diagnostic a été posé plus de 72 heures après
15 |18 |8 |3 15 7 13 9 26 18 le débutde la fièvre (41.6%), dontl'hémo-

Tableau II
 

Nombre d’enfants décédés ou ayant eu des complications’ selon certaines données cliniques.
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nombre Nombre (%) de malades Nombre (%) de décès (2)

Données cliniques de cas avec complications ou d’effusions sous-durales (6)

Age > 12 mois 29 11 (37.9) 13.4)

<< 12 mois 15 8 (53.3) 7 (46.6)

Durée de la fièvre < 72 Hres 32 14 (43.7) 3 (9.3)

Avant le diagnostic p> 72 Hres 12 5 (41.6) 5 (41.6)

Condition a Padmission Conscient 33 10 (30.3) 2 (6.0)

Coma ou semi-Coma 11 9 (81.8) 6 (54.5)

L.C.R. à l’arrivée B> 1000 leuco. 28 11 (39.2) 2 (7.1)

< 1000 leuco. 16 8 (50.0) 6 (37.5)

Hémoglobine" » 11,% 25 10 (40.0) 0

«q411,% 18 8 (44.4) 7. (38.8)

Reprise de la fièvre Absente 32 12 (37.5) 1. 3.1)

encours de traitement Notée 10 5 (50.0) 5 (50.0)

L.C.R. de Contrôle <{ 100 leuco. 25 9 (36.0) 2 (8.0)

B> 100 leuco. 14 8 (57.1) 4 (28.5)
 

* Autres que les effets secondaires aux antibiotiques.

 

Tableau III
 

Complications chez 44 malades

souffrant de méningites a

haemophilus influenzae
 

Epanchement sous-dural
Hypertension intra-crânienne

Convulsions en coursde traitement
Ataxie transitoire

Parésie

Abcès cérébraux

Coagulation intravasculaire disséminée
Arthrite
Effets secondairesdes antibiotiques’

Décès V
u
a
n
i
-
=
-
—
D
N

 

* Eruption, neutropénie

de gram sur le L.C.R. avait révélé la pré-

sencede microorganismesdansun peu plus

de 50% des cas. Trois H.I. étaient résistants
al’ Ampicilline, soit une incidence de 6.8%.

39 malades ont eu une ponction
lombaire de contrôle après le Tième jour de

traitement. Chez 14 malades, il persistait

une pléocytose supérieure à 100 leucocytes/

mm’. Chez 10 malades,la fièvre est réappa-

rue en cours de traitement après une accal-
mie d'au moins 24 heures.
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Le tableauIII fait état des décès et

complications survenus chez 21 des 44 ma-
lades.

Aucun caucasien n’est décédé.

Les deux décès sont survenus chez des en-
fants de race amérindienneet inuit moins de

24 heures après leur admission. Six enfants

ont développé une E.S.D. dont deux avec

abcès cérébraux et hémiparésies. Chez deux
de ces six enfants, la scintigraphie cérébrale

a été lue comme normale. Tousles cas d’hy-

pertension intracrânienne sauf un sont sur-

venus chez les enfants âgés de plus de 18
mois.

Quatre enfants ont fait une érup-
tion morbiliforme au 9ième jour de leur
traitement à l’Ampicilline et un autre a dé-
veloppé une neutropénie réversible sous

traitement de Chloramphenicol.
Les différents paramètres clini-

ques, en tant qu’indices du pronostic des
méningites à H.1., sont décrits au tableauII.

Si l’on fait exception des effets
secondaires aux médicaments, 19 malades

(43.1%) ont eu des complications. Plus par-

ticulièrement, 81.8% de ceux qui, à l’ad-
mission, étaient comateux ou semi-

comateux ont eu une hospitalisation ora-
geuse. Si l’on s’attarde aux complications

** Hémoglobine non disponible pour un des malades décédés.

globine était inférieure à 11 g% à l’admis-

sion (38.8%) dontla P.L. révélait moins de

1000 leucocytes/mm’ a l’admission
(37.5%) et dont le L.C.R. contenait plus de
100 leucocytes/mm*après plus de 7 jours de

traitement (28.5%).

Discussion

La présente étude en plus d’infir-
mer les critères épidémiologiques, clini-
ques et diagnostiques qui caractérisent la
méningite à H.1.” nous a permis d'identifier
certains paramètres cliniques qui permettent
au clinicien d'évaluer la sévérité de la mala-
die et de prévoir les complications.

Même si la plupart des malades
sont âgés de moins de 3 ans**, il est

important de noter que 25% des enfants
décrits avaient de 3 à 8 ans. La méningite à
H.1. est même décrite chez l'adulte’.

Un nombre important de ménin-
gites a été dagnostiqué pendant l’été et
l’automne. Les méningites virales sont les

plus fréquemment rencontrées à cette épo-

que de l’année. Dans un tel contexte épidé-
miologique et avec plusdu tiers des malades
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93% dans les infections de la peau
et des tissus mous

94% dans les infections des voies -

respiratoires hautes

FLUCLOX est efficace dans les affections suivantes: clous,
phlegmons, anthrax, abcès, plaies, ulcères et plaies de lit infectés

pharyngite, amygdalite, sinusite, laryngite. |

POSOLOGIE: Adultes: 250 à 500 mg aux 6 h. Enfants: De moins de 12 ans et pesant moins dà
40 kg (88 Ib): 125 à 250 mg aux 6 h. Nourrissons de moins de 6 mois: 25 mg/kg/jour aux 6 h.

{pour renseignements supplémentaires, voir \es données essentielles sur le produit)

INDICATIONS *
FLUCLOX (flucloxacilline sodique) peut être utilisé dans le traitement des infections

des tissus mous et des voies respiratoires hautes dans lesquelles sont impliquées des
souches de staphylocoques sensibles sécrétant ou non de la bêta-lactamase. Avant
l'instauration du traitement, on doit procéder aux cultures appropriées et aux études de
sensibilité; cependant, on peut administrer FLUCLOX avant même de connaître les résultats
de l'antibiogrammes’il s’agit d’une infection sérieuse justiciable de l'antibiothérapie. II est
possible qu'on doive modifier ce traitement en fonction des résultats de l’antibiogramme.

CONTRE-INDICATIONS
L'usage de ce médicament est contre-indiqué chez les sujets qui ont des antécédents

d'atiergie aux pénicillines ou aux céphalosporines.

AVERTISSEMENT
Des réactions d'hypersensibilisation (anaphylaxie) se sont produites chez des sujets

traités à la pénicilline. Bien que 'anaphylaxie soit plus fréquente suite à l'administration
parentérale, eile s'est aussi produite après des doses orales de pénicilline. Ces réactions
sont plus aptes à survenir chez les sujets ayant des antécédents d'allergie à de multipies
allergènes. Et on a rapporté des réactions graves aux céphalosporines chez des personnes
allergiques à la pénicilline. Avant d'administrer FLUCLOX ou toute pénicilline, on doit se
renseigner sur les antécédents allergiques du sujet à l'égard des pénicillines, des cépha-
losporines où d'autres allergènes. En présence de réactions allergiques, il faut interrompre
immédiatement l’administration de FLUCLOX et instaurer la thérapeutique d'appoint
appropriée. Les réactions anaphylactiques graves exigent l'injection immédiate
d'épinéphrine. L'administration d'oxygène et de stéroïdes intraveineux et la conservation de
la béance des voies aériennes par intubation, au besoin, sont les mesures d'appoint à
utiliser.

PRÉCAUTIONS
On doit procéder périodiquement à l'évaluation des fonctions rénale, hépatique et

hématopoïétique au cours d’un traitement prolongé au FLUCLOX. Le produit est excrété
principalement parle rein. Les prises doivent être réduites chez les sujets porteurs de lésion
rénale en fonction du degré d'insuffisance. En présence de lésion grave, il est suggéré de
doserles taux sériques du médicament afin d’en prévenir les concentrations excessives. Le
passage de toute pénicilline à travers la barrière hémato-encéphalique est facilité en
présence d'inflammation des méninges ainsi qu'au cours de dérivation artificielle cœur-
poumon. Lorsque ces conditions se produisent, particulièrement lorsqu'elles sont as-
sociées à l'insuffisance rénale. les taux sériques de flucloxacilline peuvent atteindre un
niveau suffisamment élevé pour causer sur le système nerveux central des effets
indésirables tels que la myoclonie, ies convulsions et ia Berte de conscience. Bien qu'on
n'ait jamais rapporté d'effets de cette nature avec FLUCLOX,le médecin doit tenir compte
de ia possibilité qu'ils surviennent. La possibilité que surviennent des surinfections à
germes pathogènes mycotiques ou bactériens doit être prise en considération au cours du
traitement. En présence de surinfections, ordinairement à Aerobacter, Pseudomonas ou
Candida, on doit interrompre l'administration de FLUCLOX et instaurer ia thérapeutique
appropriée. La sécurité de FLUCLOX en traitement des infections chez les femmes en-
ceintes n'est pas établie. L'expérience chez les nourrissons étant limitée, on doit peser le
risque et les avantages du traitement avant d'administrer FLUCLOX. Le cas échéant, on doit
procéder à intervalles fréquents à l'évaluation de la fonction rénale puisque celle-ci n'est
pas parfaitement développée chez les nourrissons et que la pénicilline est excrétée par le
rein. La flucloxacilline est excrétée en quantités infinitésimales dans le lait maternel. La
mere ne doit donc pas donner le sein à son nourrisson mais choisir un autre mode
d'alimentation.

RÉACTIONS INDÉSIRABLES
Les réactions suivantes sont susceptibles de se produire au cours du traitement au

FLUCLOX: Réactions de sensibilisation: éruption cutanée (survenant dans environ 1% des
cas). prurit, urticaire. éosinophilie, fièvre médicamenteuse et réactions de type choc
anaphylactique. Troubles gastro-intestinaux: Des troubles de cette nature se manifestent

chez environ 5% des sujets; iis consistent en diarrhée, nausées, spasmes abdo
flatulence, intolérance gastrique ou intestinale, constipation et vomissements
hépatiques: On a constaté au cours du traitement une légère élévation de la transa
glutamique-oxalacétique (T.G.O.), de la phosphatase alcaline et de la déshydrogéf
lactique; cependant, on ne connaît pas la signification de ces élévations. Effets rénau
élévations des taux d'azote uréique du sang et d'acide urique ont été rapportées. Dysc
sanguines: De rares cas d'anémie, de leucopénie, de lymphocytose, des élévations
baisses de l'hémogiobine et de l'hématocrite ont été signalés. SNC: Dépression, ano
euphorie, céphalées, étourdissement. Réactions diverses: Hyperglycémie, sécheres
bouche, glossite (candidiase orale), douleurs articulaires, angine, brûlures d'estomac
désagréable, augmentation de fréquence des mictions.

TRAITEMENT DU SURDOSAGE
A part jes mesures générales d'appoint, aucuntraitement spécifique n'est recom

contre le surdosage. La dialyse et le rein artificiel n'ont eu aucun etfet d'importang
l'élimination de ja flucloxacilline.

STABILITÉ ET MODE DE RECONSTITUTION
POUDRE: La poudre demeure stable 2 ans à la température ambiante.

MISE EN Diluer avec 54 mi d’eau pour obtenir 100 mi; agiter. La solution ainsi ob
SOLUTION: (pour administration orale) demeure stable 7 jours au réfrigérateur à 4

PRODUIT CONCENTRATION

#679, FLUCLOX*-125 125 mg/5 mi
#680, FLUCLOX*-250 250 mg/5 ml

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
ADULTES: 250 - 500 mg aux 6 heures

ENFANTS: De moins de 12 ans et pesant jusqu'à 40 kg (88 Ib):
125 - 250 ma aux 6 heures
(25 à 50 mg/kg/jour en doses fractionnées aux 6 heures).

Nourrissons jusqu'à 6 mois:
25 mg/kg/jour en doses fractionnées aux 6 heures (voir Précautions).

La posologie ne doit pas dépasser la dose recommandée pour adulte

N.B. Les doses maximales indiquées doivent être réservées aux infections graves.

Pour obtenir les taux sanguins maximaux, on doit administrer FLUCLOX une
avant les repas.

Dans les maladies rénales. la posologie doit être réduite en fonction de la lésion d
(voir Précautions).

FORMES POSOLOGIQUES:
GÉLULES: N° 673 - La gélule renferme 250 mg de flucloxacilline sous forme de

sodium. Flacons de 100.

N° 675 - La gélule renferme 500 mg de flucloxacilline sous forme de
sodium. Flacons de 100.

LIQUIDES: N° 679 - Mis en solution tel qu'indiqué, Fluclox renferme aux 5 ml (c
125 mg de flucloxacilline sous forme de sel de sodium. Flacoi
poudre pour obtenir 100 mi.

N° 680 - Mis en solution tel qu'indiqué. Fluclox renferme aux 5 mi (c &
250 mg de flucloxacilline sous torme de sel de sodium. Flaco
poudre pour obtenir 100 mi.

Une monographie du produit est délivrée sur demande.
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ayant moins de 1000 leucocytes dans leur
L.C.R., on risque de porter à tort un dia-

gnostic de méningite virale.

Le pourcentage d’hémocultures
positives (78%) est comparable à celui du

Boston City Hospital®. Dans la plupart des

cas ou I’hémoculture n’a pas été faite, I’en-

fant s’était présenté avec choc ou convul-
sion à l’admission. La prise de Pénicilline (3

malades), d’Ampicilline (1 malade) ou d’E-
rythromycine (1 malade) n’a pas empêché

l’organisme de survivre dans le sang. Ce-
pendant, les deux enfants ayant reçu

Amoxycilline avaient des hémocultures né-

gatives. La meilleure absorption intestinale
de cet antibiotique en est possiblement la

cause. Près de 7% de nos souches étaient
résistantes à l’Ampicilline, ce qui corres-

pond au taux rapporté ailleurs au Québec et

au Canada’.
Notre taux de déces a 4.5% est

comparable à d’autres centres pédiatriques
158, Il n’y eut aucun décès chez les cauca-
siens. Les deux enfants inuit et amérindiens

décédés venaient de régions éloignées du

Québecet étaient moribondsà leur arrivée

dansnotre centre hospitalier. Ils étaient âgés
de moins de 1 an, de même que 5 des 6

enfants ayant développé une E.S.D.
D’ autres avaient déja noté la sévérité de la
maladie chez les enfants de moins de 1 an’.

Le taux d’E.S.D. rapporté ici est

assez faible*'*"'. Cependant, il faut noter

que nous n’avons jamais pratiqué de ponc-
tion sous-durale systématique, limitant cet

examen aux malades présentant des signes
ou symptômescliniques suggestifs de cette
entité. La scintigraphie cérébrale quoiqu’u-

tile est souvent négative”. Par contre, la

présence d’abcès cérébraux chez deux de

nos malades est surprenante puisque cette
entité est quasi inexistante avec l’H I.

 

 

En plus du très jeune âge (« 12
mois), de la présence d’une maladie sévère

à l’admission ou d’une infection présente

depuis plus de 72 heures, deux examens de
laboratoire semblent indiquer un mauvais

pronostic. Il s’agit de la présence d’hémo-

globine inférieure à 11 g% et d’un décompte
cellulaire du L.C.R. inférieur à 1000 leuco-

cyte/mm° à l’admission. Selon Herson°, le

pronostic à long terme de ces enfants est
aussi très réservé.

Notre étude confirme que la re-
prise de la fièvre en cours de traitement ne

signifie pas nécessairement une
complication", Par contre, il est rassurant

de constater que l’E.S. D. s’accompagne ha-
bituellement d’une reprise de la fièvre.

Un seul enfant de moins de 18
mois a présenté des signes d’hypertension

intracrânienne. Il est probable que la non

fusion des sutures crâniennes protège le
nourrisson contre cette complication.

Notre taux de L.C.R. anormal en

fin de traitement est faible comparé à celui
de Jacob" et Chartrand” mais leur critere

(>50-60 cellules/mm°) était différent du
nôtre. Cela explique peut-être pourquoi ils

n’ont pas pu établir une relation avec les
complications ou la sévérité de la maladie.
Chez nos malades, la possibilité d’E.S.D.

était trois fois plus élevée si la P.L. de

contrôle montrait plus de 100 cellules/mm°*.

Cette étude rétrospective dé-
montre donc certains facteurs de risque qui

peuventêtre identifiés à l’admission de l’en-

fant souffrant d’une méningite à H.I., à

savoir : un‘âge inférieur à 12 mois, un dia-

gnostic posé plus de 72 heures aprèsle début
de la fièvre, la présence de coma ou semi-

coma, une hémoglobine inférieure à 11 g%

et moins de 1000 cellules à l’examen du
L.C.R. En cours d’hospitalisation, une re-

  
prise de la fièvre ou un L.C.R. montrant

plus de 100 cellules en fin de traitementsont
d’autres indices utiles.

Quoique l’on ait mis en doute l’u-

tilité de répéter la P.L. en fin de
traitement'*'*, cet examen, lorsque associé à

d’autres paramètres cliniques. nous a per-
mis d’identifier les enfants à risque de
complications sévères (Tableau IV).

Nos critères se sont avérés à la
fois sensibles et spécifiques puisque seule-
ment 8 malades répondaient à 5 des 7 cri-
tères retenus dontles 6 enfants avec E.S.D.

Uneattention particulière à ces paramètres

cliniques devrait permettre d’identifier les

maladesà risque dès l’admission. ceux chez
qui l’on devrait suspecter l’E.S.D. en cours

de traitement, et probablement ceux qui né-
cessiteront des visites de contrôle plus fré-

quentes après leur hospitalisation.

 

summary
 

44 cases of H.1. meningitis hospitali-
zed between 1975 and 1979 inclusively were

reviewed. 47.7% of patients had complications .

Two died (4.5%) and six developped subdural

effusions (13.6%). Those major complications

were specially frequent in children with the follo-

wing clinical parameters : 1- Coma or semi-coma

on admission (54.4%). 2- Relapse of fever during
treatment (50%). 3- Less than one year old

(46.6%). 4- More than 72 hours of fever before

diagnosis (41.6%). 5- Hemoglobin less than 11

2% (38.8%). 6- Less than 1000 leucocytes/mm?*

in C.S.F. on admission (37.5%). 7- More than

100 leucocytes/mm? in C.S.F. after more than 7
days of antibiotherapy (28.5%). Those parame-

ters were sensitive and specific since only 8 pa-

tients had 5 of those 7 criteria, of which the 6

children with subdura effusion.

  
 

Tableau IV

Données cliniques chez les 2 malades décédés et les 6 malades ayant présenté une effusion sous-durale

  

Données cliniques

Age « 12 mois +

Fièvre > 72 heures

avant le diagnostic +

Coma ou semi-coma

à l’admission

L.C.R. « 1000

leucocytes a

l’admission

Hb <@ 11 g%

Reprise de la fièvre

en cours de traitement

L.C.R. de contrôle

Pp 100 leucocytes -

(3) ND : Non disponible(1) + : Présente

(2) 0 : Absente
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Malades décédés

   
  
   

(4) — : Ne s’applique pas

+ + ©?

O O +

Malades avec effusion sous-durale
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(ibuproféne)

Renseignements thérapeutiques

Mode d'action: L'ibuproféne a exercé une activité anti-
inflammatoire, analgésique et antipyrétique au cours
d'études sur les animaux faites dans le but précis de
démontrer ces activités. L'ibuprofène n'exerce aucun
effet glucocorticoide démontrable.
Chez l'homme,après une seule dose de 200 mg on a noté
des concentrations sériques efficaces en 45 minutes. Le
médicament était encore présent six heures plus tard,
mais à des niveaux à peine décelables. Les concentra-
tions de pointe ont été notées environ une heure après
l'ingestion et elles étaient plus faibles lorsque le
médicament fut pris avec de la nourriture.
L'ibuprotène est rapidement métabolisé, et son élimina-
tion se fait dans l'urine. L'excrétion est virtuellement
complète 24 heures après la dernière dose. La demi-vie
sérique de l'ibuprofène est de 1.8 a 2 heures. On n'a pu
déceler ni accumulation du médicament ni induction
enzymatique.
L'ibuprofène est moins apte à provoquer un saignement
gastro-intestinal, aux doses courantes, que l'acide
acétylsalicylique.
Chez l'homme, les essais cliniques ont démontré que
l'activité d'une dose quotidienne de 1200 à 1800 mg d'ibu-
proféne est semblable à celle d'une dose de 3600 mg
d'acide acétylsalicylique.

Indications et usage clinique: Motrin (ibuproféne) est
indiqué pour traiter la polyarthrite rhumatoideet l'ostéo-
arthrite. ll! est aussi indiqué pour soulager la douleur
légère à modérée accompagnée d'’intlammation, dans
les états tels que le trauma Musculo-squelettique et la
douleur consécutive à l'extraction dentaire. Motrin est
également indiqué pour soulager la douleur associée à
la dysménorrhée.

Contre-indications: Ne pasutiliser l'ibuprofène chez les
malades hypersensibles à ce composé, ni chez ceux
avec syndrome de polypes nasaux, oedème de Quincke
ou antécédents de bronchospasme causé par l'acide
acétylsalicylique et d'autres agents anti-inflammatoires
non stéroïdiques. (Voir MISE EN GARDE)
Ne pas utiliser I'ibuproféne au cours de la grossesse ou
de l'allaitement, ni chez l'enfant, étant donné que sa
sécurité n'a pas été établie dans ces cas.

Mise en garde: Des réactions anaphylactoides sont sur-
venues chez des malades hypersensibles à l'acide
acétylsalicylique. (Voir CONTRE-INDICATIONS)
Des cas parfois graves d'ulcération gastro-duodénale et
de saignement gastro-intestinal ont été rapportés avec
I'ibuproféne. L'ulcération gastro-duodénale. la perfora-
tion et le saignement gastro-intestinal grave peuvent
avoir une issue fatale, et bien qu'its aient rarement été
rapportés avec l'ibuprofène, une relation de cause à
effet n'a pas été établie. Durant un traitement à l'ibu-
profèneil importe de surveiller de près les malades avec
antécédents de maladie des voies gastro-intestinales
supérieures.

Précautions: Vue trouble, diminution de l'acuité visuelle,
scotome. changement de la vision colorée ont été rap-
portés. Si un malade prenant l'ibuprofène développe ces
troubles, discontinuer le traitement et faire faire un
examen ophtalmologique.
Rétention aqueuse et oedème ont été signalés avec
I'ibuproféne; le médicament doit donc être administré
avec prudence aux patients ayant des antécédents de
décompensation cardiaque ou de maladie rénale.

Commed'autres agents anti-inflammatoires non stéroid»
ques, I'ibuproféne peut inhiber I'agrégation plaguettaire,
mais son effet est quantitativement moindre et d'une
durée plus courte que celui de l'acide acétylsalicylique.
It a été démontré quel'ibuprotène prolonge le temps de
saignement (sans toutefois dépasser les limites
normales) chez les sujets normaux. Vu que cet effet peut
être amplifié chez les malades souffrant d'anomalie
hémostatique sous-jacente. l'ibuprofène doit être utilisé
avec prudence chez les patients atteints d'anomalies
intrinsèques de coagulation et chez ceux prenant des
anticoagulants.
Avertir les malades prenant l'ibuprofène de rapporter à
leur médecin tout signe ou symptôme d'uicération ou de
saignement gastro-intestinal. vue trouble et autres
symptômes oculaires, éruption cutanée, gain pondéralet
oedème.
Lorsque l'ibuprofène doit être pris par un malade déjà
soumis à une corticothérapie prolongée, et que ce
traitement doit ensuite être discontinué. il importe de
diminuer progressivernent les corticostéroides pour
éviter une exacerbation de la maladie et ne pas causer
une insuffisance surrénale.
Chez des patients atteints de lupus érythémateux aigu
disséminé, une méningite amicrobienne a été rapportée
lors du traitement à l'ibuprofène. Les réactions d'hyper-
sensibilité à l'ibuprotène comme: fièvre. éruption
cutanée et anomalie de la fonction hépatique sont aussi
plus fréquentes chez ces malades que chez ceux avec
d'autres affections, ll faut donc administrer l'ibuprofène
avec prudence aux personnes souffrant de lupus
érythémateux aigu disséminé.

Interactions médicamenteuses
Anticoagulants coumariniques: Plusieurs études
contrôlées de courte durée ont révélé que l'ibuprofène
n'affecte pas de façon significative le temps de
prothrombine ni différents autres facteurs de coagula-
tion chez les malades prenant des anticoagulants
coumariniques. Toutefois. vu que le saignement a été
signalé lors de l'administration d'ibuprofène et d'autres
agents anti-inflammatoires non stéroidiques à des
patients prenant des anticoagulants coumariniques, le
médecin doit faire preuve de prudence lorsqu'il
administre l'ibuprofène à des malades recevant des
anticoaguiants.

Acide acétyisalicylique (A.A.S.): Des études sur les
animaux démontrent que l'acide acétyisalicylique

  

  

administré avec d'autres agents anti-inflammatoires non
stéroidiques (y compris l'ibuprofène) produit une nette
diminution de l’activité anti-inflammatoire et une baisse
de la concentration sanguine des médicaments autres
que l'A.A.S. Lors d'études de biodisponibilité, une dose
unique d'A.A.S. donnée à des volontaires normaux n'a
produit aucun effet sur les taux sanguins d'ibuprofène
Des études cliniques de corrélation n'ont pas été
effectuées.

Réactions défavorables: Les réactions défavorables
suivantes ont été constatées chez des malades traités à
l'ibuprofène:
N.B.: Les réactions mentionnées sous “Rapport de
causalité inconnu” sont survenues dans des Circons-
tances ou un rapport de causalité n'a pu être déterminé
Toutefois. bien que ces cas soient rares, la possibilité
d'un rapport avec l'ibuprofène ne doit pas être écartée
Tractus digestif: Les réactions défavorablesles plus fré-
quentes avec l'ibuprofène concernentle tractus digestif
Fréquence de 3 à 9%: Nausées, douleur épigastrique.
pyrosis.
1 à 3%: Diarrhée, troubles abdominaux, nausées et
vomissement, indigestion. constipation. crampes ou
douleurs abdominales, réplétion des voies gastro-
intestinales (ballonnement, flatulence).
moins de 1%: Ulcère gastrique ou duodénal avec
saignement ou perforation, hémorragie gastro-intesti-
nale. méléna, hépatite, ictére, anomalie de la fonction
hépatique (TGOS. bilirubine sérique et phosphatase
alcaline).
Systeme nerveux central.
Fréquence de 3 à 9%: Vertige
1 à 3%: Céphalée. nervosité.
moins de 1%: Dépression, insomnie.
Rapport de causalité inconnu: Parasthésie, hailucina-
tions, anomalies oniriques.

Peau.
Fréquence de 3 à 9%: Eruption cutanée (y compris le
type maculo-papuleux)
4 à 3%: Prurit.
moins de 1%: Eruption vésiculo-bulleuse, urticaire.
érythème polymorphe.
Rapport de causalité inconnu: Alopécie. syndrome de
Stevens-Johnson.
Vue et Oure:
Fréquence de 1 à 3%: Tinnitus
moins de 1%: Amblyopie (vue trouble, diminution de
l'acuité visuelle. scotome, changement de la vision
colorée). Tout trouble visuel durant un traitementà l'ibu-
profène nécessite un examen ophtalmologique (Voir
PRÉCAUTIONS).
Rapport de causalité inconnu: Conjonctivite. diplopie.
névrite optique.

Métabolisme:
Fréquence de 1 à 3%: Diminution de l'appétit. oedeme.
rétention aqueuse. |.a rétention aqueuse disparait géné-
ralement promptement avec ia cessation du traitement
(Voir PRECAUTIONS)
Sang:
Fréquence de moins de 1%. Leucopénie et baisse du
taux de l'hémoglobine et de l'hématocnte
Rapport de causalité inconnu: Anémie hémolytique.
thrombocytopénie. granulocytopénie. épisodes de
saignement(purpura. épistaxis. hématurie. ménorragie)
Appareil circulatoire
Fréquence de moins de 1%: Insuffisance cardiaque chez
les malades avec fonction cardiaque marginale.
pression sanguine élevée.
Rapport de causalité inconnu: Arythmie (tachycardie
sinusale. bradycardie sinusale. patpitations)

Allergies:
Fréquence de moins de 1%: Anaphylaxie (Voir CONTRE-
INDICATIONS).
Rapport de causalité inconnu: Fièvre, maladie sénque,
syndrome de lupus érythémateux
Système endocrinien:
Rapport de causalité inconnu. Gynécomastie, réaction
hypoglycémique.
Reins: Rapport de causalité inconnu. Dim'nution de la
clairance de créatinine, polyurie, urémie

Symptômes et traitement du surdosage: Un enfant de
19 mois pesant 12 kg et ayant pris 2800 à 4000 mg d'ibu-
protène a présenté de l'apnée et de la cyanose, et n'a
réagi qu'à des stimulations douloureuses Oxygène et
liquides par voie parentérale lui ont été administrés.
après 12 heures il semblait compiètement remis. Deux
autres enfants (de 10kg chacun) ont pris chacun
1200 mg d'ibuprofène sans manitester d'intoxication
aiguë et sans conséquences ultérieures fâcheuses Un
homme de 19 ans ayant pris B000 mg d'ibuprofène a
éprouvé du vertige, et on a observé du nystagmus Il s'est
remis sans séquelles après hydratation parentérale et
trois jours de repos au hit.

En cas de surdosage aigu. vider l'estomac par vomisse
ment ou lavage On retrouvera toutefois peu de médica-
ment si le délai depuis la prise a dépassé une heure Le
médicament étant acide et son excrétion se faisant dans
l'urine, 11 est théoriquement recommandé d'administrer
un alcali et de provoquer une diurèse

Posologie et mode d'administration: Polyarthrite rhuma
toide et ostéo-arthrite. La posologie quotidienne initiale

pour l'adulte est de 1200mg,.à répartir en 3 ou 4 doses
égales. Selon l'etfet thérapeutique obtenu la posologie
peut être diminuée ou augmentée, mais elle ne doit pas
dépasser 2400 mg
Lorsquel'effet maximal est réalisé. la posologie d'entre-
tien doit se situer entre BOO et 1200 mg par jour.

Douleur légère à modérée associée à l'infiammation et ia
dysménormhée 400 mg à intervalles de 4 à 6 heures. selon
le besoin. La posologie totale ne doit pas dépasser
2400 mg/jour
Enfants: Vu l'absence d'expérienceclinique,l'ibuprofène
n'est pas indiqué chez les enfants de moins de 12 ans

Présentation: Comprimés dragéiliés de 200 mg (jaune).
300 mg (blanc). 400 mg (orange). et comprimés laqués de
600 mg (pêche) en flacons de 100 et de 1.000

Monographie envoyée sur demande.
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Résumé
Nous revoyons 123 cas de thromboses veineuses rétiniennes pour évaluer le
rôle de la photocoagulation dans la prévention et le traitement des complica-
tions de cette pathologie. Alors que l’oedème rétinien de la région maculaire
répond peu au traitement et que les critères de photocoagulation demeurent à
déterminer, il est certain par ailleurs que les foyers de néovascularisation réti-
nienne secondaires aux thromboses veineuses sont enrayés par le traitement et
on prévient ainsi la catastrophe visuelle que constitue l’hémorragie massive du

vitré.
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a thrombose veineuse rétinienne
se présente habituellement de fa-

çon dramatique chez le sujet at-

teint ; le tableau comprend une baisse im-
portante de l’acuité visuelle et une rétine

farcie d’hémorragies si la thrombose est

centrale, tandis que si elle implique une

branche seulement, les symptômeset signes

cliniques correspondent à l’étendue de la

zone rétinienne ou le drainage est

compromis.
Le diagnostic se confirme avec

l’ophtalmoscope direct, comme pouvait le
faire von Michel en 1878'. Brièvement, on

classifie la thrombose veineuse rétinienne

comme suit : thrombose centrale ou obs-
truction de la veine centrale, généralement à

son entrée à la papille optique ; thrombose

altitudinale (supérieure ou inférieure) ou

obstruction en haut ou en bas de la marge
papillaire ; thrombose d’une branche ou

obstruction périphérique à la papille, géné-

ralement à la croisée d’une artère.

La thrombose veineuse rétinienne

est une maladie des gens âgés, surtout du-
rantla soixantaine et est plus fréquente chez
les hommes. Les maladies associées sont

surtout le glaucome, l’hypertension arté-
rielle et l’artériosclérose.?

  

Rôle de la photocoagulation

En raison des succès certains ob-
tenus dans le traitement de la rétinopathie

diabétique par la photocoagulation, Krill

dès 1971 utilise le laser à l’argon pourtraiter
les complications des thromboses

veineuses. Les foyers néo-vasculaires

compliquant une thrombose peuvent résul-
ter en une hémorragie massive du vitré,

compromettant à jamais l’acuité visuelle.

   
Par la suite, d’autres auteurs utili-

sent la photocoagulation pour traiter l’oe-

dème maculaire persistant**. Le traitement

est efficace pour diminuer l’oedèmerétinien

qui s’installe par stase mais l’amélioration

de l’acuité visuelle n’est généralement pas

significativement supérieure que dans les

cas non traités“.

Matériel et méthodes

Notre étude porte sur 123 yeux

porteurs de diverses thromboses réti-
niennes, traités au service d’ophtalmologie
du CHUL entre 1971 et 1979. Le suivi a

varié entre 6 mois et 8 ans, pour une

moyenne de 19 mois. Seuls les dossiers

complets ont été retenus.

Les cas sont divisés en deux

groupes, le groupe I comprenant 26 yeux
non traités et le groupe II, 97 yeux photo-

coagulés.
Les types de thromboses re-

trouvés sont décrits sur le tableau 1. On a
relevé 4 thromboses hémisphériques supé-

rieures, 5 hémisphériques inférieures, 51

temporales supérieures, 32 temporalesinfé-

rieures, 26 centrales et 5 autres (combinai-

son de types). Le tableau indique également

le pourcentage des cas photocoagulés.

Le groupe non photocoagulé
comprenait donc 26 yeux, dont 9 throm-

boses centrales et 17 partielles. Les critères

pour ne pastraiter étaient les suivants : ab-
sence d’ischémie importante à l’angio-
gramme fluororétinien, absence de néovas-

cularisation et absence d’oedème maculaire
de longue durée. Les figures 1 et illustrent

un cas de thrombose de la veine cenrale non

traité.

Le groupe photocoagulé compre-

nait 97 yeux (tableau I). Danstous les cas, le
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traitement a été appliqué avec un laser à

l’argon. Une soustraction panrétinienne a
Groupe Type Thrombose été réalisée dans 18 yeux et un traitement

sectoriel dans 79 yeux (tableau II). Alors

Hémisphérique que le traitement sectoriel variait suivant
l’étendue dela thrombose, la photocoagula- /

Sup. 2 (8%) tion panrétinienne consistait en l’applica-
Inf. 2 (8%) tion de 2,000 à 2,500 lésions de 200 à 500
Temporale microns, à une puissance variable selon la

réaction du sujet.

Sup. 7 (27%) 44 (45%) Les critères de photocoagulation
Inf. > (19%) 27 (28%) pour une thrombose de branche incluaient la

Centrale 9 (34%) 17 (18%) présence de foyers néovasculaires et/ou un
oedème maculaire de plus de 3 mois (Fig. 3

Autres 1 (4%) 4 (4%) et 4).

Tableau I
 

 

 

 

 

 

 

Quantà la thrombose centrale, les

critères de photocoagulation étaient la pré-
sence de néovascularisation et/ou des signes NW} --

d’ischémie sévère à l'angiogrammefluoro-
rétinien (Fig. 5 ct 6).

Résultats

Total 26 (100%) 97 (100%)
 

 

L’évolution de I’acuité visuclle

pour les 26 cas non photocoagulésest illus-

trée dans les tableaux III et IV. Lors du

diagnostic, l’acuité visuelle était inférieure

à 6/60 (14 cas,), de6/15 à 6/30 (7 cas) et de

6/6 à 6/12 (5 cas). À la fin du suivi, l’acuité
visuelle avait tendance à être soit mauvaise

(12 cas à moins de 6/60) soit excellente (12 M} —
cas de 6/6 à 6/12). a

 

Tableau III:
 

 

Figure 1 — Thrombose de la veine centrale chez un diabétique de 64 ans. thrombose à caractère
. So Groupe I

hémorragique. avec peu d’ischémie. Acuité visuelle : 6/24. sup 

 Acuité visuelle Nombre de cas

au début 
 

= 6/60
 

6/15 a 6/30
 

6/6 à 6/12
 

 

Tableau IV:
 

Groupe |
 “ue
Acuité visuelle Nombre de cas

à la fin
 

= 6/60 ~
 

6/15 a 6/30
 

 

6/6 46/12
 Figure 2 — Mêmeoeil qu’en figure |. 6 mois plus tard. Régression du caractère hémorragique. Acuité

visuelle : 6/24.
 

 

Tableau V: \
 

 

Tableau II Groupe 11
 

 

Groupe Type Traitement Acuité visuelle Nombre de cas
au début 
 

Sans photocoagulation
P £ < 6/60 35 

 

Photocoagulation

Secteur 79 (64%) 6/15 a 6/30 37
 

 

Photocoagulation 6/6 à 6/12 25

Pan - Ret. 18 (15%)
 

 

Total (100%) 26. 123 (21%) 97 123 (79%) “a
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Figure 3 — Patient de 64 ans, avec une thrombosede la branche temporale supérieure, présente depuis

18 mois à l’histoire clinique. Présence d’oedème maculaire. Acuité visuelle : 6/120.

 

 

 

 

 Figure 4

de l'oedème maculaire. Acuité visuelle : 6/60.
Mêmepatient qu’en figure 3. 11 mois plus tard. Régression des hémorragies. amélioration

 

 

 

 

Figure 5 — Foyers de néovascularisation à la papille chez une femme de 37 ans, ayant fait une
thrombose veineuse centrale 18 mois auparavant. Acuité visuelle de 6/15 nettement menacée.

 

 

 
oh

 

Figure6 — Méme oeil qu’en figure 5, 10 mois plus tard. Régression spectaculaire de la néovascu-
larisation. Acuité visuelle : 6/9.

Les principales complications de
la thrombose veineuse ont évolué de façon
suivante (Tableau VII). L’oedème macu-
laire a régressé spontanément dans 4 cas

sur 8, et 28 cas sur 47 par la photocoagula-

tion. La néovascularisation,présente seule-
ment dans le groupe traité, a été maîtrisée

dans 23 cas sur 29.

Quant au glaucome néovasculaire
à la fin du suivi, complication majeure de la

thrombose centrale, il a été observé dans 2

cas sur 9 dans le groupe nontraité et dans 1

cas sur 17 dans le groupe traité.

Discussion

Certains critères de photocoagu-
lation pour les thromboses veineuses réti-
niennes sont certainement pertinents à la

lumière de nos résultats. Cescritères sont:

1) la présence de foyers néovascu-

laires dans le but de prévenir une hémorra-
gie massive du vitré ;

2) la présence d’une thrombose cen-

trale très ischémique à l’angiofluoro-

grammerétinien, ne montrant aucune amé-

lioration dans les trois moins suivantl’ins-

tallation de la thrombose.

Dansle cas des foyers néovascu-

laires, ils mènent invariablementà la catas-

trophe visuelle à la suite d’hémorragies

massives. De tels foyers ont été régressés

dans 23 cas sur 29. Nos résultats sont en

concordance avec ceux de Zweng’ et
Cleasby®.

Les effets bénéfiques de la photo-

coagulation sont aussi prouvés pour amélio-

rer un glaucome néovasculaire secondaire a

une thrombose centrale et pour prévenir un
tel glaucome dans les cas de thromboses

ischémiques®. Dans notre série, un seul cas

sur 17 a développé un tel glaucome, alors
que la fréquence est de 20% à 33% des cas
non traités®.
 

Tableau VI:
 

Groupe Il
 

Acuité visuelle

 

 

 

 

 

 

 

 

à la fin Nombre de cas %

= 6/60 29 30

6/15 a 6/30 27 28

6/6 a 6/12 41 42

Tableau VII

Groupe

Complications 1 11

Oedéme maculaire
Début 8 47

Fin 4 19

Néovascularisation

Début 0 29

Fin 0 6
 

Pour les 97 cas photocoagulés,

l’acuité visuelle a évolué de façon plus uni-

forme. En effet, lors du diagnostic, 35 cas

avaient moins de 6/60, 37 entre 6/15 et 6/30
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et 25 de 6/6 à 6/12. À la fin du suivi, 29

présentaient moins de 6/60, 27 entre 6/15 et

6/30 et 41 entre 6/6 et 6/12 (Tableaux V et

VI).

Lescritères de traitementde l’oe-

dème maculaire demeurentlitigieux. En ef-

fet, nos résultats ne sont guère concluants
(Tableau VII). Plusieurs autres croient que
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par ailleurs l’évolution naturelle est aussi
favorable que si les cas sont
photocoagulés“"°. Une étude est cependant

en cours aux États-Unis sousl’égide de !’ A-

merican Academy of Ophthalmology sur ce

sujet. Le projet regroupe plusieurs centres

universitaires et comporte l’observation de

groupestraités et non traités sur une large

échelle.
En conclusion, la photocoagula-

tion est certes un atout important dans le

traitement des thromboses veineuses malgré

que certaines indications sont à préciser.
Son mécanisme d’action est encore incer-

tain, mais on observe généralement une

nette diminution de l’oedèmerétinien dans

les 2 à 3 semaines suivant le traitement,

avec absorption des hémorragies et diminu-
tion de calibre des vaisseaux artériels.

summary:
 

 

We review 123 cases of retinal vein

thrombosis in order to assess the role of photo-
coagulation in preventing the complications of

this entity. Our findings show that retinal oedema

of the macular area is not improved significantly

by the treatment according to our criteria for

treatment ; however, we think new criteria for

treating macular oedema haveto be precised. We
also prove that neovascular retinal fronds de-

veloping after venous thrombosis are eradicated

by photocagulation in most cases and so prevent-

ing massive vitreous hemorrhages.
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Unsommeil quise e

Action: Le Restoril (témazépam) est un hypnotiqueactif
dela série des benzodiazépines. En laboratoire d'étudesur
le sommeil, le témazépam a diminué le nombre de réveils
nocturnes sansaffecter la période delatence du sommeil.
L'arrêt du médicamentn'a pas donnélieu à une insomnie
de rebond. Le témazépam a diminuéle stade 3 du sommeil,
ainsi quel'ensemble des stades 3 et 4,et il a rallongé, par
compensation,le stade 2, sans toutefois altérerla périodede
MOR (mouvements oculaires rapides).

Le témazépam oralest bien absorbé parl'organisme
humain. Sa demi-vie plasmatiqueest de 8 à 10 heures (les
variations d’un sujet à l'autre étant considérables). Un état
d'équilibre a été atteint par des doses multiples en trois à
cinq jours, en général. Le médicamentest éliminé surtout
parles urines, sous forme de métabolites inactifs 0-conju-
gués.

Indications et emploi clinique: Le Restoril (témazé-
pam) est un hypnotiqueutile dansle traitementà court
terme de l'inscranie.À ne diminuepas, fourefois, la période
d'endormissement,

Son efficacité n'a pas encore été démontréechez les
personnes de moins de 18 ans. Commeles autres hypnoti-
ques, le Restoril n'est pas indiqué pour une administration
prolongée.
Contre-indications: le Restoril (témazépam est contre-
indiquéchez les patients ayant une hypersensibilité connue
aux Benzodiazepines et dansla myasthénic grave (fatigueet
épuisement du système musculaire avec paralysie muscu-
laire progressive, mais sans perturbation sensorielle d'atro-
phie, pouvantaffecter les muscles, en particulier ceux du
visage et de la gorge).
Mise en garde: Activités exigeant une capacité de réaction
rapide: Puisque le Restoril (témazépam) exerce un cffet
hypnotique, on doit déconseiller aux patients dansles heu-
res quisuiventla prise du médicament, de conduire une
automobile, de travailler sur une machine ou touteactivité
exigeant une parfaite acuité mentale et de bonsréflexes.
Dépendance physiqueet psychologique: Commeil en est avec
toutes les benzodiazépines, on doit éviter de prescrire le
Restoril aux sujets enclins aux abus de médicaments. La
prudenceest de rigueur chez tousles patients dontles
antécédents indiquent unepossibilité de dépendance psy-
chologique. Les symptômesde sevrage, qui ont tendanceà
se manifester après un emploi prolongé de benzodiazépi-
nes, sont identiques à ceux d'unc anxiété accentuée,et
peuvent apparaître pourjustifier la continuation de la prise
du médicament.
Potentialisation médicamenteuse: Le Restoril peut renforcer
l'effet des dépresseurs du système nerveux centraltels que
alcool, les barbituriques, les hypnotiques non barbituri-
ques,les antihistaminiques, les narcotiques,les antipsycho-
tiques, les antidépresseurs et les anticonvulsivants. En
conséquence,plusieurs benzodiazépines ne doivent pas être
administrées en mêmetemps, et on doitfaire preuve
d'extrêmeprudencesi d'autres dépresseurs du SNC sont
administrés en association au Restoril. En raison de cette
potentialisation médicamenteuse, on doit déconseiller aux
patients la prise simultanée d'autres dépresseurs du SNC ct
a consommation d'alcool.
Emploi pendant la grossesse: L'innocuité du Restoril chez la
femmeenceinte n'a pas été établie. En conséquence,ce
produit ne doit pas être administré pendant la grossesse.
Plusieurs études ont indiqué un risque plus élevé de mal-
formations congénitales associées aa ministration de
benzodiazépines de chlordiazépoxyde, de diazépam et de
méprobamate, au cours du premier trimestre de la gros-
sesse. Puisque lc témazépam est un dérivé de la benzodia-
zépine, son administration est rarement justifiée chez les
femmes en âge de procréer. Au cas où le médicament est
prescrit à une femmeen âge de procréer, on doit lui con-
seiller de consulter son médecin si elle à l'intention d'avoir
un enfant ou si elle soupçonne une grossesse.
Administration pendant l'allaitement: Restoril, en toute
probabilité, passe dans le lait maternel. En conséquence, 1l
ne doit pas être administré aux femmes quiallaitent.
Précautions: Administration aux patients présentant des
troubles émotifs: Le Restoril (témazépam) doit être admi-
nistré avec prudence aux patients manifestant des symptô-
mes de dépression, ou de dépression latente, particulière-

Anca
Whitby, Ontario

Dorval, Québec

ments'ils ont des tendances suicidaires. Des mesures de
protection doiventêtre prises dans ce cas.
Administration aux personnes âgées et débiles: Les personnes
âgées et débiles oùcelles souffrant de syndrome organique
cérébral sont prédisposées à la dépression centrale, même
avec defaibles doses de benzodiazépines et sont suscepti-
bles de présenter des réactions paradoxales avec cetype de
médicament. Par conséquent, Ë Restoril ne devrait être
administréà ce genre de patients qu'aux doses les plus
faibles possibles qui doiventêtre adaptées,soussurveillance
médicale stricte,à la réaction du patient, en cas de
nécessité.
Généralités: Le témazépam est métabolisé parle foiect
éliminésurtoutparles reins. Il faut donc être prudent
lorsqu'on administre ce médicamentà des personnes qui
peuvent souffrir d'insuffisance hépatique et/ou rénale.
Effets secondaires: Les effets secondaires les plus cou-
rants qui ont été signalés à la suite de l'administration du
témazépam ct d'autres médicaments de cette catégorie ont
consisté en: étourdissements, léthargie et somnolence. De la
confusion,de l'euphorie, une démarche ébrieuse,del’ataxie
et des tendances à la chute sont souvent observées. Des
réactions paradoxales telles que: excitation,stimulation,
hyperactivité ct hallucinations sont rarement observées.

D'autres réactions indésirables peuvent consister en:
faiblesse, anorexie, nystagmus horizontal, vertiges, tremble
ments,difficultés de concentration,pertedel'équilibre,
sécheresse dela bouche,vision trouble, palpitations, perte
de connaissance, hypotension, dépression, difficultés respi-
ratoires, nausées, diarrhée, gêne abdominale, troubles gé-
nito-urinaires, prurit, éruptions cutanées, urticaire et
amnésic antérograde. Le témazépam a donnélieu,à l'occa-
sion,à des tests hépatiques anormaux.

Symptômes et trai du surdosage: On peut
s'attendre à ce que les symptômes del'intoxication aiguë
parle Restoril (témazépam), comme ceux des autres ben-
zodiazépincs,reflètent une dépression du SNC,et consis-
tent en: somnolence, confusion,état comateux accompa-
gné d'un ralentissement ou d'une abolition des réflexes.
Avec des doses très élevées, on peut observer une dépres-
sion respiratoire, de l'hypotension et, pourterminer, un
coma.Si le patientest conscient, on doit indurre les vomis-
sements, mécaniquementouà l'aide d'émétiques (ex: de 20
à 30 mL desirop d'ipéca). Un lavage gastrique doit être
effectué aussi rapidement que possible. Si le patientest
inconscient on dois faire une intubation endotrachéale à
sonde,afin de prévenir l'aspiration et les complications
pulmonaires. Le maintien Sune ventilation suffisante cst
essentiel, et un apport hydriqueintravcineux devrait être
effectué pourprovoquerla diurèse L'admunsstration intra-
veineuse de vaso-presseurs tels quele bitartrate de lévarté-
rénol ou de métaraminol peuts'avérer utile pour combattre
l'hypotension, mais ne doit être utihsée quien cas d'absolue
nécessité. Les avantages d'unc épuration extrarénale comme
traitement d'urgence dans l'intoxication par la benzodiazé-
pine n'ont pas été démontrés. En cas d'excitation, il ne faut
pas adminsserer de barbiturique, car on ne doit pas oublier
a possibilité de l'ingestion de plusieurs substances.
Posologie et administration: Unc dose appropriée de
somnifère doit apporter l'effet hypnotique recherché, sans
sédation ni entrave des activités normales, le lendemain.
Dose adulte: La dosc adulte recommandée de Restori! (té-
mazépam) est de 30 mg, au coucher.
Personnes âgées et débiles: La dose imtiale nc doit pas dépas-
ser 15 mg, au coucher. (Se reporter au chapitre
“Précautions”).

L'adminsstration du Restoril doit être limitée au trai-
tementà court terme et ne doit pas dépasser la quantité
correspondantà un cycle d'administration. Les ordonnan-
ces ne doivent pas être renouvelées sans réévaluation des
besoins des patients. Le témazépam n'est pas indiqué chez
les patients âgés de moins de 18 ans.
Présentation: Se présente en capsules dosées à 30 mg de
témazépam (rouge foncé et bleu, marquées: Restoril 30 et
Anca) ct dosées à 15 mg de témazépam (rouge foncé et
couleur chair, marquées: Reston] 15 mg et Anca) en fla-
cons de 100 capsules. Les capsules doivent être gardées à l'abri
de l'humidité et de la chaleur. Le témazépam (Reston!) figure
au Tableau F (médicaments délivrés sur ordonnance).
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“Effet
succinylacétone”
après surcharges orales
d’homogentisate

 

Claude Laberge“, André Lescault”,
André Grenier” et Richard Gagné“
 

Résumé

Un “effet succinylacétone” peut s’observer chez l’homme après des surcharges
en homogentisate. Cet effet a été démontré par des mesures périodiques de la
d-amino-lévulinate déhydratase circulante dans les érythrocytes de 6 adultes
volontaires, parmi lesquels deux sont des porteurs obligatoires de tyrosinémie
héréditaire.

Cet “effet succinylacétone” est polymorphique chez l’hommeselon soit la
dose d’AHG, soit la constitution génétique. Le seuil à dépasser pour l'obtenir
dépend du phénotype individuel. À notre connaissance, le présent article
constitue le premier rapport d’un tel “effet succinylacétone”.

 

 

1) Professeur agrégé, Université Laval.

2) Biochimiste du Réseau québécois de

médecine génétique.

Tirés à part:

Docteur Claude Laberge, chef du ser-

vice de médecine génétique, C.H.U.L., 2705
Boul. Laurier, Ste Foy, G1V 4G2.

Ce travail a été rendu possible grâce
au Réseau de médecine génétique du Québec et

au programme 14 du M.A.S. ainsi qu’à la colla-

boration de Nicole Martel, Lionel Boily et Lu-
cette Petitclerc.

Clé des abréviations principales :

Acide homogentisique =AHG, 3-

aminolevulinate=AAL,glutathion réduit=GSH,

maleylacéto-acétate=MAA, fumaryl-acéto-
acétate FAA, =succinylacéto-acétate=SAA,

succinyl-acétone=SAc.
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E n 1909, Garrod' présentait l’al-

captonurie comme un phénotype

récessif résultant d’une défi-
cience enzymatique hépatique dansl’ouver-

ture du noyau benzène de l’acide homogen-

tisique (AHG). L'’alcaptonurie devenait
l’une des premières erreurs innées du méta-

bolisme reconnue chez l’homme.

L’‘‘alcapton” est un polymère
benzoquinonique d’AHG, résultant de

l’oxydation. de l’AHG dansles urines lors-

qu’exposées à l’air en pH alcalin.

LaDu et coll’ en 1958 confir-
maient par dosage enzymatique l’absence

d'AHG oxydase dans le foie et le réin des

alcaptonuriques. De grandes quantités

d'AHG peuvent être rapidement éliminées

grâce à une très grande capacité enzymati-

que de dégradation et au déclenchement
d'un mécanisme de sécrétion rénale active
d’AHG, tel que revu en détail selon LaDu*.

L'organisme humain pourrait ab-

sorberjusqu’à 1600 g. par jour d’AHG sans

problème particulier et sans alcaptonurie“.

Des doses de 50mg par Kg de poids corporel

ont été très souvent utilisées sans consé-
quencespourles témoinslors d’étudesclini-

ques d’alcaptonurie*“.

En 1977, Lindbladet coll. expli-

quaient la présence de 5-aminolevulinate
(AAL) dans l’urine d’enfants souffrant de

tyrosinémie héréditaire par une absence hé-

patique et érythrocytaire de AAL -déhydra-
tase, enzyme de transformation du AAL en

porphobilinogéne (PBG). Cette déficience

complète s’expliquait par l’inhibition de

l’enzymepar le succinyl-acétone (SAc) dé-

rivé physico-chimique du succinyl-acéto-

acétate (SAA). Ces auteurs proposaient
après examen du sentier métabolique de

l’AHG, que la tyrosinémie héréditaire de-

vait être secondaire à un bloc enzymatique

au niveau de la fumaryl-acéto-acétate
(FAA) hydrolase.

En 1980, nous avons démontré

une telle déficience enzymatique dans la

tyrosinémie héréditaire dans des foies de
patients prélevés à l’autopsie. Ces résultats

seront publiés ailleurs“.

Le catabolisme de l’AHG est dé-

dié aprèsl’étape initiale de l’AHG oxydase
à donner de l’acide fumarique (F) et de

l’acéto-acétate (AA). En utilisant des sur-

charges d’AHG nous ne sommes qu’à deux

étapes du bloc enzymatique présumédans la
tyrosinémie héréditaire. Si le système a des

limites, nous devrions obtenir une accumu-

lation des dérivés intermédiaires et possi-

blement du SAAsi la dose est assez grande

pour surcharger le système de dégradation

d’AHG durant une période de temps assez

longue.

Matériel et méthodes

Protocole

De l'acide homogentisique

(AHG) commercial est utilisé (Sigma)
pour préparer des doses variants de 25 à 100

mg par Kg de poids. Après un jeûne d’au

moins huit heures, ces doses sont ingérées

dans du jus naturel de pommes pour en
masquerle goût amer. 10 ml de sang hépa-

riné sont prélevés à O, 1 et 3 heures après
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l’ingestion et une collecte des urines effec-

tuée pour les périodes d’excrétion de 0-1,

1-3 et 3-5 heures apres la surcharge orale.

Le volume urinaire de chaque période est

mesuré pour exprimer les valeurs en quan-

tités totales excrétées par heure.

Volontaires

Six personnes adultes furent vo-

lontaires pour subir ce protocole a diverses

doses. Les sujets 1,2,3 et 4 sont des

hommes adultes pesant respectivement 72,

80, 75 et 68 Kg. Les sujets 5 et 6 sont des

porteurs obligatoires pourle gènede la tyro-

sinémie héréditaire. La mère 5 pèse 50 kgs
et le père 6, 52 Kg.

Le sujet 3 a pris 3 heures après

une première dose de 50mg/kg, une

deuxième dose de 30mg/kg, exprimée dans

les tableaux sous forme de 50(a) et 30(b).

Dosage de l’acide homogenti-

sique

La méthode utilisée n’a pas la

spécificité d’une méthode enzymatique,

mais est plus sensible et permet une évalua-
tion relative des données entre les temps de
prélèvements. Les sujets sont à jeun et

l’AGH qu’ils ingèrent devient la seule cause

d’augmentation possible des quinones me-

surées.
La méthode est celle de Lustberg

et coll.” modifiée pour former des dérivés

semi carbazides avec lecture à 360mp pour
une plus grande sensibilité.

Dosage de la AALA-

déhydratase

La mesure indirecte mais propor-

tionnelle du SAA produit dans le sentier
AHG après surcharge, se fait en calculant

l’inhibition irréversible de l’enzyme

érythrocytaire AAL-déhydratase par ce
SAA. La méthode esttrès spécifique et sen-

sible. Les dosages doivent cependant être

effectués le plus tôt possible après le prélè-

vementsanguin, un retard prolongé produi-

sant une baisse des valeurs quantitatives par

dégradation enzymatique. Les présents ré-

sultats étant exprimés en pourcentage du

temps 0, ils demeurent cependantrelatifs et

normalisés.

La méthode employéeest celle de

Collier“ utilisant du sang total hémolysé au

lieu des globules rouges seulement.

Dosage des thio-éthers

Parmi les composés intermé-
diaires susceptibles de s’accumuler après

une surcharge d’AHG, soit le SAA, le

MAAet le FAA, seul ce dernier peut être

chélaté par le groupement S-H du

glutathion®.

L'apparition de thio-éthers dans
l'urine permet théoriquement de déceler un
produit de chélation glutathion-FAA (GS-
F) proportionnel à la concentration cellu-

laire de glutathion disponible au moment de

la surcharge.

La méthode de Seutter-Berlage"’

est sensible quoique peu spécifique en rap-

port avec l’identification spécifique du pro-

duit de chélation. Pour cette étude, nous

présumons mesurer du GS-F.

Résultats

Acide homogentisique (AHG)

plasmatique

L’analyse des résultats présentés
au Tableau I pour les six sujets recevant des
doses variables d’AHG, révèle que la

méthode utilisée pour mesurer l’AHG per-
met de différencier une réponse typique de

surcharge orale. Il y a absorption d’AHG,
augmentation maximale dans le plasma

après 1 heure et retour à des taux voisins de
la normale à 3 heures. Les sujets 1,3,4,5et 6

avaient des taux complètement renorma-

lisés lorsque mesurés après 5 heures.

L'augmentation après | heure est

relativement proportionnelle à la dose ini-

tiale, augmentant avec celle-ci. Le sujet ! à
100mg/kg pourrait cependant avoir atteint
un plateau produit par le déclenchement

d’une excrétion active d’AHG auxreinstel

que présenté par LaDu’.
Ce plateau, s'il existe, ne serait

que temporaire puisqu’une deuxième sur-

charge de 30mg/kg effectuée 3 heures après

une première de 50mg/kg, démontre chez le
sujet 3, que la capacité de répondre à nou-
veau par une augmentation sérique typique
à 1 heure est demeurée intacte.

Typiquement, l'AHG ingérée en
surcharge est absorbée, s’aocumule dans le
sang circulant pendant environ une heure et

disparait de ce compartiment en trois
heures. La quantité d’AHG plasmatique à

 

Tableau I
 

Acide homogentisique (AHG) plasmatique

(ng/ml)
 

Dose AHG

mg/kg 0

Sujet Heures apres ingestion

1 3
 

25 0.69

50 1.29

100 1.29

50 0.29

50 1.03

0.58

1.62

3.30*

25 4.85* *

30 0.13

30 0.52

10.52 0.95

38.30 4.20

36.50 5.50

33.50 2.26

29.25 2.91

44.46 3.62

38.37 3.30*

18.90 2.65

10.42 1.55

15.01 1.55

17.80 1.23
 

* Temps 3 pour 50mg/kg mais temps O pour la surcharge consécutive de 30mg/kg.

* * 5 minutes environ après le temps 0.
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Tableau II fag

Activité de la AAL-déhydratase érythrocytaire 4

(mpmol/min./g.Hb) Hi

(Pourcentage d’activité résiduelle entre parenthèse) Por

Sujet Dose AHG Heures après ingestion u

mg.kg. 0 1 3 | de

25 36.8(100) - 34.1(93) :
50 24.6(100)* 27.3(103)* 26.6(101)* dn,
100 33.2(100) 28.4(86) 23.5(71) de
50 47.3(100) 48.6(103) 47.8(101) &
50 45.8(100) 43.8(96) 46.1(100) ke
100 45.2(100) 42.093) 37.9(84) ty

45.3(100) 40.6(90) 42.8(95) Se
42.8(100) 33.6(74) 35.2(78) ka

25 44.6(100) 40.9(92) 36.4(82) &,

50 48.4(100) 48.9(101) 31.0(64)
30 65.7(100) 61.7(94) 48.8(74) hon
30 52.6(100) 41.2(78) 26.4(50) By
 

* Dosages apres 24 heures de conservation du sang.
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  une heure après surcharge est relativement

proportionnelle à la dose ingérée lorsque le

taux de départ est normal ou près de la
normale. L'augmentation maximale peut

plafonnersi elle atteint un seuil plasmatique
déclanchant une sécrétion tubulaire active
d’AHG.

     
   

    
       

   
  

A-aminolevulinate
déhydratase (AAL-

déhydratase)

   

  
     

 

Les résultats du Tableau II mon-

trent pourla première fois qu’une surcharge
en AHG a un effet mesurable sur le niveau
érythrocytaire, la 5-aminolévulinate déhy-

dratase. Les résultats sont présentés par g.

d’hémoglobine, manière indirecte de nor-

| maliser l’hématocrite puisque l’enzyme

(n’est concentrée que dans les globules
rouges.

     

 |   

  

  
  
   

    

 

  

 

L’analyse du Tableau II doit se
} faire en deux étapes commençant par les

| résultats des sujets 1, 2 et 3.

Chezcestrois sujets des doses de
25 et 50 mg/kg n’affectent pas le pourcentage

d’activité résiduelle de l’AAL-déhydratase,
| celui-ci demeurant près de 100% à 1 et 3
| heures après surcharge. Aux doses de 100
| mg/kg les sujets 1 et 3 ont une inhibition

| relative de AAL-déhydratase de 29 et 16%

après 3 heures. I] y a donc inhibition, par
production de SAA, si la dose ingérée dé-

! passe un certain seuil chez des individus qui

n’ont aucun effet à des doses plus basses.
| Les sujets 4, 5 et 6 ont un seuil

beaucoup plus bas, l’inhibition aux doses de
| 25 à 50 mg/kg se situant entre 18 et 50%.

Lessujets 5 et 6 étant hétérozygotes obliga-

toires pourla tyrosinémie héréditaire, leurs
résultats sont compatibles avec leur état.

| N’ayant théoriquement que 50% d'activité

au site présumé de la déficience enzymati-
que, soit la SAA/FAA-hydrolase, ceci de-

vrait favoriser l’accumulation des précur-

seurs du SAA (FAA et MAA) en même

temps que diminuer la capacité d’élimina-

tion du SAA.Il devrait en résulter une plus

grande inhibition proportionnelle de la
ALA-déhydratase lors d’une surcharge en
AHG.

  

   
  

   

  
   

  
   

   

   
   
   
   
   
   
    

  

      

  
   
  

 

Le sujet 4 produit du SAA pro-

portionnellementà la dose ingérée puisqu’à

50 mg/kg il obtient 36% d’inhibition de

AAL-déhydratase alors qu’à 25 mg/kg il n’a
que 18% d’inhibition.

Alors qu’il n’y a aucune inhibi-

tion à 50 mg/kg d’AHG en dose unique,

chezle sujet 3, une inhibition de 26% appa-
raît dès la première heure après une
deuxième faible dose de 30 mg/kg prise 3

heures après la première. Un seuil de pro-

tection semble avoir été dépassé dans le

système de dégradation, ce qui permet une
accumulation de SAA dans la AAL-
déhydratase erythrocytaire.

Pour la première fois nous dé-
montrons un effet toxiquerelatif suite à l’in-

gestion de doses acceptées d’AHG chez

l’homme. Cette toxicité s’exprime par l’in-
hibition de la A-AL-déhydratase érythrocy-

    

  

      
   

 

  

   

  

  
  
  
  

 

Tome 110 — Juillet 1981  

 

taire circulante chez les sujets qui absorbent
une quantité d’AHG dépassant leur seuil de

tolérance endogèneaux dérivés de l’AHG,
soit le FAA ou le MAA. Cet effet inhibiteur

n’est pas dû à l’AHG elle-même puisqu’il

apparait au moment où le niveau d’AHG est

redevenu normal. ;
Il existe donc un polymorphisme

de réponse toxique selon la dose ingérée et
selon l’individu. Le premier se manifeste

par un besoin de quantités croissantes

d’AHG pour créer éventuellement les
conditions d’inhibition, le deuxième par

une réponse toxique à faible dose. de 25-30

mg/kg chez certains individus, deux étant
hétérozygotes obligatoires pour une défi-

cience en SAA/FAA-hydrolase. L’effet

d’inhibition peut apparaitre en cumulant des

doses qui sont chacune sous le seuil de ré-

ponse individuel, et se manifestant par une

inhibition de la AAL-déhydratase dispro-
portionnée à la dernière dose d’AHG in-

gérée.

Excrétion urinaire
d’acide homogentisique (AHG)

Les quantités d’AHG excrétées

par heure durant les périodes de collectes

urinaires de 0-1, 1-3 et 3-5 heures après une

surcharge en AHG et selon la dose ingérée
sont présentées au TableauIII. La tolérance

à 3 heures exprime le pourcentage d’AHG
ingérée qui est excrété dansl’urine durant ce

temps. LaDu* mentionne une tolérance de

3.2% par 12 heures comme normale.

La quantité excrétée durantla pre-

mière heure est proportionnelle à la dose
ingérée. A plus forte dose, il y a étalement

sur 3 heures, après quoi l’excrétion de-

vient très faible.

La tolérance augmente avec la

dose grâce à l’existence d’un seuil de sécré-
tion active tubulaire d’AHG. Elle monte
jusqu’à 20.1% après une deuxième dose de

seulement 30mg/kg chezle sujet 3 parce que

le sentier est moins tolérant étant en phase

de récupération après une première dose de

50mg/kg. L’AHG-oxydase rénale est déja
activée au niveau du rein à ce momentet ne
peut possiblement pas métaboliser un sur-

plus subit d’AHG,qui est alors secrété acti-
vement.

L’excrétion urinaire d’AHG est

donc typique d’une surcharge orale.

L’AHG est excrété rapidement et en quan-

tités proportionnelles à la dose ingérée, ce
que réflète d’ailleurs l’augmentation de la

tolérance d’AHG. Des doses répétées

augmententcette tolérance. Lorsqueles ef-
fets d’inhibition du SAA sur la AAL-
déhydratase apparaissent, l’excrétion uri-
naire d’AHG est déjà terminée, sauf lors

d’une deuxième dose complémentaire et

consécutive chez le sujet 3.

Excrétion urinaire de thio-

éthers

Les résultats du dosage des thio-
éthers dans l’urine, selon la dose initiale

d’AHG etselon des périodes d’excrétion de
0-1, 1-3 et 3-5 heures après les surcharges
sont présentés au Tableau IV.

La présence de thio-éthers dans

l’urine après une surcharge en AHG réflète
des conjugés de chélation par le

glutathion", On sait que la FAA est chélaté
par le glutathion® et on peut présumer que
les quantités de thio-éthers retrouvées repré-
sentent un complexe glutathion-fumaryl

 

Tableau III

Acide homogentisique (AHG)urinaire

(mg/heure)

 

Sujet Dose AHG Excrétion horaire par Tolérance

mg./kg. période de collecte urinaire d’AHGen 3h.

0-1 1-3 3-5

1 25 36 3 2 2.3

50 119 85 3 8.0

100 605 260 3* 15.6

50 177 65 3 7.8

3 50 353 36 — 12.1

100 500 357 3% * 16.2

50(a) 235 143 NA 13.8

30(b) 412 26 - 20.1

4 25 34 11 2 3.4

5 30 120 4 1 7.8

6 30 209 3 3 12.3
 

NA= Ne s’applique pas.

 

* Collecte d’une heure. * *Collecte de trois heures.

(GS-F) même si la méthode ne donne au-
cune preuve qualitative ou spécifique de ce

complexe. Le MAAet le SAA ne se lient

pas au glutathion et le métabolisme de

I’AHG ne produit pas d’autres intermé-

623
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diaires susceptibles de chélation. Le glu-

tathion réduit (GSH) est un co-enzyme de la
MAA-isomérase’ et sans étre un co-facteur

il est nécessaire à la réaction de l’AHG-

oxydase*.
Les taux horaires excrétés par les

sujets durant la période 3-5 heures sont

considérés comme normaux.
Pour la première fois, à notre

connaissance, une excrétion urinaire

augmentée de thio-éthers suivant une sur-
charge en AHG est rapportée. Pour tous les

sujets, l’excrétion durant la première heure

est beaucoup plus importante que pendant
les heures subséquentes. Seul le sujet 4

semble avoir un délai d’excrétion du GS-F

présumé, mais un léger étalement dans la
deuxième période de collecte (1-3 heures)

expliquerait aisément ces résultats.
En trois heures, l’excrétion maxi-

male est terminée. La répétition du test à 30

mg après 3 heures d’une première dose de

50 mg/kg, démontre une capacité résiduelle

de réponse chélatrice chez le sujet 3.
L’excrétion de thio-éthers est

maximale durantla période d’accumulation

d’AHG dansle plasmaparsuite de son délai

à être métabolisé et avant que le système

d’excrétion active rénale n’entre en action.

Ces thio-éthers réflètent la capacité chéla-

trice du sentier catabolique d’AHG et cette

capacité est limitée à la quantité de glu-

tathion réduit (GSH) disponible à l’intérieur

d’une période de 3 heures. Une légère dose
additionnelle d’AHG semble épuiser la ré-

serve de chélateur chez le sujet 3, le SAA

étant alors formé et mesuré par le degré

d’inhibition de AALD érythrocytaire. Cette
inhibition n’apparait d’ailleurs qu’après le

maximum d’excrétion de thio-éthers dans

Purine.

Discussion

Nous avons démontré deux effets

nouveaux qui surviennent lors d’une sur-
charge en AHG. Le premier effet physiolo-
gique consiste en l’apparition de thio-éthers

dansl’urine d’individu en surcharge d’AHG
dès la phase d’accumulation sérique. Ces
thio-éthers représentent présumément des
composés de chélation glutathion-FAA

(GS-F). Le deuxième effet ne se manifeste

qu’à certaines doses et consiste en l’appari-

tion d’une inhibition de la AAL-déhydratase

érythrocytaire. Chez chaque individu 1l

existe donc un seuil de tolérance métaboli-
que à l’'AHG, au dessus duquel apparaît

éventuellement cette inhibition.

Cette inhibition est secondaire à

l’accumulation de SAA ou de son dérivé

physico-chimique, le succinyl-acétone
(SAc)lors de la dégradation de l’AHG. Son

absorption irréversible par la AAL-
déhydratase constitue un complexe En-
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Tableau IV
 

Thioéthers urinaires (umoles SH/heure)
 

 

Sujet Dose AHG Excrétion horaire par

période de collecte urinaire

0-1 1-3 3.5

1 25 113 15 24

50 135 52 38

100 169 70 47*

50 289 45 24

3 50 324 31 -

100 282 115 33+

50(a) 278 86 NA

30(b) 148 23 -

4 25 36 72 33

5 30 61 24 17

6 30 107 25 19
 

NA= Ne s'applique pas.

624

* Collecte d’une heure. * *Collecte de trois heures.

zyme-Succinyl (E-S) qui se réflète par une
baisse d'activité relative dans le dosage de
l’enzyme.

Les sentiers métaboliques

Les trois composés mesurés dans

cette expérience de surcharge sont encadrés

dans la Figure I où le sentier métabolique
présuméestillustré. Pour intégrer ces nou-

velles connaissances et percevoir la dyna-
mique physiologique qui expliqueles résul-

tats, il faut revoir le sentier de dégradation
de la tyrosine de la Figure I.

La tyrosine vient directement au
foie par la digestion de protéines ingérées ou
indirectement par le catabolisme des pro-

téines endogènes : la phénylalanine est un
acide aminé essentiel et est transformée en-
zymatiquement en tyrosine au foie. La tyro-
sine sans être un acide aminéessentiel est un

constituant des protéines ingérées et peut

doncelle aussi être absorbée par l'intestin.

Le principal sentier métabolique

de la tyrosine est celui de sa dégradation
enzymatique en 5 étapes pour donner du

fumarate et de l’acéto-acétate. La tyrosine
est donc glycogénique et cétogénique.

1) La tyrosine transaminase est un
enzyme réversible et inductible (AMP cy-

clique, stéroïdes) et requiert de la vitamine

B6. Son produit de réaction est l'acide para-
hydroxy-phényl-pyruvique (pHPP).

2) La pHPP oxydase contrôle une
réaction très complexe, impliquant un chan-

gement de chaine sur le noyau benzène et
n’est pas réversible chez l'homme.La vita-
mine C est nécessaire comme agent “redox”
dans cette réaction et stabilise l'enzyme.
empêchant ainsi son auto-inhibition par le
substrat pHPP. Une déficience relative de
cet enzyme se retrouve dans la tyrosinémie

transitoire du nouveau-né et dans la tyrosi-

némie héréditaire, où elle ne constitue pas

cependant la déficience enzymatique pri-
maire de la maladie“.

3) L'homogentisate oxydase brise le

noyau benzène de l’AHG et requiert la pré-
sence de glutathion réduit (GSH) et de vita-

mine C. Cette étape est irréversible et le
sentier devient alors dédié l’utilisation du
MAA, produit de cette étape enzymatique.
4) La MAA-isomérase a besoin de

GSH comme co-facteur essentiel et produit
du FAA qui, lui, s’il s’accumule, peut être
chélaté par le glutathion en composé adduc-
tif GS-F.
5) Le FAA est transformé finale-

ment en fumarate qui s’intégre au cycle de
Krebs mitochondrial et en acéto-acétate. La

FAA-hydrolase est le méme enzyme qui

dégrade le SAA en succinate et en acéto-
acétate. On devrait 1'appeler SAA/FAA-
hydrolase. Son activité est grandement ré-
duite dans la tyrosinémie héréditaire avec
desactivités résiduelles de 5% dansla forme
aigiie et de 20% dans la forme chronique de
la maladie®. La tyrosinémie héréditaire est
unc maladie autosomale récessive et les
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hétérozygotes ne devraient donc manifester

que 50% d’activité de cette SAA/FAA hy-

drolase hépatique et rénale. Chez l’homme

les enzymes 3, 4 et 5 de la Figure | ne se

retrouvent qu’au foie et au rein’.

6) La &-aminolévulinate (ALA)-
synthase est un enzyme mitochondrial qui

condense le succinyl-CoA (SCoA) et la gly-

cine (GLY) pour former le ALA. Cette
synthase est stimulée entre autres facteurs

par une baisse du niveau des porphyrines.
7) La AAL-déhydratase transforme

le AAL en porphobilinogène (PBG) qui est

le point de départ du sentier de production

des hèmes (hémoglobine, cytochromes,

porphyrines, sels biliaires, etc...). Cet en-

zyme est inhibé par le SAA et surtout par
son dérivé, le SAc dontl’effet inhibiteur est

de 10 à 20 fois plus important sur une base

molaire“.
Cette inhibition est irréversible,

le produit enzyme-succinyl (E-S) étant

stable. Le taux d’inhibition de cet enzyme

érythrocytaire et hépatique ne peut être nor-
! malisé que par la synthèse “de novo” de
l’enzymepar le foie et le globule rouge ou

ses précurseurs immédiats. Le degré d’inhi-
bition de la AAL-déhydratase est directe-

| ment proportionnel à la quantité de SAA ou

SAc mis en contact avec elle. C’est la base

d’un test très sensible et spécifique pour
mesurer le SAA et/ou le SAc*.

Lespatients souffrant de tyrosiné-

mie héréditaire ont une inhibition complète

| de la AAL-déhydratase érythrocytaire et hé-
patique. Le SAA et/ou SAc est donc élevé

dans le sang et l’urine de ces patients et

| augmente encore s’il y a détérioration clini-
que et crises d’insuffisance hépatique.

 

   
 

  
  
  
  

   
  
   

   

     
   

    
    

    
   

   

  

     

 

   
  

  
  

   

   

 

    

  
  

Le succinyl-acéto-acétate

(SAA)
   

 

Le lien entre l’AHG, le GS-F et

l’E-S mesurés dans la présente expérience

exige une transformation des dérivés

d’AHG en SAA. Le MAAet le FAA n’ont

aucun effet inhibiteur sur la AAL-

déhydratase.
Le SAA peut être formé sponta-

nément à partir du MAA en présence d’a-

gents réducteurs. Aucun enzyme n’est iden-
tifié actuellement comme étant essentiel

pourcette réaction. Le SAc est produit phy-

sico-chimiquementet sans enzyme directe-

ment a partir du SAA. In vitro, cette trans-

formation est complète si le SAA est
chauffé à 100°C pendanttrente minutes. Le

SAc est un inhibiteur très puissant de la

ALA-déhydratase et une transformation

lente d’une grande quantité de SAA dans
l’organisme produira une faible quantité de

SAc qui aura cependant une grande capacité

d’inhibition. La transformation en SAc

étant régulière et constante, la quantité de

SAAest la seule variable du système d’inhi-

bition responsable de l’inhibition, soit fai-

blement par lui-même, soit fortement par

son dérivé le SAc. Il faut donc qu’il s’accu-

mule après surcharge en AHG.
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La quantité de complexes E-S
mesurés après surcharge en AHG et selon

un seuil de tolérance individuel, suggère
une formation active de SAA pour obtenir
une inhibition de 22% de la AAL-

déhydratase en seulement une heure après

une dose de 30 mg/kg d’AHG chezle sujet

# 6, hétérozygote obligatoire pourla tyrosi-
némie héréditaire.

On peut supposer qu’une réduc-
tion prioritaire du MAA et FAA en SAA

lors de déficit relatif de GSH cellulaire pro-
duirait aussi une déficiencerelative et locale

en agents ‘“redox” nécessaires à cette trans-

formation. Ceci pourrait déstabiliser la

pHPPoxydase la rendant susceptible a une

inhibition par son substrat et peut être aussi
ralentir la réaction de l’AHG oxydase, ce

qui constituerait un mécanisme de rétroac-
tion possible, fermantle sentier à tout nou-

vel apport de tyrosine jusqu’à normalisation

des taux cellulaires de GSH.
La déplétion relative et locale de

GSH serait secondaire à son utilisation
comme chélateur du FAA en surplus, son

enzyme de dégradation la SAA/FAA hydro-
lase étant surchargée temporairementpar la

demande de dégradation d’AHG. Le taux

local de GSH n’étant plus suffisant pour

participer co-enzymatiquementà l’isoméri-
sation du MAA,la MA-isomérase devien-

drait inactivée et dissociée, ce qui favorise-

rait la formation de SAA. Ce dernier s’accu-

mulerait parce que son enzyme de dégrada-
tion est aussi la SAA/FAA-hydrolase, ce

même enzyme déjà surchargé par le FAAet

dont l’incapacité temporaire à métaboliser
l’accumulation de FAA a déclenché tout le

processus de déviation métabolique via le
SAA.

Le SAA ainsi accumulé, soit di-

rectementsoit par transformazion physico-
chimique lente en SAc, inhibe proportion-

nellement et de manière irréversible la
AAL-déhydratase érythrocytaire circulante.
Le processus pourrait donc étre le suivant :

d’abord accumulation de FAA, puis déplé-

tion cellulaire en GSH, dissociation de la

MAA-isomérase de son co-enzyme, accu-

mulation de MAA, enfin, réduction active

de ce dernier en SAA, lui-méme transformé

passivement en SAc. Le SAA etle SAc sont
a des degrés divers, les inhibiteurs de la

AAL-déhydratase érythrocytaire.
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summary :

A succinylacetone effect may be

observed after oral loads of homogentisic acid in

man. This effect has been demonstrated by
periodic measurements of circulating 3-

aminolevulinate dehydratase in erythrocytes of 6

voluntary adults, two of whom are obligate heter-
ozygotes for hereditary tyrosnemia.

Proportional to the quantity of HGA

ingested and absorbed thereis rapid degradation
of HGA through the pathway leading to fumarate

and acetoacetate. If overloaded, the pathway

yields glutathione adducts of FAA in the form of

urinary thioethers. With the relative hepatic de-

ficiency in reduced glutathione, this coenzyme to

the isomerization of MAA becomes rare and the

later in transformed, probably actively, to SAA.

SAA because of the common overbur-

dened SAA/FAA-hydrolase cannot be metabol-

ized and is accumulated. Either directly or via
physical passive transformation to SAc, SAA

irreversibly inactivates the AAL-dehydratase of

erythrocytes.

The succinylacetone effect is poly-

morphic in man according to the dose of HGA or

to genetic constitution and the threshold for it

depends on the individual phenotype.

To our knowledge, this paper consti-

tutes the first report of such a succinylacetone

effect.
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Procure un soulagement
efficace et soutenu
Seul le Percocet réunit 'acétaminophéne et lefficacité
de l’oxycodone,afin de soulager la douleur modérée à
modérémentintense.
Uneseule dose de Percocet commenceà agir en 15 à 30
minutes et peut procurer jusqu’à six heures de soulagement.

 

MISE EN GARDECe produit

présente un potentiel d’abus.   
Subsidiaire de El. du Pont de Nemours Co.(Inc.) “Déposée

INDICATIONS: Pour le soulagement de la douleur de caractère modèré à
modérément intense (Percocet), ou pourle soulagement de la douleur
bénigne à modérée (Percocet-Deri), accompagnée ou non de fièvre.
particulièrementchez les malades allergiques à l'acide acétylsalicylique
ou pour qui l'acide acétylsalicylique est contre-indiqué
CONTRE-INDICATIONS: État asthmatique. états de dépression respiratoire
ou convulsif pré-existants, hypersensibilité à t'oxycodone, à
l'acétaminophèneou à la caféine.
À l'encontre de l'acide acétytsalicylique, l'acétammnophènen'est pas
contre-indiqué chez les malades souffrant d'ulcère ou de goutte
MISES EN GARDE: L'oxycodone peut entrainer une dépendancedu type de
celle qu'engendre la morphine et a donc le potentiel d'être pris abusive-
ment. Commec'est le cas avec tous les médicaments narcotiques ad-
ministrés par la voie buccale, la dépendance physiqueet psychique et la
tolérance peuvent s'établir à la suste d'une administration répétée. IL peut
altérer les capacités physiques ou mentales ou les deux nécessairesà l'ac-
complissementde tâches virtuellement dangereuses telles que la conduite
d'une voiture ou la manipulation de machinerie. Il faut en prévenir le
malade en conséquence. Une dépression cumulative du SNC peut affecter
les matades prenant d'autres analgésiques narcotiques. un anesthésique
général, des inhibiteurs de la monoamine oxydase. des antidépresseurs
tricycliques, des phénothiazines ou d'autres tranquiilisants, des hypnots-
ques sédatifs ou del'alcool. St l'an se propose un traitement concomitant,
il faut rédurre ta posologie d'un ou de plusieurs de ces agents. On n'a pas
encore déterminé la sécurité d'emploi au cours de la grossesse en regard
des effets nocifs possibles sur le développementdu foetus. if ne faut donc
pas administrer Percocet ou Percocet-Demi aux femmes enceintes à morns.
qu'à l'avis du médecin, les bienfaits escomptés dépassentles risques
possibles. L'administration de Percocet ou de Percocet-Derni à des par
turientes en travail peut provoquer une dépression respiratoire chez les
nouveau-nés. Ne pas administrer Percocet aux nourrissons ou aux enfants,
bien qu'il soit possible d'administrer Percocet-Demi aux enfants de six ans
ou plus.
PRECAUTIONS: Les effets dépressifs des narcotiques sur la respiration et
leur capacité d'élever la tension du liquide rachidien peuventêtre grande-
ment accentués en présence de blessure à la tête, d'autres lésions intra-
crâmennes ou d'une tension intra-crâmienne élevée déjà existante. Les
médicaments narcotiques peuvent rendre le diagnostic plus difficile et
masquerl'évolution clinique chez les malades souffrant de blessures à le
tête ou d'affections abdominales aiguës. En raison du risque de dépression
cardiaque ou respiratoire. administrer avec prudence aux malades âgés ou
affaiblis de même qu'aux malades souffrant d'hémorragie, de troubles
graves de la fonction hépatique, respiratoire ou rénale, d'hypothyroidisme,
de fa maladie d'Addison, d'hypertrophie de la prostate et de rétrécissement
de l'urêtre. Les analgésiques narcotiques ne doivent être utilisés dansle
traitement des céphalées que lorsque ces dernières se montrent réfractaues
à tout autre traitement. afin de minimiser le risque de dépendance
psychologique ou physique.
EFFETS SECONDAIRES: Les réactions suivantes peuvent survenir étour-

. vertiges. lence. nausées et ts de même que
de l'euphorie, de la dysphonie, de la constipation et du prunt
INTERACTIONS MÉDICAMENTEUSES: Employés avec d'autres dépresseurs
du SNC. ils peuvent avoir un effet cumulatif
CONDUITE TENIR EN CAS DE SURDOSAGE: Signes et symptômes:
Dép p , e extrême évoluant vers un état de
stupeur ou de coma. flaccidité des muscles squelettiques, peau froide et
moite et parfois bradycardie et hypotension Dansies cas graves de sur-
dosage, 1l peut survenir de l'apnée, une défaillance circulatoire, un arrêt
cardiaque et la mort L'intoxication aiguë à l'acétaminophène se caractérise
par l'anorexie, les nausées, les vomissements et une transpiration abon-
dante dans les deux à trois heures après ingestion. troubles qui peuvent
s'accompagner de cyanose et de méthémoglobinémie, on a aussi signalé les
symptômes suivants hypertrophie et sensibilité du foie accompagnées
d'une élévation anormale des épreuves de la fonction hépatique qui sus-
vient dans les 48 heures et qui est suivie d'un ictère. d'anomalie de la
coagulation. de myocardiopattie. d'encéphalopathie. d'insuffisance rénale
et de mort due à une nécrose du foie Une dose de 10 grammes
d'acétaminophène provoque une intoxication. et une qui dépasse les 15 @
peut être fatale L'intoxication hépatique survient lorsque les niveaux
sanguins atteignent 300 jg/mi dans les quatre heures après ingestion
Traitement: Rétablir un échange respiratoire suffisant Le naloxone,la
nalorphine ou le lévallorphan sont des antidotes spécifiques contre la
dépression respiratoire provoquée par des narcotiques Administrer une
dose appropriée d'un antagoniste, de préférence par voie intraveineuse. et
répéter au besoin pour maintenu une respiration suffisante. garder le
Malade sous une surveillance continue Survie avec Soin les recommands-
tions du fabricant accompagnant le produit Ne pas administrer d'an-
tagoniste en l'absence d'une dépression respiratoire ou Cardio vasculaire
assez marquée pour avoir une importance clinique Administrer selon les
desoins de l'oxygène. des solutés intraveineux. des vasoconstricteurs et
recourir à toute mesure de soutien jugée nécessaire | peut être utile de
débarrasser le système digestif au moyen d'un lavement ou d'un lavage
gastrique L'hémodialyse pratiquée dansles dix heures après l'ingestion
peut aussi être utile Déterminer les niveaux plasmatiques de
l'acétamenophène
POSOLOGIE ET ADMINISTRATION Comprimés Percecet: La dose habituelle
chezl'adulte est d'un comprimé aux six heures, au besoin. contrela
douleur
Comprisnés Percocet-Demi: La dose habituelle chez l'adulte est 9 un à deux
comprimés aux six heures Enfants de doute ans et plus la moitié d'un
comprimé toutes les six heures Enfants de six à douze ans un quart de
comprimé toutes les six heures Non indiqué pour les enfants de moins de
six ans
Adaptet la posologie selon l'intensité de la douleur et de la réaction du
malade
FORMES POSOLOGIQUES Comprimés Percecet Flacons de 40. 100 et 500
comprimés blancs sécadles. contenant chacun 4 5 mg de chiorhydrate
d oxycodone 0 38 mg de téréphthalate d'oxycodone. 325 mg d'acttamino
phène et 32 mg de caféine
Compriasés Percocel-Demi: Flacons de 40. 100 et 500 comprimés bieus
quadrisécables contenant chacun 2 25 mg de chiorhydrate d oxycodone.
0 19 mg de téréphthaiate doxycodone. 325 mg dacttaminophene et 32 mg
de caféine

Guide possiogique complet sur demande.
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sur la transmission

dopaminergique*

Effet des estrogènes

   

 

et Fernand Labrie®

Thérèse Di Paolo", Patrick Poyet?

 

 

Résumé

Cet article décrit l’effet du traitement à l’estradiol sur le récepteur dopaminer-
gique et la concentration de dopamine dans le cerveau de rat. Le traitement
chronique avec le 17 B-estradiol de rates ovariectomisées cause une légère
augmentation du nombre de récepteurs dopaminergiques au striatum sans
changement d’affinité pour les ligands. Chez des animaux porteurs d’une lé-
sion unilatérale de la substance noire, le traitement à l’estradiol augmente la

liaison du spiroperidol-H* au récepteur dopaminergique dans le striatum intact
ou lésé indiquant un effet hormonal sur des récepteurs post-synaptiques. Un
traitement chronique à l’halopéridol a ensuite été étudié en association avec
l’estradiol ; un effet additif de ces deux traitements sur le récepteur dopami-
nergique striatal est observé. De plus, le traitement chronique à l’estradiol di-
minue les concentrations de dopamine au striatum ainsi que dans plusieurs
autres régions dopaminergiques du cerveau. Ces résultats peuvent être inter-
prétés comme suggérant que l’estradiol possède, du moins chez les rates cas-
trées, des propriétés neuroleptiques.
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n effet antidopaminergique des

estrogènes au niveau de l’hypo-
physe et du cerveau a été bien

démontré par notre groupe chez le rat in
vivo et in vitro. Labrie et coll. ont décrit
cet effet dans différents systèmes sous contrô-

le dopaminergique commela libération de

prolactine dans I’hypophyse antérieure'et

la libération d’acétylcholine des interneu-
rones du striatum*. Un effet antidopaminer-

gique des estrogènesest aussi observé sur le

comportement giratoire induit par l’apo-

morphine chez des rats porteurs d’une lé-
sion unilatérale du noyau
entopédonculaire’.

L'intérêt de ces études a été am-
plifié par l’observation que les estrogènes

peuvent également avoir une action antido-
paminergique chez l'humain. Ainsi, Bédard

et coll.’ observent que le traitement aux

estrogènes conduit, dans certains cas, à

la disparition ou à la diminution des,

dyskinésies induites par la L-Dopa ou par

un traitement chronique aux neurolepti-

ques, deux conditions qui semblent as-

sociées à une hyperstimulation des ré-
cepteurs dopaminergiques striataux.

Gratton’ a montré que les estrogénes
administrés chez des hommes et des fem-

mes recevant des neuroleptiques peu-

vent parfois faire apparaitre un syndrome
parkinsonien. De plus. Stevens® rapporte

que l'efficacité antipsychotique des neuro-
leptiques varie pendant le cycle menstruel.

 

Certains états qui impliquent un

débalancement hormonal. comme la pé-

riode post-partum et la ménopause. sontfré-
quemment associés avec des psychoses et

autres troubles affectifs. De plus. d'après
certaines observations’, les dyskinésies tar-

dives sont plus fréquentes chez les femmes

post-ménopausées comparativement aux

hommes d'âge comparable. On peutajouter

que la grossesse et le traitement avec les
contraceptifs oraux sont parfois associés

avec la chorée". ce qui suggère que les

hormones sexuelles stéroïdiennes peuvent

modifierla sensibilité des récepteurs dopa-
minergiques.

Matériel et méthodes

Au cours des dix dernières an-
nées. plusieurs produits tritiés agonistes et-

antagonistes à haute activité spécifique ont

été utilisés pour marquer les récepteurs

dopaminergiques''. Ces travaux ont mis en

évidence des sites récepteurs stéréospécifi-

ques de haute affinité très similaires chez les

mammifères et l'humain.

Pourl'étude des récepteurs dopa-

minergiques, le striatum de rat est disséqué

immédiatement après sacrifice. L’homogé-
nat total du striatum lavé afin d’éliminer la

dopamine endogène” est utilisé pour la me-

sure des récepteurs. Les marqueurs tritiés
agonistes apomorphine-H* et RU24213-H*

ainsi que les antagonistes spiroperidol-H* et
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halopéridol-H° sont incubés avec l’homogé-

nat striatal afin de marquer directement les

récepteurs dopaminergiques. La réaction

est terminée par une filtration rapide sur des
filtres de verre qui retiennent la fraction liée

alors que le ligand tritié libre est éliminé par
lavage.

Pour le dosage de la dopamine.

les cerveaux de rats furent rapidement pré-

levés et congelés après décapitation des ani-

maux. Des coupes sériées et transversales

au grand axe du cerveau effectuées à une
épaisseur de 380 ju furent préparées selon

les données stéréotaxiques de Kônig et

Klippel", tel que décrit par Palkovits'. Les

tissus furent prélevés a partir de tranches de
cerveau au moyen d’un poinçon métallique

(diamètre interne 0.5 ou 1 mm) et homogé-

nisés dans I’acide perchlorique 0.1N puis

centrifugés afin d’y extraire les catéchola-

mines. La dopamine a été déterminée

d’apres la technique radioenzymatique dé-

crite par Da Prada et Zurcher. Les pro-

téines ont été mesurées selon la méthode de

Lowry".

Résultats

En analogie avec les changements

du nombre de récepteurs dopaminergiques

observés après un traitement chronique aux

neuroleptiques, nous avons étudié l’effet

d'un traitement chronique à l’estradiol sur

ces mêmesrécepteurs. L'effet du traitement

chronique avec le 17B-estradiol chez des

rates ovariectomisées (10 pg. b.i.d. pen-

dant 2 semaines) sur le récepteur dopami-

nergique du striatum est illustré sur la Fi-

gure |. Une augmentation de la liaison du

spiropéridoltritié est observée chez les ani-

maux traités à l’estradiol (p < 0.01). Cette

augmentation de la liaison est due à une

élévation du nombre de récepteurs (148 + 6

(contrôle) vs 179 + 7 fmoles/mg protéines

(Ez). p < 0.01) sans changementde l’affi-
nité du marqueur pourle récepteur (valeurs

de Kp = 0.2 (contrôle) et 0.19 (E>) nM).

Cette augmentation de la liaison
au récepteur dopaminergique striatal est

également observée lorsque l’on utilise

l’antagoniste halopéridol-H'. l’agoniste

apomorphine-H' ainsi que le nouvel ago-

niste synthétique RU24213-H' (Tableau I).

Aucune liaison de haute affinité du 17 B-

estradiol au récepteur dopaminergique est

observée dans le striatum de rat.

La Figure 2 montre l’affinité de
différentes drogues pour les sites de liai-

son du spiropéridol-H* dans le striatum

de rat. Il est à noter que ces courbes de

compétition sont superposables chez les

animaux contrôles (A) et ceuxtraités à l'es-
tradiol (B). L'ordre d'activité est : spiropé-
ridol >> dihydroergocryptine > RU24213
> phentolamine > clonidine.

Afin de dissocier un effet possible
pré- ou post-synaptique des estrogènes.

nous avons repris cette étude chez des rats

portant une lésion unilatérale à l’hydroxy-6

dopamine de la substance noire. un traite-

ment qui détruit sélectivement les récep-
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Fig. |. Effet du traitement avec 17@8-estradiol surla lizison du spiroperidol-H* dans le striatumde rat. A

gauche.la liaison spécifique au tissu est tracée en fonction de la concentration duligand tritié alors qu'à

droite. ces résultats sont exprimés d’après la méthode de Scatchard”*. La liaison non spécifique a été
estimée en présence de (+}butaclamol (! pM).

 

 

Tableau I
 

Effet du traitement avec 17B-estradiol (10 wg b.i.d. pendant 2 semaines) sur la liaison spécifique du

spiropéridol-H* (0.2-1 nM). de l’halopéridol-H* (1-10 nM). de I"apomorphine-H'® (0.5-5 nM) et du

RU24213-H* (1-5 nM) dans le striatum de rates ovariectomisées. Les résultats sont exprimés en

pourcentage du contrôle.
 

Liaison spécifique au

Ligand tritié striatum (% contrôle)

 

utilisé contrôle 17B-estradiol

Spiropéridol-H' 100 + 3 120%*x3

Haloperidol-H* 100 + S 118.5%+ 5

Apomorphine-H* 100 + 5 117.6*x5

RU24213-H* 100 + 3 118% * + 4
 

*p<0.05 xp <0.0l
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Fig. 2. Effet du traitement avec !7B-estradiol sur la spécificité de ta liaison du spiropéridol-H' «1

nM)mesuré avec des concentrations croissantes de RU24213. spiropéridol. dihydroergocryptine.
apomorphine. clonidine ou phentolamine dans le tissu striatal. Les striata proviennent de rates

ovariectomisées contrôles (A) ou d'animauxinjectés avec du 17B-estradiol (B.). 212 + 4 et 241 + 4

fmoles de spiropéridol-H‘/mg de protéines sont liées dansle tissu obtenu respectivement des contrôles
castrés (A) ct des animaux traités aux estrogènes (B).
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      eurs dopaminergiques présynaptiques dans

le striatum. Cette lésion peut égalementser-
vir de modèle de la maladie de Parkinson
qui implique une dégénérescence des neu-

rones dopaminergiques de la voie nigro-
striée.

    

  
 
 
  

 

  Un mois après la lésion, les rats
ont reçu une injection sous-cutanée d’apo-

morphine et leur comportement giratoire a

été mesuré. Les rats qui avaient développé
une hypersensibilité comportementale (> 3

tours/min) ont été divisés en deux groupes

en prenant soin que le niveau des rotations

(— 10 tours/min) soit le même dansles deux
groupes. Un groupea été traité avec le 17B-
estradiol (10 pg b.i.d. pendant 2 semaines)

alors qu’un nombre égal d'animaux ontreçu

le véhicule seulement (0.9% NaCl). De

plus. Pefficacité de la lésion a été vérifiée en

| mesurantle contenu en dopamine de chaque
striatum. La dopamineétait diminuée de 98
à 99% dans le striatum lésé comparative-

mentau côté intact. L'examenhistologique
du cerveau au niveau de la substance noire a

égalementservi à confirmerle succès de la
lésion.

  

  

  
  

   Tel qu'’illustré sur la Figure 3.

nous observons un effet stimulateur simi-

laire de l’estradiol surla liaison du spiropé-
ridol-H* aux membranes de striatum lésé et
contrôle, ce qui suggère quel’estradiol agit

sur les récepteurs dopaminergiques post-
synaptiques.

Le traitement chronique à l’halo-

{ péridol reconnu comme causant une

l augmentation du nombre de récepteurs do-

| paminergiques dansle striatum a été par la
suite étudié en association avec un traite-

ment avec le 17B-estradiol chez des rates
ovariectomisées. Les animaux ont été di-

visés en quatre groupes, le premier groupe

| servant de contrôle, le second étant traité
avec 20 pg/jour de 17B-estradiol, le troi-

{sième avec l’halopérido! et le quatrième

| avec une combinaison d’halopéridolet d’es-
{ tradiol. Le traitement a été de quatre se-

maines, la même dose d’estradiol est don-

| née pendant toute la durée du traitement

| alors que l’halopéridol a été administré à

| dosescroissantes pendant 3 semaines (1 mg/

kg, jours 1 à 7, 2.5 mg/kg, jours 8à 14 et 5.0

mg/kg, jours 15 à 21). Pendantla quatrième

semaine, les rats ne recevaient pas d’halo-

péridol. Il peut être noté surla Figure 4 que

les traitements avec halopéridol et estradiol

exercent un effet stimulateur additif sur le
niveau de récepteurs marqués avec le spiro-

péridol-H* dans le striatum.
Nous avons également étudié

l’effet d’un traitement chronique avec le
17B-estradiol (1 pg, b.i.d. pendant 14

Jours) sur les niveaux de dopamine dans 33

différents noyaux du cerveau de rates ova-
riectomisées. Une baisse significative des
concentrations de dopamine chez les ani-

mauxtraités à l’estradiol a été observée dans

le nucleus accumbenssepti, le striatum, l’é-
minence médiane, l’area ventralis tegmenti.

le noyau suprachiasmatique, le noyau
arqué, le noyau interpédonculaire et le

noyau interstialis striae terminalis (Figure
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5) alors que les niveaux de dopamine sont

demeurés inchangés dans les autres régions.

Discussion

Les présents résultats indiquent

que le traitement chronique aux estrogénes
augmente le niveau des récepteurs dopami-

nergiques tels que mesurés par la liaison du
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Fig. 3. Effet d’une lésion unilatérale à l’hydroxy-

6-dopamine de la voie nigro-striée et du traite-

ment au 17B-estradiol (10 pg/jour pen-

dant 2 semaines) seul ou en combinaison sur

la liaison spécifique du spiropéridol-H* (0.2-

1.0 nM) au tissu striatal de rat. La liaison non-

spécifique a été estimée en présence de

(+)butaclamol (1 uM). Les résultats sont ex-

primés en pourcentage de controle.

*% :p < 0.01 vs controle

* :p < 0.05 vs contrôle
+ :p < 0.05 vs contrôle

 

spiropéridol-H*, de l’halopéridol-H*. du

RU24212-H" et de l’apomorphine-H* dans

le striatum de rat. Les mesures avec des

concentrations croissantes du ligand spiro-
péridol-H* indiquent que cette augmenta-

tion de la liaison est dûe à une élévation du

nombre des récepteurs dopaminergiques
sans changementde l’affinité du ligand tri-
tié pour le récepteur.

L'augmentation des récepteurs

dopaminergiques du striatum produit parle
traitement chronique avec le 17B-estradiol

ou la lésion de la voie nigro-striée avec

l’hydroxy-6 dopamine est additive. L'estra-

diol donc provoque une augmentation sem-
blable du récepteur normal ou hypersen-

sible. Compte tenu de la destruction des

récepteurs dopaminergiques pré-

synaptiques avec ce type de lésion. l'effet

de l’estradiol s’exerce donc au niveau des

récepteurs dopaminergiques post-

synaptiques du striatum. Ces données n’ex-

cluent cependant pas une action possible de
l’estradiol au niveau desrécepteurs dopami-

nergiques présynaptiques chez l'animal in-
tact.

Ces résultats obtenus à la suite du
traitement aux estrogènes chez des rates
ovariectomisées sont semblables à ceux ob-

tenus chez les rats mâles” *, Dans les deux

sexes, le 17B-estradiol augmente donc

d’environ 20-30% le nombre de récepteurs

dopaminergiques normaux ou hypersen-
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Fig. 4. Effet du traitement chronique avec. 17B-

estradiol (20pg/jour, s.c. pendant 2 jours) ou à

l’halopéridol (1 mg/kg/jour, s.c. du ler au 7ième

jour, 2.5 mg/kg/jour, s.c. du 8ième au 14ièmeet

5 mg/kg/jour. s.c. du 8ième au 14ième et 5 mg/

kg/jour, s.c. du 15ième au 2lième jours) sur la
liaison spécifique du spiroperidol-H* (0.2-1.0

nM) au striatum de rates ovariectomisées. La

liaison non spécifique a été estimée en présence
de (+) butaclamol (1 uM).
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Fig. 5. Effet du traitement chronique avec 17B-

estradiol (1 pg, b.i.d. pendant 2 semaines) surle

contenu en dopamine dans différents noyaux du
cerveau de rat.
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sibles du striatum. Les présents résultats

montrent également un effet additif du trai-

tement chroniqueà l’estradiol et à l’halopé-

ridol.
Nous observons également que le

traitement chronique à l’estradiol de rates

castrées réduit le contenu en dopamine dans

le striatum ainsi que dans diverses structures

des voies dopaminergiques du cerveau. Par

contre, la concentration de dopamine n'est

pas modifiée par un traitement aigu avec

une dose d’estradiol'”.
Le contenu en dopaminede l'aréa

ventralis tegmenti, une structure faisant par-

tie du système dopaminergique mésocorti-

cale qui semble impliquée dans le contrôle

des états émotifs* est abaissé par le traite-

ment chroniqueà l’estradiol. suggérantain-

si une influence de ce stéroïde sur l’activité

neuronale de ce système. Le noyau accum-

bens qui fait partie du système dopaminergi-
que mésolimbique montre également une

baisse du contenu en dopamine après un

traitement chronique aux estrogènes. Cette

altération des mécanismes monoaminergi-

ques dans le système mésolimbique pourrait

être responsable des désordres impliquant

des mouvements hyperkinétiques puisque

certains systèmes dopaminergiques méso-

limbiques semblent médier l’activité mo-

trice alors que le systèmestriatal a un effet
modulateur général sur l'organisation mo-

trice.
Le contenu en dopamine du stria-

tum est également abaissé par le traitement
hormonal indiquant un effet antidopaminer-

gique des estrogènes à ce niveau. Un tel

effet des estrogènes est en accord avec les

observations cliniques décrivant une exa-

cerbation de la symptomatologie parkinso-

nienne après l'administration

d’estrogénes™.
Le traitement a "estradiol a égale-

ment une influence inhibitrice sur le conte-

nu des neurones dopaminergiques tubéroin-

fundibulaires. Le contenu en dopamine de
l’éminence médiane après un traitement

chronique aux estrogènes diminue de 50%

alors que dansla partie postérieure du noyau

arqué. la diminution est de 70%. Fuxe et

coll.” ont démontré queles corps cellulaires
dopaminergiques du système tubéroinfun-

dibulaire sont surtout localisés dans le
noyau arqué. leurs axones ayantleurs termi-

naisons à l'éminence médiane et contrôlant

la sécrétion de prolactine. Ces observations

sont en accord avec le rôle inhibiteur de la

dopamine sur la sécrétion de prolactine et
l'action facilitatrice des estrogènes sur la

sécrétion de cette hormone.
En résumé. nos données sur le

contenu en dopamine pourraient être inter-
prétées en considérant que l’estradiol se

comporte. du moins chez les rates castrées.

comme un agent neuroleptique. Ceci est en

accord avec l'augmentation du nombre de
récepteurs dopaminergiques et la diminu-

tion du contenu en dopamine après traite-

mentà l’estradiol. Cette interprétation pour-

rait également concilier le paradoxe appa-

rent selon lequel les estrogènes semblent

630

augmenter les stéréotypies dans certaines

conditions chez les animaux et être associés

avec la chorée chez les femmes qui possi-
blement avaient une lésion antérieure du
ganglion basal”. Les mécanismes respon-

sables pourraient alors être analoguesà ceux

impliqués dans les dyskinésies tardives.

 

summary
 

The effect of estrogen treatment has

been studied on the dopamine receptor and dopa-

mine concentration in the rat brain. Chronic 178-

estradiol treatment of ovariectomized rats led to a
small increase in the number of dopamine recep-

tors in the striatum with no change of binding

affinity. In rats bearing an unilateral lesion of the

substantia nigra, estradiol treatment increases

[*H[ spiroperidol binding to dopamine receptors

in the intact and lesioned striatum, thus suggest-

ing an hormonal effect on post-synaptic recep-

tors. Chronic administration of haloperidol was

next studied in combination with estradiol ; an
additive effect of these two treatments on striatal

dopamine receptors was observed. Furthermore.

chronic 17B-estradiol treatment decreases dopa-

mine concentrations in the striatum as well as im

several other dopaminergic areas of the brain.

These data may be interpreted as suggesting that
estradiol has, at least in castrated female rats,

neuroleptic-like properties.
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Le Feldene, un oxicam, est un antiarthritique nouveau et /
différent qui posséde des propriétés pharmacocinétiques ile
distincte notamment une haute puissance par mg, _ A
une longue demi-vie plasmatique ainsi qu'une @
bonne tolérance. |

 

Soulagement
de la douleuret
de ’inflammation NN
24 heures sur 24 avec
une seule prise quotidienne
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PYLECXRTLEIBTES qui est maintenu pendantle
ment rapide de la douleur-@traitement au long cours.
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      Modifications du degré de douleur18| Réduction moyenne de la douleur
(auto-évaluation du patient)
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Mois de traitement
(données confinées aux dossiers)

  

  
   

    

1 2 3 4 5 6 7 8 9 011 2
L_—Pirenicam———J  L_-Piscebo—

fours après une seule dose quotidienne
(adapte de Tsusch)

1 calme la douleur de la polyarthrite Réduction continue de la douleur de I'arthrose
rhumatoïde dès le premierjour. à. LeddeES
Le Foidene-a pesduitSyet Le Foldens a preduit sae réductionAE  continue de la douleur au cours du traitement. continue de la douleur de I'arthrose chez les
Lorsqu’on aremplacé le Feldene parun placebo, patients étudiés pour une période allant jusqu’a
on a observé une perte graduelle de I'effet 104 semaines.
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Dansl’arthrite chronique, le Feldene soulage
4 heures sur 24 avec une seule prise quotidienne.
GGnT exceptionnel dansl'arthrose

Felène a été étudié cheznp Loin éd'arthrose au Cours d'études qui ont duré JUSqu à troig ans®

‘ Feldene:
k TIAN feiy :

|_| Ë ooh afte pis

vdi née     

 

     

   
   

   

 

  
  

  

  TL   % Ga 4 LL

Ait À ET el:ai 3

él ae LAE VA IE îrast
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Antiinflammatoire doté de propriétés analgésiques.

ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
Le FELDENE (piroxicam) est un antiinflammatoire non stéroidien
doté de propriétés analgésiques et antipyrétiques. Son mode
d'action n’est pas entièrement connu. Le FELDENE (piroxicam)
inhibe l'activité de la prostaglandine-synthétase. La réduction de la
biosynthèse des prost landines qui en résulte peut expliquer en
partie son action antiinflammatoire. Le FELDENE (piroxicam)
T'agit pas stimulation de l'axe hypophyso-surrénalien.
Dans la polyarthrite rhumatoïde,l'efficacité de 20 mg de FELDENE
(piroxicam) par jour s'est avérée semblable à celle de 4,5 g d'acide
acétylsalicylique par jour. ’
Le FELDENE (piroxicam) est bien résorbé aprés son administration
orale. La rapidité et le taux de résorption ne sont pas influencés par
l'administration de nourriture ni d'antiacides. L'administration
d'une seule dose orale de 20 mg a produit des concentrations plas-
matiques maximales en 4 heures environ. Chezl'homme,la demi-

lasmatique est d'environ 45 heures. Lorsque le médicament
est a istré chaque jour, les concentrations plasmatiques aug-
mentent pendant cing a sept jours au cours desquels elles
atteignent un état d'équilibre. Ces concentrations ne sont pas
dépassées suite à l’ingestion quotidienne continue du médicament.
Le FELDENE (piroxicam)est largement métabolisé. Moins de 5%
de la dose quotidienne est excrété sous forme inchangée dans
l'urine et les selles. L'hydroxylation du cycle pyridinique de la
chaînelatérale avec glycuroconjugaison et élimination urinaire
constitue le principal processus métabolique. Environ 5% de la
dose est métabolisé et excrété sous forme de saccharine.
Au cours d'une période d'observation de quatre jours, vingt
hommes en santé ont reçu 20 mg par jour de FELDENE {piroxicam}
en une ou plusieurs prises; ils ont présenté beaucoup moins de
pertes de sang dans les selles que dix témoins en santé qui
recevaient 3,9 g d'acide acétylsalicylique par jour.

INDICATIONS
Le FELDENE (piroxicam) est indiqué dans le traitement sympto-
matique de la polyarthrite rhumatoïde, de l'arthrose (affection
dégénérative des articulations) et de la spondylarthrite ankylosante.

CONTRE-INDICATIONS
Le FELDENE (piroxicam) ne devrait pas être administré aux
patients atteints d'un uleère gastro-daodsnal ou d'une inflarimation
active du tractus gastro-mtestinal ni à ceux qui ont récemment été
atteints detelles affections.
Le FELDENE (piroxicam} est contre-indiqué chez les patients qui
ont manifesté une hypersensibilité au médicament. Puisqu'une
sensibilité croisée a été démontrée, le FELDENE (piroxicam) ne
devrait pas être administré aux patients chez qui l'acide acétylsal
eylique ou les autres antiinflammatoires non stéroidiens ont
provoqué l'asthme. la rhinite ou l'urticaire.

MISE EN GARDE
Usage durentla grossesse et la lactation
L'mnocuité duFELDENE (piroxicam) n'a pas été établie durant la
grossesse et tement; par conséquent, son usage 1r'est pas re-
commandé dans ces états. Nous ne savons pas si le FELDENE
(piroxicam) traverse la barrière placentaire ni s'il est excrété dans
le lait maternel
Aucun effet 1ératogéne n'a été observé au cows des études sur la
reproduction chez les animaux. Chez les rates et les lapines qui
ont reçu du FELDENE (piroxicam) durant la Jestation, on a
constaté une augmentation de la fréquence dedystocte, et la
parturition a été retardée: chez la rate, I} s'est aussi produit une
inhibition de la lactation.
Usage chez les enfants
Le FELDENE (piroxicam) n'est
de moins de 16 ans parce que
pas été établies.

PRECAUTIONS
On a signalé des cas d'ulcéres gastro-duodénaux et des saignements
gestro-intestinaux à la suite de l'administration de FELDENE
(piroxicam). L’ tion du médicament doit être surveillée

recommandé chez les enfants
posologie et les indications n'ont
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Un rendementexceptionnel dans
l’arthrose, la polyarthrite rhumatoïde
et la spondylarthrite ankylosante.
Bien toléré par le tractus gastro-intestinal

Au cours d’une étude de 8 semaines portant sur 1218 patients atteints d’arthrose,

89% des patients n’ont présenté aucun symptôme gastro-intestinal. Les effets

secondaires gastro-intestinaux qui se produisent sont habituellementde gravité

faible à moyenne et n’entravent pas le cours du traitement. mainsou; ;

Bien accepté par les patients

Au cours d’études à doubleinsu,la fréquencedes effets secondairesétait peu

élevéeet très peu de patients ont dû interromprele traitement parle Feldene.

Bien approprié au traitement au long cours

L'efficacité au long coursassociée à la bonnetolérance gastro-intestinaleetà la

bonne acceptation par le patient, font du Feldene un médicament bien approprié

au traitement au long cours.

attentivement chez les patients dont les antécédents révèlent une
affection au niveau dela partie supérieure du tractus gastro-intes-
tinal. Les effets secondaires gastro-intestinaux étant fonction dela
dose,if ne faut pas administrer plus de 20 mg jour.
H faut user de prudence lorsqu'on administre le FELDENE
(piroxicam) aux patients atteints d'insuffisance rénale ou
hépatique.
Comme les autres antiinflammatoires, le FELDENE (piroxicam)
peut masquer les signes habituels d'une infection.
Le FELDENE (piroxicam) diminue l'agrégation plaquettaire et
prolongele temps de saignement. 1! faut tenir compte de ceseffets
chezles patients qui reçoivent desanticoagulants et tenir ces
patients sous une stricte surveillance.
Interactions médicamenteuses
Les études chez l'homme ont révélé que l'administration concomi
tante de FELDENE (piroxicam) et d'acide acétylsalicylique n'a
aucun effet d'importance clinique sur les concentrations plasma-
tiques de ces deux médicaments.
Le FELDENE (piroxicam) se lie fortement aux protéines; on peut
donc s'attendre à ce qu'il déloge les autres médicaments qui se
lient aux protéines. Le médecin doit suivre de près les besoins
pesologiques pour les anticoagulants coumariniques etles autres
médicaments qui se lient fortement aux protéines lorsque ces
médicaments sont administrés en même temps que le FELDENE
(piroxicam).

EFFETS SECONDAIRES
Chez 1025 patients traités par le FELDENE (piroxicam),les effets
secondaires gastro-intestinaux sont ceux qui ont été observés le
plus souvent(17,3%des patients). Le traitement a dû être
tnterrompu chez 3,8% des patients. Les effets secondaires les plus
graves comprenaient les ulcères gastro-duodénaux (1,8%)et les
saignements gastro-intestinaux (0.1%). Voici, en résumé,
l'incidence des autres effets secondaires:
Gastro-intestinaux
Malaises abdeminaux, 5.7%; flatulence, 5.2%: nausées, 4.8%:
douleurs abdominales, 4.7%; malaises épigastriques, 4.1%; consti
petion, 3.8%; diarthée, 3.2%; anorexie, 2,0%: vomissements. 1,0%:
indigestion, 0.7%.
Système nerveux central
tourdi ts, 4,1%; céphalées, 4,1%; & lence/

2,1%: autres (tous inférieurs à 1,0%) amnésie, anxiété, dépression,
hallucinations, insomnie, nervosité, paresthésie, modification de
la personnalité, tremblements et vertige.
Dermatologiques

ptions cutanées, 2.4%: prurit. 1.1%; autres (tous inférieurs à
1,0%): alopécie.
Génito-urinaires
Oedème, 2,7%; autres (tous inférieurs à 1,0%): dysurie, fréquence
urinaire, hématurie, oligurie et ménorragie.
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Oto-rhino-laryngologiques et ophtalmiques
Stomatite, 1.0%: autres (tous inférieurs à 1,0%): vision brouillée
irritation et gonflement des yeux, surdité,tinnitus, épistaxis et
glossite.
Divers (tous inférieurs à 1.0%}
Difficultés respiratoires, douleurs thoraciques, hypertension.
palpitations, tachycardie, hypoglycemic. sueurs, soif, frissons
rougeurs, augmentationde l'appétit.
Les modifications des paramètres de laboratoire obsurvées eu
cours du traitement par le FELDENE (piroxicam) comprensient
une diminution de l’'hémoglobine, de l'hématocrite, des plaquetiel
et de la numération des leucocytes; elles comprenaient austi 4
élévation de l'azote urélque sanguin, de la créatinine, de l'acide
urique et des enzymes hépatiques (LDH. ATGO, ATGPet ,
phosphatase 8). |

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE !
Aucun ces de surdosage n'a été signalé. Aucun antidote
n'étant connu, nous recommandons un traitement d'appotni et
symptomatique.

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
Dansla polyarthrite rhumatoïde et la spondylarthrite ankylossie
Îl est recommandé de commencerle traitement par le FE
(piroxicam} à raison de 20 mg en une seule prise quotidienne

e dose peut aussi être administrée en deux quotidienny |
de 10 mg. La dose d'entretien chez la plupart des patients est d
20 mg par jour. Un nombre relativement petit de patients
être maintenusà la posologie de 10 mg par jour.
Dansl'arthrose, la dose d'attaque recommandée est de 20 my 1»
FELDENE (piroxicam) en une seule prise quotidienne. Cette«

ut aussi être administrée en deux prises quotidiennes de 1 me
fa dose d'entretien habituelle est de 10 à Z0 mg par jour.
La posologie du FELDENE (piroxicam) ne doit pas
par jour vu l'incidence accrue d'effets secondaires gastro
intestinaux

PRÉSENTATION
Les les de FELDENE (piroxicam) sont présentées en fleos
de 100: 10 mg. capsules n° 2 de gélatine dure et opaque de coule
marron et bleu; 20 mg. capsules n° Z de gélatine dure et opaque4
couleur marron.

 
Menographie du produit fournie sur demande.
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Contrôle de la
libération parallèle de l’ACTH,

de la B-endorphine + B-LPH et

de leurs fragments dans les cellules

adénohypophysaires de rat en culture*

 

Vincent Raymond', Jérôme Lépine,
Jean-Claude Lissitzky, Jean Côté
et Fernand Labrie’
 

Résumé

L’utilisation de radioimmunoétalonnages (R1As), spécifiques pour ’ACTH,la

B-endorphine, la &-MSH et la 8-MSH a permis: 1. identification apres chro-
matograhie sur Séphadex G-50 ou G-75 des composants immunoréactifs li-
bérés durant l’incubation de cellules adénohypophysaires de rat en culture pri-
maire et 2. l’étude des facteurs contrôlant cette libération. Le système RIA de
l’ACTH mesure approximativement d’égales quantités d’ACTH 13K et 4.5K
alors que celui de la B-endorphine mesure des proportions égales de compo-
sants immunoréactifs migrant aux positions de la B-LPH et de la B-
endorphine. Les systèmes reconnaissent des composants migrant aux positions
de la a-LPH et de l’x-MSH, respectivement.

Des cellules adénohypophysaires ont été mises en culture dans des conditions
stimulatrices et inhibitrices.

Les résultats démontrent clairement que la libération des immunoréactivités
semblables à l’ACTH, la B-endorphine, la B-LPH, la a-LPH et l’a-MSH se
produit parallèlement dans les cellules adénohypophysaires en culture lors de
conditions spontannées et stimulatrices ou inhibitrices. De plus, ces données

mettent en évidence, directement au niveau hypophysaire, un mécanisme a-

adrénergique responsable de la stimulation de la libération de l’ACTH et de la
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B-endorphine + B-LPh.

écemment, l’élucidation par

Hughes et al.' de deux pentapep-
R tides cérébraux a activité morphi-
nomimétique, la méthionine-enképhaline

(met-enképhaline) et la leucine-

enképhaline, permit l'observation quela sé-

quence des acides aminés de la met-

enképhaline correspondait a celle des acides
aminés 61-65 de la B-lipotropine (B-LPH),

peptide de 91 résidus caractérisés par Li et

al.’. Rapidement, de plus longs peptides

possédant à leur position N-terminale la
met-enképhaline furentisolés de tissu hypo-
physaire ou de complexes hypothalamo-
hypophysaires. Ces peptides furent aussi re-

connus comme fragments de la B-LPH ;

ainsi, la B-endorphine est la séquence B-
LPH61-991**; l’œ-endorphine celle de laf-

LPHç1-77°. Ces peptides endogènes ont
d'ailleurs la capacté de stimuler le récepteur

des opiacés et possèdent plusieurs activités

dontle possibilité d’induire chezdifférentes
espèces animales une analgésie, de la cata-
tonie et des changements de comportement
(pour une revue, voir : 7). On leur reconnaît

de plus un rôle dans le contrôle des sécré-

tions de la prolactine et de l'hormone de

croissance®”.

Les découvertes chez l'humain

d’une libération parallèle des immunoréac-
tivités de l’adrénocorticotropine (ACTH) et

de la B-mélanotropine (B-MSH : B-LPH4,.

58) lors de conditions normales et

pathologiques‘”"* ont pu récemmentêtre ex-
pliquées par la démonstration, que l'ACTH

et la B-LPH et leurs fragments, incluant la

B-endorphine, dérivaient du même préeur-

seur de haut poids moléculare (31K) dans un

lignée cellulaire tumorale adénohypophy-

saire de souris'*°. Ces résultats sont en ac-

cord avec les observations immunohistochi-
miques qui démontrent que l’ACTH et la

B-MSH et/ou la B-LPH sont contenus non

seulement dans les mêmescellules'7*! mais
aussi dans les mêmes granules de sécrétion

des deux lobes hypophysaires de plusieurs

espèces animales”.

Ainsi, puisquel’utilisation de cel-

lules antéhypophysaires de rat en culture

primaire constitue un système très précis
pour étudier le contrôle de la sécrétion de

plusieurs hormones adénohypophysaires*
#: nous avons pris avantage de ce systèmeet

de la disponibilité de radioimmunoétalon-

nages (RIAs) spécifiques pour l'ACTH, la

P-endorphine, la B-MSH et l’a-
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3 mélanotropine (&-MSH : la ACTH, 3) om Guen Be purs pa 8 eno 8 ue
x pouridentifier les composants immunoréac- 15 ! vo oor! to!
x tifs libérés durant l’incubation des cellules A — SYSTÈME /-END B Lx +—SYSTÈME ACTH

+ aptes leur séparation parfiltration sur gel et 9 SYSTÈME p-MSH J #4 SYSTÈME a: MSH bile
Ed pour étudier les facteurs contrôlantcette li- ] bol
Bus bération. Le présent travail rapporte l’effet ° ila

de substances inhibitrices (glucocorti- 2 : sil

coides) ou stimulatrices (CRF : corticotro- 2 2 mi
pin-releasing factor ; N°, O?-dibutyryl hen

AMP cyclique (dbcAMP) ; théophylline) + pi
sur la sécrétion des peptides mentionnés. De

+ plus, nous démontronsla présence d’un mé- var

i canisme a-adrénergique stimulateur de la = 3 serie

3 sécrétion des cellules corticotrophes de l’a- NUMÉRO DE LA FRACTION bao
à dénophypophyse. Certaines de ces données - mie

ont déjà été présentées™. Figure | ais
cutal

Matériel et méthodes dan

Matériel TOA * 1 8 en A

1 @ DEXAMETHASONE 1 10 aM | ae

Les fractions CRF purifiées d hy- | 2 2
pothalamus de porcs furent gracieusement 5 3g . pe

i données parle Dr A.V. Schally”. La prépa- à he

a ration des fractions CRF, des solutions- = 15 Sos fey

5 meres de dexaméthasone (DEX) 9a-fluoro-  § = | I
3 I6a-méthyl. 118. 17a, 21-trihydroxy-1.4- = . 2 . bai
3 pregnadiene-3,20-dione) et des séras ab- & * yu fa

À sorbés ainsi que la provenance de ces pro- £ & leur

n duits, du milieu de culture de Dulbecco TI | 8 ns Rp

od (Dulbecco's modified Eagle’s medium : = - 5 | Kam
3 DMEM), du 8-bromo-AMPcyclique (8 Br- è = |
re cAMP), du dbcAMP et de la théophylline 8 : 0

À ont été rapportés®. La L-(-) et D-(+)-
norépinéphrine, la L-(-) et D-(+)- Figure 2
épinéphrine, la dopamine et la (-)- man
isoprotérénolfurent obtenues de Sigma. Les _—_ end

produits suivants furent des dons : la (=)- A B va

phényléphrine (Sterling-Winthrop). la " _— como of hee
phentolamine (CIBA) etle (-)-propranolol @ thuTaw ¢ ip ”
(Laboratoires Ayerst). ë Ê 1 V5

; : Tow

3 Préparations de cellules = 5 i

adénophypophysaires isolées > ï ‘

Les cellules adénophypophy- à 8 !

saires de rats femelles en culture primaire © =

furent préparées essentiellementtel que dé- I à ni

crit par Vale et al.”*, Labrie et al.” et Drouin 2 8

et Labrie”. Lors des expériences compor- & i”
tant la séparation des composants immuno- = A)

réactifs par filtration sur gel, 10-12 x 10° in

cellules furent mises en culture dans des i
flasques Corning dans 25 ml de DMEM ;

contenant 10% de sérum de cheval et 2.5% c u, D a
de sérum de veau foetal absorbés, 1% d’a- ! .
cides aminés non essentiels (GIBCO). 50 _ mn
U/ml de pénicilline et 50 yg/ml de strepto- 3 2

mycine. Lors des expériences portant surle  ; ê " \

contrôle de la libération des peptides envi- = z
ron 7.5 x 105 cellules furent mises en € 2 ;
culture dans des plats de Pétri Corning (35 ; w =
mm) dans 1.5 ml du milieu de culture E & x

complet décrit ci-dessus. Après deux àtrois E = “.
jours dans une atmosphère saturéeeneaua 3 2"

37°C et contenant 5% de CO. les cellules = < | a
ont formé une couche monocellulaire. Les i *
expériences furent effectuées le 4ième ou le or 7 ; , Ô ;

Sième jour après la mise en culture. " ' * " *
CONCENTRATION (M: N° O -DIBUTYRYL (AMP

Figure 3
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Incubation des cellules

Lors des expériences concernant
la filtration sur gel des produits de sécrétion,
les cellules furent lavées quatre fois avec du

DMEM avant une incubation de 4h dans 25
mi de DMEM sans sérum en présence de 10

mM théophylline. Le milieu d’incubation

fut ensuite prélevé et centrifugé à 600 xg à
4° pendant 7 min avant d’être lyophylisé.

Lors des expériences faisant
usage de DEX, les cellules furent lavées

stérilement avec du DMEM avant une incu-

bation de 12 (Fig. 2) ou 24h (Fig. 3) dansle

milieu de culture complet en présence ou en

absence du 10 nM du stéroide. Cette préin-

cubation fut suivie d'une incubation de 4h
dans le DMEM sans sérum en présence ou

en absence de DEX et des quantités indi-
quées des fractions CRF ou de dbcAMP.

Pour caractériser l’effet adréner-
gique, les cellules furent incubées pendant

4h dans le DMEM sans sérum en présence

des substances à être testées ; les catéchola-

minesfurent préservées avec 0.2 mM méta-

bisulfite de sodium (Anachemia). La suite

des manipulations, du prélèvement des mi-

lieux de sécrétion jusqu’aux dosages des

peptides, s’effectua telle que décrite par
Raymond et coll.”

Chromatographie sur gel

de Séphadex

La caractérisation du matériel im-
munoréactif des systèmes RIAs B-

endorphine et B-MSH fut accomplie après

séparation des substances par chromatogra-
| hie sur Séphadex G-75 (Fig. IA) ; celle du

| matériel des systèmes RIAS ACTH et œ-
MSHpar chromatographie sur Séphadex G-
50 (Fig. 1B), tel que décrit”.

Radioimmunoétalonnages

des peptides

L’ACTH fut mesurée selon la

méthode de Orth*utilisant de l’ACTH puri-
fiée porcine (Sigma) comme marqueur

iodé, de I’ACTH humaine synthétique

(NIH) comme standard et 1'antisérum S,B,,

don du Dr. D. Orth. Cet antisérum est spéci-

fique pour les acides aminés 17 a 24 de la

molécle d'ACTH. L'immunoréactivité
croisée dans ce système était de moins de

1% pour I'a-MSH et de moins de 0.01%
pour la B-MSH et la B-LPH.

La B-endorphine, l’a-MSH et la
p-MSH furent mesurées utilisant les sys-

tèmes RIAs respectifs de ces peptides déjà

décrits par Lissitzky et al.*'. Leurs caracté-

ristiques et la description des immunoréacti-

vités croisées de plusieurs peptides dans ces

systèmes ainsi que la provenance des anti-

corps et des peptides naturels ou synthéti-
ques furent de même rapportées par Lis-

sitzky et al.”, Usategui et coll.” et Donna-
dieu et Servaux®.
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Méthodes de calcul

Les résultats des radioimmunoé-

talonnages furent calculés et analysés avec
un calculateur Hewlett-Packard, modèle

9830, utilisant un programmeécrit dans ce

laboratoire et inspiré du modèle II de Rod-
bard et Lewald™. La valeur statistique des

comparaisons de résultats fut analysée grace
au “multiple-range test” de Duncan-

Kramer”. Les courbes de réponse et les va-
leurs des doses requises pour obtenir une

stimulation demi-maximale (DEsg) ou une

inhibition demi-maximale (DIs9) furent cal-

culées par la méthodeitérative de régression
non linéaire des moindres carrés décrite par

Rodbard*. Les résultats des Figs 2 a 6 sont
présentés sous forme de moyennes + er-

reur-type de mesures effectuées en tripli-
cata.

Résultats

1. Identification des

peptides

Commeuneréaction croisée dans
le système RIA de la B-endorphine et de

plus longs ou plus courts peptides contenant
la séquence des acides aminés de ce

peptide. nous avons d'abord caractérisé

dans ce système les composants des sécré-
tions antéhypophysaires après leur sépara-

tion parfiltration sur gel. Tel qu'illustré sur

la Fig. | A. les principaux produits de sécré-

tion des cellules andénohypophyaires en
culture mesurés dans le système RIA de la

fB-endorphine comigrent avec la B-LPH et la
B-endorphine (B-endorphine + B-LPH).

Le pic immunoréactif majeur dans le sys-

tème B-MSH comigre avec la y-LPH (B-
LPH, 54) : une quantité appréciable de ma-

tériel immunoréactif est aussi observée à la
position de la B-LPH. Tel que démontré sur

la Fig. 1B. I'immunoréactivité «-MSH aors

quecelle de l'ACTH se retrouve également
distribuée entre l'ACTH 13K (ACTH inter-

médiaire) et l'ACTH 4.5K (petite ACTH).

2. Libération parallèle

des peptides

Tel qu'illustré surla Fig. 2. trois

fractions CRF purifiées d hypothalamus de

porcs stimulent de façon prsque parallèle la
libération de l'ACTH et de la B-endorphine

+ B-LPH pendant une incubation de 4h. La

plus active de ces fractions augmente la

libération spontanée d'environ 3 fois de

l'ACTH et de la B-endorphine + B-LPH
pendant une incubation de 4h. On observe

aussi sur cette figure qu'une préincubation

de 12h avec 10 nM DEX inhibe a 30-50%
des contrôles respectifs les libérations spon-

tanées et stimulées par le CRF de |’ ACTH et
de la B-endorphine + B-LPH. Aucune im-

muno-réactivité ACTH ou B-endorphine nj

catécholamine n'est retrouvée dansces frac-
tions CRF.

Commeil a été démontré que la

théophylline, un inhibiteur de la phospho-

diestérase des nucléotides cycliques, et les

 

dérivés de l’AMP cyclique stimulaient la
libération de l’ACTH des hypophyses in-

tactes et en culture”, nous avons par la

suite étudié l’effet de concentrations de dbc-
AMPsurla libération des produits immuno-

réactifs dans les systèmes RIAs de l'ACTH.
de la B-endorphine. de I'a-MSH et de la

B-MSH (Fig. 3). Ainsi, il peut être facile-

ment observé que des concentrations crois-
santes du dérivé de l’AMPcyclique provo-

quent une stimulation progressive et paral-

lèle des immunoréactivités de l'ACTH (A).

de la B-endorgphine (B). de I'a-MSH (C) et
de la B-MSH (D). Comme découvert avec

les fractions CRF, une préincubation de 24h

avec DEX inhibe à 20-60% des contrôlesles
libérations spontanées et stimulées par le

dbcAMPde tous les peptides. Des expé-
riences en fontions du tempsontparailleurs

démontré quel’effet inhibiteur du DEXétait

déjà maximal après 8h de préincubation
avec le stéroîde (résultats non présentés).

Un parallélisme similaire fut aussi obtenu

quand les celules adénohypophysaires

étaient incubées en présence de | mM 8Br-
cAMP ou de concentrations croissantes de
théophylline (résultats non présentés).

3. Evidence d’un

mécanisme œ-adrénergique

Vale et al.”“ ont démontré un

effet stimulateurde la norépinéphrine surla
libération des immunoréactivités ACTH et

fB-endorphine : cette stimulation renversée
par l'antagoniste œ-adrénegique phentola-

mine. Cependant. aucun travail n’a encore

caractérisé précisément le type d'effet adré-

negique ni les concentrations actives des

catécholamines au niveau descellules corti-
cotrophes du lobe antérieur de rat.

La Fig. 4 démontre la stéréospéc1-
ficité de l'effet stimulateur adrénegique sur

la libération de l'ACTH et de la B-

endorphine + -LPH par les celules adéno-

hypophysaires. Lors d’une incubation de
4h, des concentrations croissantes de L-

norépinéphrine stimulent de 4 fois la libéra-

tion spontanée de I'ACTH (Fig. 4A) tandis

que l’isomère inactif. la D-norépinéphrine.
n'a un effet significatif qu’à | uM. Dans

cette même expérience, la L-

norépinéphrine provoque une stimulation

strictement parallèle de la libération sponta-

née de la B-endorphine + B-LPH (Fig.
4B) : cet effet aussi stéréo-spécifique. la

D-norépinéphrine inactive jusqu'à | juM.

Desrésultats essentiellement similaires sont

obtenus avec la L-et la D-épinéphrine, la

forme-L plus active que la forme-D sur la
stimulation des peptides libérés (résultats
non présentés).

Pour caractériser le type d’acti-

vité adrénergique, des substances naturelles
et synthétiques furent employées dans notre

système. Lors de deux expériences indépen-

dates (Fig. 5). la mesure des valeurs des

DEs, de la stimulation de la libération de
l'ACTH parces produits a permis l’obten-

637

   

        
    

      
  
      
        

    
    
      

  

  

      
    

     

       
    

    
    
        

      
    

    
    

    

      

    

      

    

      

    

    

    
     

      

          

      
     

e
s

     
    

    
      

      

      
      

    

      
    

      
   is

   

      

          

        
  

  
   



 

 

 

207

  

  

 

OO L-NORÉPINÉPHRINE
ee D-NOREPINEPHRINE =

w

5
@

= P=

ë 3

3 £
£ D
= £

& a
g 5
w ©

a _

œ w
Au

8 :
= a

i 8
oO a
< z

w
sa

obeo
0! 109 108 107 0d 105

CONC (M) CATÉCHOLAMINE

Figure 4
 

 

0 .1001 Too L-ERINEPHRINE
oo L-NOREPINEPHRINE
O—O DOPAMINE $

 

A
C
T
H
L
I
B
E
R
E
E

(n
g/
mi
/4

he
ur
es
)

  
CONC (M) CATECHOLAMINE

O—0 PHENYLEPHRINE

ee ISOPROTERENOL

 

CONC (M) AGONISTE

 

Figure 5
 

 

7205

  

8 or

5
ë
rT

=

E
oe

Ww
w
«
w
2
= »æI O—O PHENTOLAMINE - 25
I ee FPRUPRANOLOL
O © CONTRÔLE
<

0 0
0'® 10° wf 107 we 05 1019 10°

CONC (M) ANTAGONISTE

EN PRESENCE DE 0O3:«M L-NORÉPINÉPHRINE

  

10°8 107 108 we?

CONC (M) ANTAGONISTE

EN PRESENCE DE 3uM PHENYLEPHRINE

 

Figure 6
 

tion de "ordre suivant d activité décrois-

sate : L-épinéphrine (74 nM) > L-
norépinéphrine (130 nM) > phényléphrine.

agoniste a-adrénegique (470 nM) >> iso-

protérénol. agoniste B. = dopamine qui

n'ont un effet significatif qu'à la concentra-

tion maximale utilisée : soit 10 pM. Cet

ordrerelatif d'activité est typique d’un pro-

cessus a-adrénergique. La stimulation

maximale de la libération de l'ACTH est

commelors d'expériences préalables, de 3 à

4 fois celle spontanée. Un ordre semblable
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d'activité lors de protocoles similaires fut

aussi observé quand nous dosionsles immu-

noréactivités a-MSH et B-endorphine.
Pour étudier plus en détail la spé-

cificité de ce processus, nous avons pris
avantage de la précision du système de

culture pour examiner la capacité de cer-

tains antagonistes adrénergiques à renverser

la stimulation de la libération de l'ACTH

induite par la L-épinéphrine (0.3 puM) oula

phényléphrine (3 uM). Tel qu'observé sur
la Fig. 6 et en accord avec les résultats

antérieurs. 0.3 pM L-épinéphrine et 3 jum

phényléphrine stimulent plus de 2 fois la
libération spontanée de l'ACTH aux plus
faibles concentrations des antagonistes

testés soient de moins 1 nM. Cette action

stimulatrice de 0.3 uM L-¢épinéphrine cst
progressivement et complètement renversée

par l'addition de concentrations croissantes

de l’antagoniste œ, phentolamine, la valeur
du Disa étant de 30 nM, alors que l'antago-

niste B. propranolol, n’a qu’une faible acti-

vité à 10 uM phényléphrine des résultats

similaires sont obtenus (Fig. 6B) : la phen-

tolamine renverse complètement l’action
stimulatrice de l’agoniste. la valeur du DI«n
étant de 10 nM, alors que le propranolol n'a

que peu d'effet jusqu'à 10 pM.

Desrésultats similaires furent ob-

servés lorsque les immunoréactivités œ-
MSH ou B-endorphine étaent mesurées.

Discussion

Identification des

peptides

La disponibilité de quatre sys-

tèmes RlAs spécifiques et bien caractérisés
(ACTH. B-endorphine, a-MSH) associés a

la filtration sur gel a permis identification

des composants immunoréactifs sécrétés

par les cellules adénohypophysaires de rat

en culture. Nous avons démontré que les

composants des systèmes RIAs sont libérés
d'une manière parallèle lors de conditions

stimulatrices ou indiquant ainsi que des

changements aigus de taux de sécrétion ne

sont pas accompagnés d'une activité modi-

fiée des endopeptidases impliquées dans le
processus de clivage des peptides.

L’existance d'un précurseur
commun ACTH-B-LPH. dénommé aussi

pro-ACTH/B-endorphine. dans I"adéno-

phypophyse est bien admise. Des études de

marquage radioactifutilisant la lignée cellu-

taire adénohypophysaire de souris AtT-20/

D-16v ont démontré que le précurseur gly-

coprotéique 31K cest transformé en ACTH
23K puis en ACTH 13K et ACTH 4.5K. un
résidu 16K faisant partie de la molécule

initiale. cten endorphine 1 1.7K (correspon-
dant à la B-LPH) puis en endorphine

3.5K**. Ce précurseur a aussi été caracté-

risé au niveau de l’antéhypophyse de rat”.

Récemment. le groupe de Nakanishi à cloné

le DNA complémentaire au RNA messager
du précurseur ACTH-B-LPH bovin et en à

déduit la séquence des nucléotides*. Les

présents résultats indiquent que les compo-

sants principauxlibérés dansle milieu d'in-
cubation qui possèdent l'immunoréactivité
ACTH sont les molécules d'ACTH 13K cet

4.5K alors que ceux qui ont l'activité B-

cndorphine sont assocés à la B-LPH et à la
B-endorphine. Les immunoréactivités B-

MSH. sont associées à la y-LPH (aussi à un

moindre degré a B-LPH) et a 'a-MSH.
respectivement. Lesrésultats chezl'humain
supportent ce dernier concept puisquel’ac-

tivité B-MSH est attribuée a la B-LPH età la

y-LPH plutôt qu'à la B-MSH même. ce
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dernier peptide semblant provenir de pro-
| téolyse non spécifique".
| En accord avec les observations

de Vale et al.”’. les données actuelles mon-

trent que l’immunoréactivité B-endorphine
présente dansle milieu d'incubationest dis-
tribuée en quantités approximativement
égales de B-LPH et de B-endorphine. Ce-

pendant, Allen et al.ont observé que l’im-

munoréactivité B-endorphine du milieu de
culture des cellules AtT-20/D-16v comi-

grait aux positions du précurseur 31K. de la

“B-LPH et de la B-endorphine. le pic de la
B-LPH étant prédominant. Rubinstein et

al.” ont trouvé que la B-LPH et la B--

! endorphine existaient selon le rapport 50: 1
au niveau de l’hypophyse antérieure de rat

alors que Liotta et al.” montrèrent que les
hypophyses de rat et d’humain contiennent

presqu’exclusivement de la B-LPH intacte

avec une faible composante B-
endorphinique. Les chromatographies du

sérum obtenu d'humains suivant un stress”
ou de rats possédantla tumeur hypophysaire

MIT-F4* démontrèrent que toute l’activité

B-endorphine était associée à la B-LPH. Ce-

pendant. le milieu d'incubation des cellules

tumorales contenait des quantités approxI-

mativement égales de B-LPH et de B-

endorphine. Au regard de cesrésultats. 1l est

donc possible qu’une certaine proportion de
la B-LPH se transforme en B-endorphine ou

en autre(s) composé(s) de faible poids molé-
culaire dans le milieu d incubation.

2. Libération parallèle
des peptides

L'ACTH 13K correspond proba-

blement à la forme d’ACTH biologique-

ment active”? déjà observée dans le plasma

et le tissu hypophysaire de plusieurs
espèces”. Tel que mentionné antérieure-

ment, les présents résultats sont en accord
avec ceux de Vale et al.“ qui ont aussi décrit

des changements parallèles de la libération

de peptides semblables a l'ACTH et à la

B-endorphine dans un méme système de

culture cellulaire. Nos observations in-

cluent de plus la mesure des activités o-
MSH et B-MSH. Guillemin et al.™ ont

montré que les immunoactivités B-
endorphine et ACTH étaient sécrétées de

manière concomittante chez le rat en ré-

ponse au stress aigu ou suite à la surrénalec-
tomie à long terme. Cependant. l'interpréta-

tion des études in vivo chez les rongeursest

compliquée |!) par la présence de méca-

nismes de contrôle de la sécrétion d'ACTH
et de B-LPH différents aux lobes antérieur et

intermédzaire et 2) par la transformation de

ces peptides différente aussi aux deux

lobes‘, L'étude actuelle est en accord

avec celles effectués chez l'humain qui dé-

montrèrent une libération parallèle de

I'ACTH et de la B-MSH™"".
Une action inhibitrice des gluco-

corticoîdes sur la sécrétion de l'ACTH a

déjà été observée”; nous avons plus dé-
montré que le DEX inhibe avec la même
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Fonction
hypophysaire et testiculaire dans
l’infertilité associée
au varicocèle*

   

 

  

Guy C. Olivier”, Roland-R. Tremblay”
et Jean Mailhot?
 

 

  

           

  

 

Résumé
Nous avons étudié les paramètres endocriniens de l’axe hypothalamo-
hypophyso-gonadique chez 40 patients dont le varicocèle semblait être la
seule cause plausible de l’infertilité au niveau du couple. Ces 40 sujets ont été
divisés en 4 groupes selon la sévérité clinique des varicosités. Le décompte
spermatique était inférieur à 40 millions/ml dans 39 cas. Dix-sept
patients avaient des concentrations de base en FSH élevées et/ou
une libération exagérée de FSH suite à l’administration de
LH-RH. De ces 17 patients, 3 avaient une insuffisance testiculaire globale
(FSH et LH élevées, testostérone abaissée) ; 4 avaient une atteinte tes-

ticulaire moins marquée (FSH et LH élevées, testostérone normale) ; 10
avaient une atteinte tubulaire suffisamment sévère pour provoquer une sécré-
tion anormale de FSH. Chez les 23 autres sujets, 11 avaient une testostérone

de base abaissée et/ou une réponse anormale en T et/ou en E, suite à l’admi-
nistration de HCG ; chez 12 sujets, tous les paramètres endocriniens étaient
normaux. Les manifestations endocriniennes du varicocèle couvrent donc tout
un éventail, allant de la normalité jusqu’à l’insuffisance testiculaire globale.
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Mots-clé

LH : hormone lutéinisante. FSH :

hormonefolliculostimulante. LH-RH : hormone

ÿ stimulant la libération de LH. HCG : gonadosti-
| muline chorionique humaine.
T : testostérone. E,: Oestradiol.

(1) Les données individuelles de chaque

sujet sont disponibles auprès des auteurs.
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ifférentes études ont mis en évi-

dencela présence d’un varicocèle
chez 8 à 23% de la population

adulte mâle' et, tel que démontré par Mac-

Loed, 50% de ces sujets présentent des.

anomalies des différents paramètres du li-
quide séminal®. La ligature des veines sper-

matiques produit une amélioration signifi-

cative du nombre des spermatozoïdes ma-

tures et/ou mobiles dans 50 à 80% descas,

Ce qui se traduit par un taux de grossesse de
l’ordre de 40%'?. Le mécanisme par lequel

le varicocèle perturbe la fonction tubulaire

se situe encore au niveau des spéculations.

Dans la littérature, on retrouve différentes

anomalies des paramètres couramment uti-
lisés dans l’évaluation de l’axe hypothala-

mo-hypophyso-gonadique*”, Dansle but de

clarifier certaines contradictions dans les
travaux publiés à date, nous avons étudié 40

sujets porteurs de varicocèle. Les concen-
trations sériques de LH et de FSH ont été

mesurées avant et après l’administration de

LH-RH. Les concentrations plasmatiques

de la testostérone, de la 17B-oestradiol et de

la 17-OH progestérone ont également été
mesurées avant et au cours de la stimulation

par la HCG. Dansl’étude des paramètres du

liquide séminal, nous avonsinclusl’activité

de la maltase. Les résultats que nous avons

obtenus ont été analysés en fonction de la

sévérité du varicocèle et du décompte des

spermatozoïdes.

  
Matériel et méthodes

Sujets

Quarante sujets mâles, âgés de 24

à 39 ans, ont été étudiés. Chez tous, le
varicocèle semblait être la seule explication

plausible à l’infertilité présente au niveau du

couple. La concentration des spermato-

zoides était inférieure à 40 millions/ml chez

tous les sujets à l’exception d’un seul qui
présentait cependant un pourcentage élevé

de formes anormales et non mobiles. Ces

patients ont été divisés en quatre groupes

selon la sévérité de leurs varicocèles : grade
[, les varicosités étaient palpables seule-

ment au cours de la manoeuvre de Valsal-

va ; grade II, les varicosités étaient pré-

sentes lorsque le sujet était examiné en posi-

tion verticale mais disparaissaient lors de
l’examen en position déclive ; grade 1H, les

varicosités étaient toujours palpables en po-

sition horizontale ; grade IV, les varicosités

étaient évidentes à l’inspection. Chaque

groupe comprenait 7, 18, 11 et 4 sujets
respectivement.

Liquide séminal

et biopsie testiculaire

Avant de procéder à la biopsie

testiculaire bi-latérale, au moins deux
échantillons de liquide séminal ont été re-

cueillis dans des tubesstériles parla techni-
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que de masturbation après 2 jours d’absti-

nence. La morphologie et la motilité ont été
examinées 2 et 6 heures aprèsla collecte, le

décompte des spermatozoïdesa été effectué

à l’aide de la lame de Neubauer. L’activité

de la maltase du liquide séminal a été mesu-

rée par une nouvelle technique très précise,
mise au point dans notre laboratoire. Elle

implique la libération de p-nitrophenol à

partir du p-nitrophenol-a-D-glu-

copyranoside dans un milieu d’incuba-

tion maintenu à 37°C dans une solution tam-
pon a base de phosphate de potassium®. Le

plasma séminal. lorsqu’il n’était pas utilisé
immédiatement, était entreposé a -80°C et
décongelé lentement à 4°C avant d’être étu-

die. L'activité de la maltase séminale est ex-
primée en pU/mg de protéines.

La biopsie testiculaire bilatérale a

été effectuée chez la plupart des sujets. Le

degré d’hypospermatogénèse a été évalué

de façon semi-quantitative en utilisant la

gradation légère, modérée ou sévère.

LH, FSH et épreuve

de stimulation à la LH-RH

Les concentrations sériques de

LH et de FSH ont été mesurées à plus de

deux occasions différentes et la moyenne de

ces dosages a été utilisée comme valeur

représentantles niveaux de base. La LH-RH
(Ayerst, AY 24-301) a été administrée par

voie sous-cutanée à la dose de 100 pg et les
prélèvements pour le dosage des gonado-

stimulines ontété effectués à -15, 0, 15. 30,
45. 60 et 90 minutes. Ces hormones ont été

mesurées par radio-immuno-étalonnage en

utilisant la réaction à double-anticorps pour

séparer l'hormonelibre de l'hormoneliée’.

La LH et la FSH humaines purifiées, utili-

sées pour le marquage à l'iode 125. de

même queles anti-sérums anti-LH et anti-

FSH et l'hormone de référence LER-907

nous ontété fournis par le National Institute

of Health, U.S.A.. Les résultats sont ex-

primés en ng de LER-907/ml.

Testostérone, 17fB-oestradiol,

17-OH progestérone et épreuve

de stimulation par la HCG

Lesstéroïdes plasmatiques ont été

mesurés par des radio-immuno-étalonnages
conventionnels mis au point dans notre la-

boratoire ; la testostérone a été purifiée par

chromatographie sur papier selon la

méthode de Tremblay et coll.; la 17B-

oestradiol a été séparée des autres composés

phénoliques par chromatographie sur sé-

phadex LH-20 : l’élution de l'hormonea été

effectuée par un mélange benzene : metha-
nol (85:15). La 17-OH progestérone a éga-

lementété purifiée par chromatographie sur

séphadex LH-20 ; la solution utilisée pour
l’élution était composée d’isooctane, de di-

chlorométhane et de méthano! (94:10:4).

Les anticorps dirigés contre les différents

stéroides nous ont été fournis par Guy E.

Abraham, Los Angeles, Californie. Les sté-
roïdes liés et libres ont été séparés par la

technique utilisant soit le dextran enrobé de

charbon de bois, soit la précipitation par le

sulfate d’ammonium. Le coefficient de va-

riation intra-assay de ces différents radio-
immuno-étalonnages était inférieur à 10%.

Résultat

Décompte spermatique et biop-
sie testiculaire

Dansle tableau I. on peut voir que
la distribution des données concernant le

décompte spermatique était à peu près iden-

tique dans chacun des groupes. Il faut ce-
pendant noter que 3 des 4 sujets du groupe

IV avaient moins de | million de spermato-

zoïdes/ml. Une biopsie testiculaire a été ef-

fectuée chez 37 des 40 patients. L'image

histologique n’a été normale que dans un

cas. Dans chacun des groupes, nous avons
retrouvé le même éventail d'anomalies his-

tologiques en rapport avec une hyposperma-

togénèse. Encore là, 3 des 4 sujets du

groupe IV présentaient des lésions tubu-

laires sévères*.

FSH

Les concentrations de base cn

FSH (fig. !) étaient élevées chez 42% de
nos sujets et les valeurs moyennes du

groupe Il (20028 mg/ml. p<.05). du
groupe III (28768 ng/ml. p<0.05) et du
groupe IV (704x204 ng/ml. p<0.01)
étaient significativement différentes de

celles du groupe contrôle (9821 ng/ml).

L'amplitude de la réponse cn FSH apres

administration de LH-RH (Fig. 2). telle
qu'évaluée par la concentration maximale

de FSH obtenue après injection de la neuro-

hormone. était significativement plus éle-
vée chezles patients du groupe III (p<0.05)
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Tableau I
 

Données chez 40 hommes infertiles porteurs de varicocele (Grade I i IV).
 

Conc. de base

FSH LH

ngml ng/ml

Décompte

N Age spermatique T EF,

million/ml  ng/dl pg/ml

Conc. de base HCG 5,000 U x 3 jours

17-OH-P UT E, 17-OH-P
ng/dl max. max. max.

Réponse a la LH-RH

LH Aire de surface
max. LH FSH

FSH
max.

Grade I
 

29.3
3.9

26-37

9.4

11.2

0-31

382

154

147-515

35.4
23.0
17-70

1139 65.1

565 66.5

472-1727 10-163

80.4 45 156

62.5 16 115

20-184 24-76 23-335

318
136

170-530

250

146

95-485

22.3

11.1

11.1-40

9.5

8.1

0.3-18.8

Moyenne

+ET
Ecart
 

Grade II 18
 

13.6
10.2

1.0-29.7

28.6
3.0

24-36

1073 95.5
528 36.3

500-2216 36-155

27.1
17.8

5.5-85.1

131.4 46 200
67.9 30 117

59-294 10-139 30-475

366
243

123-1190

342
188

59-690

Moyenne

—ET
Ecart
 

Grade HI
 

25.9

18.2

12-66

Moyenne 344

ET 90
Ecart 226-492

921 71.8

311 39.1

659-1476 25-155

133.6 49
74.2 35
58-294

287 495
226 339

10-119 38-796 216-1233

616 30.2

546 24

162-1294 11.4-86.1

17.2
15.1

2.0-46.5
 

Grade IV
 

1185 81.3
582 53.9

658-1876 20-121

110.3 65

36.6 4]
71-157

704 448
407 173

33-120 412-1306 310-697

1141

473

360-1846

27.9
7.4

24.1-39

Moyenne

ET
Ecart
 

Controle
 

30.9 944 140.9 27 98 .

+ET 10.5 350 45.4 14 66 117 110 9.2 4.6

Ecart 19-48 515-1500 78-210 10-51 40-194 94-470 60-3705 5.0-31.4 0.5-27.5
N 7 9 7 17 10 17 10 17 10

Moynne 261 222 18.4
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_ Activité accrue
Risques diminués
 

   

 

  

 
Action bactéricide rapide contre les germes sensibles

D généralement plus actif contre les espèces Klebsiella et
Enterobacter

Particulièrement actif contre les souches résistantes aux

aminosides

   
 O actif contre la plupart des souchesrésistantes à la

tobramycine et la gentamicine

O actif contre certaines souchesrésistantes à l’amikacine

Infectionmieuxmaîtrisée

 
NET-066-F-CA/B1

Excellents résultats cliniques dans des cas
thérapeutiques difficiles

D 90% de guérison ou d'amélioration cliniques en 37 études
comprenant des cas d'hôtes aux défenses amoindries! |

O taux exceptionnel d'élimination ou de nette diminution du
germe pathogène

O résultats favorables même en cas d'échec avec la |
gentamicine ‘

O excellents résultats chez les enfants, y compris des

nourrissons et des nouveau-nés

|
* Marque de commerce !
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NETROMYCIN” INJECTABLE
isulfate de nétimenes

ANTIBIOTIQUE

3 Description: ie sulfate de nehimicine pst un aotibuilique arinoside tamunocychielt de semsyalñése, préparé à parts d'une substance
dg Jeshydregenee atallique 7 le gentermaine CE C'est use poudre blanche sy jaune clan facdement soluble dans l'eau

  

“A Composition: NETROMYUIN isnifaté de netirmeune se (resents sou, firme de sOlylon kmpide. neoivee oy junepaie, de pH 46 a h 5
j = deux tralang gut ig LoH0n 51 mime sul  

  

CONCENTRATION {mg/mb}

 

3 hu 24,88
4 21

Stduare
2

; Suitate de sudmum 28
berate thuodique

u!
¥ Melhylparaber

13
Propylgaraban

be
En7yhiqut

0.0  
suiulé mec tadie a HE mt 1,0 mt

Sous ferme Jde sulfate de netimione

NOM DU MÉDICAMENT
NETROMYCIN

Z isyffale de neti

    

CLASSE THÉRAPEUTIQUE
ANTIBIOTIQUE

  

   ACTION: NETHEMYCIN eu un antibiotique
senses On pease quil empêche 33 poly:

x INDICATIONS ET EMPLOIS THÉRAPEUTIQUES: NEIRUMYUIN pout
de Pretewaneles dolceyant el cy

 

Bacteneale qui agit pat ntibinon 36 la syoinese notmate des protenes ches gs Dactènes
sation des axes armés par lisaton sue le sous une GES des nibosomes

  

   

  

   
© widique pour ie Haiement itans tausees par des

, taines souches :pdole poscitl de Apbseila, d'Entorahacier, de
silos fies

Les mutes chguns ont nontnh gue NETROMY{
msg-uile Serrata

 

elgit efficace dans centaines inferhons graves causeés pat le Pseudomungs

  NUTROMYCIN peut étre ardique pour ie Trantement des 2131s suwanls quand ils sont causés par ies germes sensible: mdiqués Cr
divsTY

 

E. SEpULBIUE:

iMechons des voie, respiratones migrieures

Infechons des voies urinaires
péritonie

shdometnte

 

Ues etudes Limquesrestremies ont montre que NETHOMYEIN etant aussi efficace pour le traitement d'infections graves des Gs e!
des tasus mous

 

Bndoi procéder aux etides de sunsibihte appropnees pour déterfmuner la sensible du germe causal 3 NETROMYCIN On peut
RENTentered 1e natement fondé sur le jugement chaque et les résultais bactérologiques probables, avant d'avuir Oblenu ces

‘esoltsis Ds l'anuiblogramme indique que le germe causai est résistant à NETROMYCIN, celus on sera remplacé par un autre traitement
3 3pprapne

 

 

3 Bien que NETROMYLIN ouisse être dique pour le ttatement d'intections staphylococciques graves, son emploi devrait être reserve
“ont des intacnons staphylocacciques A suAt ausst imphquees des souches sensibles de bactenes à Gran négatif et seulement quand la
eticoù d'autees agents comportant mois de fisque de aéphrofacite fe CONVENDENT pas tper ex. chez les fersunues allergiques à la
tucilhrei    Ji

CONTRE-INDICATIONS: NETROMYCIN est contre indiqué chez les personnes ayant des antecédents d'hypersensibihté qux amingsides

MISES EN GARDE

Ototoxicité: NETROMYLIN à le pouvoir de vauser des troubles del'equlibre et uneparte d'audihion, Ÿ sont partieuhèrement exposées les
nes weperluthationde ja lonchon rénale, celles ayant reçu un traitement anteneur avec des médicaments ofbtoxiques Où qui

2 recount des does de NETROMYCINplus élevées nue celles qui sont recommandées. La regression des effets Digigniques en Lours dé
) deselappement depend de la preconté du degistage dessignes ou des symptômes tels que hnntus, erGUIdISSEMENts Ou DEFE d'audition

  
 

 

  

 

Cheyies malades avec pérturb
su les reux ICE ADMINISTRATION €
‘aux sétiques de NETRDMYCIN

1 de la fonction rengle, on doit réduire la duse ou la fréquence d'adminstrauon de NETROMYEIN,
POSDLOGIES et surveites fréquemment les fonctions renale, vestbulaire et auditive, ainst que les

 

NETROMYLIN ne dust pas être adrmstré comomtement avec des fiuréliques prissants Qui agissent au mveau de lo branche
ascendante de l'anse de Heale, comme le lurosémide el l'acide sihacryniqué, SON pouveu d'OINtUxEIÉ SE tOUVANE renturCe par une taie

tation les drureliques peuveni renforcer la toxicite des ammosides sou en modient la concentration plasmatique et tssulèrre
duntibtatique soil par action directe sut l'appareil auditit

   

Néphrotoxicité: L'admimnistanon antéteure ou cancomitante d'autres medicaments ayant yh Douvai de néphrotanote est susceptible
d'augrentsr le nique de nepheotoncie

Une néphioioneste s'étant manifestes par une elevation du taux d'azote uréique dans le sang ou de la creatinine sélique, une
Siunnuhon de lg clarance de vigatimne vu la presence de cyhndres. de cellules ou de proteines dans les urines. à ete observes she) de:
personnes recevant NETROMYCIN Une tee néphrotoxicile s'est presentee plus fréquemment chez des personne, avec antecedents
d'rauthsance rénale ou parmy celles trailees aves de plutortes duses de NETROMYLIN queles posologes ‘ecommnandees Daris ts plupart
iles Cas. CES MODIDCENONS CaInt peu pIORONcEES et furent reversibles apte:l'arrêt de l'adrranistranon de NETROMYEIN Les autres
la: fauts JE FISQU® COMPRENNENT NOLAMMEN! jd AUTRE Ju Traitement ot !adiminIisIration CONCOMIANTE S'antaoaguiants Ou de lurosemde
tes malades seuffrant de diadête sure semblent voune frequence un peu plus élevez de séachons rénales.

 

Grossesse: t :nsacuste de NETROMYCIN pendant ta grossesse na pasele elabhie Les études su! der anitiaux et sus 1 femme ont mentre
Sue “etai, antibiotiques ammasides passant de fa men au foetus Bien que <e pheiomène m'ait paele demantre avec NETROMTON
LE SONT (éfur comple de cetle gossibdite

PRÉCAUTIONS

14 Harteme

Jes Mesu:

  

avec NETROMILIN peut fovenser a LiustemUP de genres diLenGDiE, D LMP VOIR RUE Se promt oo doo
. Therapeutiques apdonee,

 

HAE

NETREMYUN, à des usesrunderablemen os eievens que celles recummandess en chaque © à à plus Je TH far,
age “eut SCiAieE Bun 300 espate le: rats kl Jus nuns meehon ge chiorgre de oo

TAUReIE COMDIEY BL rails airs Qui ja Reustgmne fut nettace

  Aus4
Cate axes gh elf   2

 

 

 

13 DOSSBEgu an Blicage Neuranustuiare 8! v6 arrêt cenpialute Luviennent chez THOMME ait tre grep en

sque NETROM CIN 600 admerisice 2 des malades recevant des ane“ Mhésiques des agents de hiürage tw. umystuidis
Cimyichobne du ia lubOLUSarH#! Qu dE”, fanisiusion, Macsues GE sang oirais à 4 ele SIGUaiE que 95 Qurélques à base de

Pacofes aggravaient le blocage eurotiusculane provoque var à tubacurarne

  

 

    
   

es malades souffians de !routles nevremuseulaires, comme (a Tyasthene —. la malade de Paris: on Gresentent 1 (SQuE
Cicer, NETROMYON pouvant dygraver ta tablesse mustulane

NETROMYEN ut Gre empioye aves. prudence “Nez jes Dremaintes of 5 ABuvéau 6. 3 Cause Ok MMaluice
au'3N6e GE Drdiongat A de 2 den vie plastiaQque du Mecdaent

  

  Er as Ge fysinnchGr D'Bexslanie Je reins Lu de la Ru-teme gave Je ments deen On fers JE, audi,gamme 10 +

: Dendarie traitement On dort cesser ‘admunstaian Je Nt"ROMITIN IOrQue utwerneet oo tese gers
subjective
  

 

   

 

TCE Je suivestiær Icrsque 7 8si DussiDie, les TON OPT3LDAS LES QUES MAUTIAE de ORYCIN Tes Lies “eoque:

 

DnSSENT CL ay: pendant DES DEFUOES DIOÉONQEE”. ais: Gue OBS Ceux de us Je 4 gi. SIN! à àlez

Or der garde: present à lespre là cassiiie qune ‘essiarce à l'egar4 de NETRUMYCIN 5e Jevesuppe 25 Louis De ‘are
CAGE

Bibliographie:

ACTIVES ES I HRCNEE

 

SCHERING CANADA INC.

EFFETS SECONDAIRES

Ets pius de !c'otonuite et de la sep à est fait meet sou cPtiquet PRÉCACGNS € ANS ge Il
autres effet. secondames, généralement peu prononres e” peu CEQuEnNts avEl oi hist
NETROMYLIN, comprennent les suivants

   

 

SHE ANE > -

 

Enzymes plasmatiques. Augmentation des tansaninases (SGOT ef SGPT et des phosphatases aical

Réactions d'hypersensibifité: fosroptibe eruption ef fievie medi ametieust

 

Hématologie: Drminutior de l'hemoglobme, des leukocyles et des plaquettes

S.N.C.: Céphalee, maiaises, vue brousiler" ei parestheste

 

Réactions locales: Erytñeme, douleur snduration et hémaiomes

Autres. Rétention hydrique dans les membres interieur, vomissements dattve et paipia! 5”

SYMPTÔMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

En ras de surdusage Ou de fga.tlun Taxque, Fhéadialyse permet daccbléter © uiminatior de 13 netag
therapeutiques de soutien serait prises en vue de Mainteni La respiration ei ke fonction rengle

ADMINISTRATION ET POSDLOGIE

On peut admiustrer NETROMYCIN gar mjection intrainusculaite profonde ou jit «ie mitaveriuse Sei à ss «a
poseloge $813 calculee en fonction du pos corporel, mais, chez les personnes nbêSes Gu éMaciées avet de fables voi
la posologie sera calculée d'après une estimation de ts masse corporelle mage

POSOLOGIE

La dose recommandée pour admumnstraton mlramustuiaire oy 101raveineuse est Miesique

 

  
  

ta duree du traitement est habitueHement de / à 14 jours En cas d'infections aver :umplications, un cute*
Surbe peut s'averer nécessare Les malades recevant un Latement prolonge au deks de la perside habituelic dowe. t+ L
survedlance minghieuse quant à tou! changement des fonc tans resate audruve et veshbebsc

MALADES AVEC FONCTION RÉNALE NORMALE

ADULTES:

Pour les malades souffrant W'intection vraie sam, ompheaton, la dust recommandée est fe 4 mg/kg pe
prises égales admunistrees toutesles 17 heures, pendant ? a Hi jours Pour ‘adulte moyer 50 à BU hyi ve peut cite" . —
100 mg toutes les 12 heures

  

En cas d'infections générales. la dose usuelle est de 4 à 6 mg:kg par jour. dviset en deux Ou [Or prises eyales sde done
les Huit ou douze heures, respechivement

Pour l'adulte moyen 15) à 8Q kg}, la dose usuelle, selonla gravitédel'intecton, est de HG à 161 ing finales ie —
150 à 200 mg/kg toutes les 12 heures, pendant 1 3 14 juts

En cas d'infections generales graves ivie en dang
égales Une telle posologie doit etie reduite 3 À mg

ert la posologie Afravemeuse peut dits jasqua He" au Da" _-

| par jour dès Que !etal vismque @ pertet qeber cut ;     

L'adanristration concomnante d'un antibiotique de type pemeding avec NETROMYEIN aoetre envisager ur
d'attaque, en certains cas de septcome. parbcgherement chez les mmunodepmes, en attendant les 1g. aly de re

l'antibiogramme Le tratement sera adapte en fonction de ces rosultar des qu'un les sbtui-dra

ENFANTS:La posologie secommandée est de 6 à 75 MGMG par jour. Civisee On Tras prsses égales. admirisitees oy»
Cette pusologie duit être réduite à 6 mg/kg par our des que l'état ckmque le perme:

NOURRISSONS ET NOUVEAU-NÉS: tÂgés de plus d'une semaines. La pasditqie revomimandee vai de + 4 9 Mg km
poses égales administrees toutes les huit heures

NOUVEAU-NÉS PRÉMATURÉS ET À TERME: lÂgés de mains d'une semaine! La possiuge recommandée 0.1 de 6 0°; 0

 

  

deux pnses égales admunstrées 1dutes ies douze heures iL! PRELAUTIONS: » €

MALADES AVEC PERTURBATION DE LA FONCTION RÉNALE

ADULTES:

La dose d'attaque psi ta même que telle ‘ecommander pour les malade”, avec funchior renide normale Ue duit sia
#1 surveiller, s1 possible, les ( oncentratians “eriquez VE nettanciae chez le: matadws avec perturbatiot: Se ke bi tur regs
proceder aux dosages sérques, an peut fois les adaptations posriogiques d'après le taux de Creatine sénigue of
créaumne la posologie peut être adapiee soit en prolongeant l'intervalle entre les doses suit en dire sant ca dere

heures d'intervalle, comme sui

  

 

Dose normale - intervalles posofogiques adaptés: Si l'on ciinnail le taux de cheatiunu setique Ju alae OF pe ak -

postiugique entre les doses simples nomalement adnutusirées à huit d'héurés diétergabe ep muinl pdr bol ie fas :

sefigue du malate Ainsi un malaudedont le laux de create “enque et de 3 my 10fl mit recevra ©mg kg hate las, à a
due Ja 8 24. au heu de ta dose usuels de / mg/kg toutes, Te 8 heures v

Dose adaptée — intervalles fixes: Ur: peui se servir ge la lable Suivante Tableau 1 a Way 5 qudl 4pronmatt pou he
réduite apprugnge à 8 heures d'intervalle Un peut cairaier la VUSOQE 4 l'aide de da Dn he avg te

clara gr Ciealinnae sive€ dise usurile

  

 

Dose @entratien reguie

ENFANTS:
À Uheure actuelle, ‘es donnees dont on dispose On! miyuffisantes prul rer amandes 2 LOSIUQI® (Ry ahiTE 4

enfants avec perturbation de la fonchon rénal-

“laitages, sormats de cesbnie

  

AOMINISTRATION

PAR VOIE INTRAMUSCULAIRE =

NETROMYEIN duit etre administre par spe bon etrarusculqire on fone ce

PAR VOIE INTRAVEINEUSE

Ladmue.uation de NETRUMYUIN Jar coe Daan vost 68010007 ONGGaur a anal! 700ialk

©

ve, >
  exemple che; ls personnes er 5 fat de choc vu SOuftrant De Druwres graves et

WIT ne masse Muscutare réduite
wr HES ie PHS tes es tlie
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ADULTES: Diner une use simple de NETROMYLIN dans SE 5 "110 de LGN JE te Poe wn
PIUMBIEe”. or JeSSUus ©! AOMAMSIer of PErtus.0f sul fk GEa0 FU 3 BSutes Ui SUSE Lk
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NOURRISSONS ET ENFANTS: lit 0er propothonnenercent Ce gran O6 diuatt Ver CE bi. 73 bau” dy ahs
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SOLUTION INTRAVEINEUSE Ne

   

  

   

   

NETROMYLIN à lait preuve de mga!Die ave le PUS Ita ET. Ray SIRODou &té

saige, sobfion phySSagique LuTée y Luc et de gunk SOUS de Ringer = vactaie 0 Fi £8)
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igure 1 - Distribution des concentrations de base en FSH, LH et en testostérone chez 40 patients

dont le varicocèle a été classifié entre les grades I à IV et chez des hommes normaux (c).

 

 

 

APRES ADMISTRATION DE LH-RH
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Figure 2 - Concentrations maximales de FSH et
de LH obtenues après administration de 100 pg

de LH-RH chez40 patients porteursde varicocèle

| (grade I à IV) et chez un groupe contrôle (c).

 

  Tome 110 — Juillet 1981

et du groupe IV (p<0.01). Lorsque la sur-
| face sous la courbe de FSH et au-dessus des

niveaux de base était utilisée commeindice

de réponse à la LH-RH (Fig. 3). seulement

les patients du groupe IV avaient une ré-
ponse exagérée en FSH (p<0.01). Les 17

sujets qui avaient des concentrations de base
élevées en FSH, ont tous répondu de façon

exagérée à l’administration de LH-RH (Fig.

6). Quatorze d’entre eux avaient un dé-

compte spermatique de 20 millions/ml ou
moins (Fig. 6). Nous avons aussi noté que le

pourcentage de patients avec des anomalies

de la sécrétion de FSH augmentait avec la
sévérité du varicocele : grade I. 28.5% :

grade II, 33.3% : grade Ill, 45.4% : grade
IV, 100% des sujets.

LH

Les concentrations de base en LH
chez les patients avec un varicocèle grade I

(45+4 ng/ml, p<0.05), grade II (46#7 ng/
mi. p<0.05). grade II (49+ 11, p<0.05) et

grade IV (65x20 ng/ml, p<<0.0l) étaient
significativement plus élevées que celles

observées chez le groupe contrôle (27+4

ng/ml). L’amplitude de la réponse en LH
après administration de LH-RH (Fig. 2)
telle qu’évaluée par la concentration maxi-

male obtenue aprèsinjection de la neurohor-
moneétait significativement plus marquée

seulement dans les groupes III (p<0.05) et

IV (p<0.05). Cependant, aucun des
groupes n’avait une surface réponse en LH

différente de celle du groupe contrôle (Fig.

3). En analysant les données individuelles,

on constate que & patients répondaient de

façon exagérée (>moyenne + 2 ET du
groupe contrôle) à l’administration de LH-

RH (Fig. 7). Il faut signaler que 7 de ces 8

sujets avaient également des concentrations

de base en FSH élevées et une réponse en
FSH exagérée.

Testostérone

et stimulation auHCG

Les concentrations plasmatiques

de testostérone (Fig. |) dans le groupe 1

(382=37, p<0.01). le groupe 111 (344 £29,
p<0.01) et le groupe IV (39274, p<0.05)

étaient toutes significativement plus basses

que dans le groupe contrôle (63444 ng/

d1). Chez 11 de nos patients, les niveaux de

testostérone étaient inférieurs à 300 ng/d1
(limite inférieure de la normale dans notre

laboratoire). De ces 11. seulement 3 avaient

des niveaux de base en LH élevés et une
hyper-réponse à LH-RH.

Au cours de l’administration de

HCG, les concentrations moyennes de la

testostérone plasmatique sont passées de
38925 ng/d1 à 948+82 ng/d1 le troisième

jour de la stimulation (Fig. 4). Cependant, 7

de nos 36 patients qui ont recu du HCG
n’ont pas doublé leurs concentrations de

base en testostérone. Un seul de ces 7 sujets
avait une testostérone inférieure à 300 ng/d 1

et aucun n’avait une réponse anormale en
LH suite à l'administration de LH-RH.

17-3 oestradiol, 17-OH proges-

térone et stimulation au HCG

Les concentrations plasmatiques

de base en oestradiol et en progestérone
n’étaient pas différentes de celles observées

chez nos sujets normaux (Fig. 4). Apres

administration de HCG. les valeurs maxi-

males d’ oestradiol chez nos sujets avec vari-
cocèle (76+ 7.6 pg/ml) étaient significative-
mentplus basses (p<0.001) que celles obte-

nues chez les hommes normaux (140=17

pg/ml) (Fig. 4). Cinquante pourcent des pa-
tients qui présentaient une réponse anor-

male en oestradiol n’ont pas doublé leur
concentration de base en testostérone au

cours de l’épreuve de stimulation. Les
concentrations plasmatiques maximales de

17-OH progestérone au cours de l’adminis-

tration de HCG. n’étaient pas significative-
ment différentes chez les deux groupes de
sujets (Fig. 4).

Maltase

L’activité de la maltase dans le

plasma séminal a été mesurée chez 28 sujets
(Fig. 5). Chez 62 hommes normaux. l’acti-

vité était 445> 192 pU/mg de protéines.

Chez les patients avec varicocele, les

moyennes étaient significativement plus
basses dans le groupe 1 (18676 wU/mg de
protéines. p<<0.01), dans le groupe II

(315=119 pU/mg de protéines, p<0.05),
et dans le groupe III (227108 pU/mg de

protéines, p<0.01). Dans le groupe IV. 3

des 4 sujets avaient des valeurs basses.
Nous n’avons pas retrouvé de corrélation

significative ni avec les concentrations de

base en testostérone (Fig. 5) ni avec les
concentrations de base en LH ou en FSH.

Cinquante pour cent de nos sujets avaient

une activité de la maltase abaissée. On les

retrouve dans chacun des groupes (Fig. 5).

Discussion

Les paramètres endocriniens, que
nous avons étudiés dans ce groupe

d'hommesinfertiles porteurs de varicocele,
indiquent que cette condition clinique peut

étre associée a un certain degré d’insuffi-

sance testiculaire, laquelle se manifeste au
niveau hypophysaire par une augmentation

de l’activité des cellules gonadotropes. L’a-

nalyse du liquide spermatique et de l’histo-

logie testiculaire démontre chez nos patients

des perturbationssignificatives del’activité

des tubules séminifères. Cependant, seule-
ment 42% de nos sujets avaient des concen-

trations de base en FSH et des réponsesà la

LH-RH anormales. Le pourcentage des pa-
tients ayant un axe FSH-tubules séminifères

perturbé augmente avec la sévérité du vari-

cocèle. Mêmes’il n’y a pas de corrélation   
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Starka ont été les premiers à noter que le

varicocèle ne perturbe pas seulement la
spermatogénèse, mais égalementla produc-

tion d’androgène au niveau testiculaire*.
Depuis, des données contradictoires ont été
publiées : les taux de basedela testostérone

chez les patients avec varicocèle ont été
rapportés soit normaux**"*, soit diminués

seulement chez certains patients‘” ; alors

que les concentrations de base en LH sont

soit normales*“, soit élevées" ou soit éle-

vées seulement chez certains sujets. Plu-

sieurs de ces études ont été effectuées chez

un nombre limité de patients. Il faut retenir

que mêmesi les données d’un groupe sont
significativement différentes du groupe

contrôle, les valeurs individuelles ne sont

que rarement très perturbées au point de
 

Figure 3 - Libération de la LH et de la FSH, suite à l’administration de 100 ug de LH-RH,

exprimée par le calcul de la surface sous la courbe de réponse chez des patients porteurs de vari-

cocèle (grade I à IV) et chez des hommes normaux (c).

porter un diagnostic d’hypogonadisme.

Les concentrations de base en tes-

tostérone étant abaissées chez nos sujets, on

s’attendait de retrouver une activité de la
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maltase diminuée dans le liquide séminal.
car il s’agit d’une enzyme dépendante des

androgènes : ce ne fut le cas que chez la

moitié de nossujets. Étant donnécette défi-

cience légère en testostérone, on s'attendait

de retrouver également une libération exa-

gérée de LH suite à l’administration de LH-

RH. Ce nefut pas le cas : seulementtrois

patients avec des taux de testostérone

abaissés ont réagi de façon exagéréeà l’ad-
ministration de la neurohormone*"*". Ce-

pendant. 7 des 9 sujets. avec une épreuve de
stimulation anormale. se retrouvent parmi

ceux qui ont un dysfonctionnement au ni-

veau de l'axe FSH-tubule séminifère. Etant

donné qu’il n’y à pas de corrélation entre ces

 

Figure 4 - Concentrations plasmatiques (M + ETM) de l’oestradiol-17 (N=30), de la 17-OH pro-

gestérone (N = 34) et de la testostérone (N = 34) avant et pendant l’administration de HCG chez

des patients porteurs de varicocèle (0---0) et chez un groupe de 9 hommes normaux (0---0)
* = p< 0.05, *#* = p < 0.01.

anomalies de l’axe LH-cellules de Leydig et

les concentrations de base en testostérone, il

faut penser que l'explication de ces données

B page 650
   

 

 

significative entre le décompte spermatique

et les concentrations en FSH. il faut signaler

que parmiles 17 sujets qui avaient des para-

mètres hypophysaires anormaux, 14 avaient

des concentrations en spermatozoïdes de 20

millions ou moins. Ces résultats corrobo-

rent ceux de Nankin et coll.” et de

Hopkinson et coll.’. Cependant. Schiff

et coll. ont rapporté quela réponse en FSH,
en LH et en testostérone après l’administra-

tion de 100 pg de LH-RH chez 5 hommes

infertiles porteurs de varicocèle, n'était pas

différente de celle observée chez 4 sujets
normaux®. Swerdloff et Walsh ont aussi été
incapables de détecter quelque anomalie que

ce soit en rapport avec la LH, la FSH et la

testostérone chez 13 patients".
Nosrésultats démontrent que les

perturbations endocriniennes ne touchent
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pas seulement l’axe FSH-tubules sémini-
fères. mais également l'axe LH-

testostérone. En effet. les concentrations de

base de la testostérone sont abaissées chez

nos quatre groupes de sujets alors que les

niveaux de base en LH sont plus élevés que

Figure 5 - À gauche - Activité de la maltase du plasma séminal chez 62 hommes normaux (c)
(M+ET) et chez 28 patients porteurs de varicocèle (grade I a IV).

À droite - Activité de la maltase du plasma séminal représentée par rapport aux concentrations de
la testostérone plasmatique chez des patients porteurs de varicocèle.

 

chez les hommes normaux. Raboch et
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    et vomissements

ÉTIL® 

(prochlorpérazine)

Anti-émétique pharmacologiquement complet et bien toléré

bloqueles zones chimioréceptrices des centres
du vomissement, élevant le seuil des
réflexes!”

réduit les stimuli amorcés par l'anxiété, sans
altérer les facultés mentales*

inhibe la conduction nerveuse du réflexe de
vomissement provoquéparl’irritation du
tractus gastro-intestinal*

Renseignements complets sur demande.
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CCPP ACIM  Renseignements thérape 

e augmente de façon significative le tonus du
5p incter inférieur de I'oesophage (SIO), sans
affecter la pression oesophagienne, diminuant
“de ce fait la tendance a la régurgitation®

est présenté en comprimés a 5 et 10 mg,
Capsules ‘Spansule’™ a 10 mg, suppositoiresa
5 et 10 mg, liquide a 5 mg/5 ml et ampoules
a 10 mg/2 ml.

*Marque déposée de Smith Kline & French Canada Ltd.
pour les capsules a désagrégation prolongée.
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implique un facteur tubulaire qui pourrait

être l’inhibine. Nous avons déjà suggéré

que cette hormone avait une action de rétro-

régulation non seulement au niveau de la
FSH, mais également au niveau de la
LH",

Dans l’évaluation de la fonction

statique des cellules de Leydig, les concen-

trations de base en testostérone sont infé-

rieures à 300 mg% chez onze de nossujets.

Par ailleurs, la 17B-oestradiol et la 17-OH

progestérone ne sont pas abaissées de façon

significative. Ces observations sont en ac-

cord avec les résultats rapportés par Swer-
dloff et Walsh®, Nakin et coll." et Dubowitz
et coll.’s. Après administration de HCG,
seule la réponse en 17-B oestradiol differe

de façon significative de celle observée

chez nos sujets normaux, ce qui peut s’ex-

pliquer soit par une diminution de la sécré-

tion de testostérone et/ou par un hypofonc-

tionnement des cellules de Sertoli.
Il a également été surprenant de

constater que les sujets qui avaient les ni-

veaux les plus bas de testostérone n’étaient

pas nécessairement ceux qui ne doublaient

pas leurtestostérone suite à l’administration

de HCG. Ce qui nous laisse croire que les

cellules de Leydig conserventleurs possibi-

lités de répondre à une augmentation de la

LH mêmesi parfois cette possibilité semble

légèrement diminuée.

En résumé; trois de nos sujets ont

une insuffisance testiculaire globale, ie.

testostérone basse, LH et FSH de base éle-

vées et hyper-réponse à la LH-RH. Quatre
patients ont une insuffisance testiculaire

moins importante se manifestant par une

sécrétion anormale de la LH et de la FSH,

mais une sécrétion de testostérone encore

normale. Dix sujets ont une insuffisance

tubulaire légère se manifestant seulement

par une sécrétion anormale de la FSH. Les

23 autres patients n’avaient d’anormal que
leur spermogrammeet/ou leur biopsie testi-
culaire.

On peut conclure que les pertur-

bations hormonales observées chez les pa-

tients porteurs de varicocèle ne sont pas
toujours très marquées ni constantes. Seule-

ment 42% ont une déficience tubulaire avec

répercussion hypophysaire. La sévérité du

varicocèle ne semble pas être le seul facteur

impliqué dans l’explication de ces anoma-
lies : il faut très probablement ajouter le
facteur durée, lequel ne peutêtre étudié que

dans une étude prospective. Chez les sujets

avec une déficience tubulaire mise en évi-

dence par une sécrétion anormale de FSH.
la moitié a aussi une libération anormale
de LH : ceci ne s'explique pas par une défi-

ciencedes cellules de Leydig. Nous croyons

qu'il s'agit plutôt d’une atteinte tubulaire
plus marquée.

 

summary
The endocrine parameters of the hy-

pothalamogonadal axis, in male infertility asso-

ciated with varicocele, have been studied in 40

patients divided in 4 groups, according to the
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Figure 6 - Concentrations de la FSH avant et après administration de 100 ug de LH-RH en rela-
tion avec le décompte spermatique chez 40 hommes porteurs de varicocèle. La ligne pointillée
représente la moyenne + 2 ET du groupe contrôle.
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Figure 7 - Concentrations en LH avant et après administration de 100 ug de LH-RH en relation
avec le décompte spermatique chez 40 hommes porteurs de varicocèle. La ligne pointillée repré-

sente la moyenne + 2 ET du groupe contrôle.
 

clinical severity of the varicosities. The sperm

count was below 40 millions/ml of ejaculate in 39

subjects. Seventeen patients had elevated basal

FSH concentrations and an augmented response

to LH-RH. The percentage of subjects with ab-
normal FSH data increased with the severity of

the varicocele. Of these 17 patients, 3 had a

testicular insufficiency (high FSH and LH, low

testosterone), 4 had a less evident testicular defi-

ciency (high FSH and LH but normal testoste-
rone), 10 had only a tubular insufficiency severe

enough to provoke an abnormal FSH secretion.

Of the 23 others subjects, eleven had a low plas-
ma testosterone and/or an abnormal response to

HCG (poor response of the T and/or E?); the 12
others patients did not have hormonal abnormali-
ties. The endocrine manifestations of the varico-
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uide Thérapeutique Concis
BVOLTAREN®
Hiclofénac sodigue)

fats
e diclofénac sodique est un agentanti-infl ire non doué
e propriétés analgésiques et antipyrétiques. Son mode d'action n'est pas
Intièrement élucidé,toutefois, il n'agit pas à travers l'axe hypophyso-surré-
al. Le diclofénac sodique inhibela synthèse des prostaglandines en interfé-
ant dans l’action de la prostaglandine-synthétase.Ceteffet inhibiteur pour-
ait expliquer en partie ses actions.
existe une étroite corrélation entre certaines réactions fébriles et l'aug-

entation des taux de prostaglandines dans le cerveau. Le diclofénac
0,5 meg/ml} diminuela formation des prostaglandines Ez qui est en paral-
ble avec l'antipyrèse, mais il ne provoque pas d'hypothermie chez l'animal
fébrile.
Du point de vue de son efficacité clinique, une dose de 75 mg de diclofénac
roduit un effet semblable à 3,6 g d'acide acétylsalicylique.
hez l’homme, une dose orale de diclofénac sodique est rapidement et pres-
ue entièrement absorbée et distribuée dans le sang, le foie et les reins. Les
oncentrations plasmatiques maximales sont atteintes en moins de 1,5 heure
près l’ingestion, Vu quela cinétique du diclofénac sodique n'est pas un
pe de réaction de premier ordre, il n'est pas possible de caleuler sa demi-
ie apparente. Le diclofénac sodique selie fortementà l'albumine sérique.
outefois, les taux plasmatiques du diclofénac seront réduits chez un patient

qui prend simultanément des salicylates. Chez l'homme,le diclofénac est
bxcrété principalement par les reins (40 à 60%), son principal métabolite
Étant un conjugué du dérivé hydroxylé.
Indications et usageclinique
2 VOLTAREN (diclofénac sodique} est indiqué pour le traitement sympto-
atique de l'arthrite rhumatoïde et de l'ostéo-arthrite sévère, y compris

ÿ arthrose de la hanche.
ontre-indications

de VOLTAREN (diclofénac sodique) est contre-indiqué chez les patients dont
anamnèse révèle une affection inflammatoire active ou récente du tractus
hastro-intestinal comme par exemple un ulcère gastro-duodénal, une gas-
Érite, une entérite régionale ou une colite ulcéreuse.
De VOLTAREN est contre-indiqué chez les patients qui ont manifesté une
ÿ ypersensibilité au médicament. Puisqu'une sensibilité croisée a été démon-
Rrée, le VOLTAREN ne doit pas.être administré aux patients chez qu' l'acide
hcétylsalicylique ou les autres agents anti-inflammatoires non stéroïdiens
pnt provoqué de l'asthme,dela rhinite ou del'urticaire.

Mise en garde
Msage durant la grossesse etl'allaitement
ÎLa sûreté du VOLTAREN [diclofénac sodique)n'a pas été établie durantla
forossesse et l'allaitement et par conséquent son usage n'est pas recom-

andé dans ces états. Dans des études de fa reproduction chez desrates,
des lapines et des souris, on a constaté que l’administration du diclofénac

| odique avant et après le début de l'accouchement avait prolongé la période
kde gestation et d'accouchement. Des résultats similaires ont été observés
[avec d'autres agents anti-inflammatoires non stéroïdiens. L'évidence suggère
que cet effet pourrait être dû à une diminution de la contractilité utérine
Hrésultantdel’inhibition de fa synthèse des prostaglandines.
[Le diclofénac sodique traverse facilementla barrière placentaire. Chez une
Apatiente qui suivait un traitement prolongé avec le VOLTAREN à une dose
quotidienne de 150 mg,les taux mesurés dansle lait maternel étaient de
100 ng/mi. Par extrapolation, un enfant de 4 à 5 kg qui consommeunlitre
(de lait maternel par jour absorberait moins de 0,03 mg/kg/jour de
JVOLTAREN.
[Usage chezles enfants
[Le VOLTAREN n'est pas recommandé chez les enfants de moins de 16 ans
(puisque sa sécurité et son étendue posofogique n’ont pas été établies dans
Ice groupe d'âges pédiatrique.
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Voltaren
Système nerveux central
Ün a signaléles effets suivants à la suite d'un traitement avecle
VOLTAREN: céphalées, étourdissements, sensations de tête légère et confu-
sion mentale. Les patients qui éprouvent ces symptômes doivent être mis en
garde contre la conduite d'une automobile ou de machines dangereuses.
DrévautiF
Vu qu'on a déjà observé des effets secondaires gastro-intestinaux avec le
VOLTAREN(diclofénac sodique} on recommandela prudence lorsque admi-
nistré à des patients ayant des antécédents d'ulcère gastro-duodénal, de
méléna ou d'affections gastro-intestinales. I! faut bien peser les avantages
par rapport aux risques avant d'utiliser ce médicament chez ces patients.
(Voir les sections CONTRE-INDICATIONS et REACTIONS INDESIRABLES.|
Les patients souffrant d'épilepsie, de la maladie de Parkinson ou de psycho-
ses exigent une surveillance toute spéciale. :
On doit faire des examenspériodiques du système hématopoïétique chez les
patients qui suivent un traitement prolongé avec le VOLTAREN,vu qu'il s'est
déjà présenté des anomalies de la fonction médullaire (voir RÉACTIONS
INDÉSIRABLES). On recommandedefaire des examens périodiqus de l'hé-
moglobine car il peut se présenter de l’anémie secondaire à une toxicité des
voies gastro-intestinales.
Il faut exercer la prudencelorsqu'on administre le VOLTAREN aux patients
souffrant d'aneinte de la fonction hépatique ou rénale.
À cause de ses propriétés anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgési-
ques, le VOLTAREN peut masquerles signes habituels d'une infection et je
médecin doit être vigilant en vue de dépister toute infection chez les
patientstraités avec ce médicament.
On recommandedefaire des examens ophtalmologiques périodiques chez
les patients qui suivent un traitement prolongé avec des agents anti-inflam-
matoires non stéroïdiens.
Interactions médicamenteuses
Chez l'homme,l'acide acétylsalicylique diminue les concentrations sériques
du VOLTARENlorsque ces deux médicaments sont administrés conjointe-
ment.
Les études pharmacodynamiques n’ont pas révélé de potentialisation des
effets des médicaments hypoglycémiants ou anticoagulants oraux par suite
de l'administration conjointe du VOLTAREN. Ii faut quand même user de
prudencelorsqu'on administre des anticoagulants en même temps gue le
VOLTAREN.
Chez les animaux de laboratoire {rats et chiens) l'effet divrétique du chtor-
thalidone a été progressivement réduit par des doses croissantes de
VOLTAREN.
Réactions indésirables
Les réactions gastro-intestinales et du système nerveux central sont celles
que l’on a observées le plus souvent. Les plus graves comprenaient des
ulcères gastriques et des saignements gastro-intestinaux.
La fréquence approximative des réactions indésirables est indiquée ci-après:
Gastro-intestinales: 15,2%
- Malaise épigastrique ou abd I, pression, lourdeur ou g
- Douleur épigastrique, gastrique ou abdominale: 5%
- Nausées: 2%
- Anorexie: 1%
- Diarrhée, vomissements, flatulence, constipation ou éructation: 1%
- Ulcération gastrique ou duodénale et saignements: 0,2%
Système nerveux central: 9%
- Étourdissement: 5%
- Céphalées: 3%
- Malaises, insomnie, somnolence, concentration perturbée,trouble de la

vision, fatique: 1%
Cardiovasculaires: 4,5%
- Palpitations: 2,5%
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- Angine, arythmies: 2%
Dermatologiques: 4%
- Rash: 2%
- Prurit: 1,5%
- Eruption cutanée, eczéma, érythème urticarien: moins de 0,5%
- Un patient a présenté un syndromede Stevens-Johnson.
Dedèmeet rétention d'eau: 2,5%
- Oedèmefacial: 2%
- Dedème généralisé: 0,5%
Hématologiques:
- Certains patients ont manifesté de l’anémie secondaire aux saignements

gastro-intestinaux.
Respiratoires:
- Asthme chez les patients sensibles à l'AAS.
Il s’est présenté d'autres réactions indésirables, mais dans des circonstances
où il était difficile d'en déterminerle cause. On à relevé les réactions sui-
vantes:

Gastro-intestinales: hyperacidité, stomatite, langue saburrale.
Système nerveux: concentration perturbée, sudation.
Hématologiques: rarement leucopénie, thrombocytopénie, anémie
aplastique.
Hépatiques: ictère.
Ophtalmologiques: viston brouillée.
Cardiovasculaires: exacerbation de l'insuffisance cardiaque.

Résultats des épreuves de laboratoire
Les anomalies suivantes ont été parfois observées: élévation des taux de
transaminases, thrombocytopénie et leucopénie.
Symptômes et traitement du surdosage
On n’a pas rapporté de cas de surdosage avec le VOLTAREN (diclofénac
sodique) jusqu'à maintenant. Il n’y à pas d'antidote spécifique pourle
VOLTAREN. On recommande un traitement d'appoint et symptomatique
comprenant l’induction des vomissements ou le lavage gastrique. On peut
aussi considérer l'emploi de mesures visant à diminuer l‘absorption (char-
bon activé) et à accélérer l'élimination (dialyse).
Posologie et administration
Dans l'arthrite rhumatoïde, instituer le traitement au VOLTAREN {diclofénac
sodique} à une posologie de 25 ou 50 mg trois fois par jour, selon la sévé-
rité de l’état, En traitement d'entretien, diminuer la posologie à la dose mini-
male qui procure un contrôle soutenu des symptômes, habituellement 25 mg
trois fois par jour.
Dans l‘ostéo-arthrite, la dose d'attaque et d'entretien est habituellement de
25mg trois fois par jour. Ajuster individuellement à la dose minimale qui
procure le contrôle des symptômes.
La dose maximale recommandéeest de 150 mg par jour. Le VOLTAREN se
prend avec de la nourriture et les comprimés sont à avaler entiers.
Présentation
VOLTAREN {diclofénac sodique) comprimé à 25 mg: jaune, rond, légèrement
biconvexe, entéro-soluble, bords biseautés, avec les lettres “BZ” imprimées
sur un Côté et “GEIGY”sur l’autre.
VOLTAREN (diclofénac sodique} comprimé à 50 mg: brun pâle, rond, légère-
ment biconvexe, entéro-soluble, bords biseautés, avec les lettres “GT” impri-
mées sur un côté et “GEIGY”sur l'autre.
VOLTARENest présenté en flacons de 100 et 500. Garder à la température
ambiante et à l'abri de l'humidité. Monographie fournie sur demande.
Références
1. Rossi, F. À. Baroni, L, J.Int.Med.Res. (1975) 3, 267.
2. Bijisma, À. Scand.J.Rheumatology (1978) Suppl.22: 74-80.
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cele cover a large spectrum from normal to
complete testicular insufficiency and the clinical

severity of the varicocele does not seem to be the

only explanation of this phenomenon.
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AGENTANTI-INFLAMMATOIRE ET ANALGÉSIQUE

Les comprimés ENTROPHEN" renferment de l'acide acé-
tylsalicylique enrobé de POLYMÈRE 37*, un enrobage
entéro-soluble de qualité supérieure. Le POLYMÈRE37*
est efficace pour empêcherla libération del'acide acétylsa-
licylique dans l'estomac tout en lui permettant de se

dissoudre dansla partie supérieure del'intestin grêle et
d'être absorbé dans le duodénum.

INDICATIONS: ENTROPHEN* est principalement indiqué

pourle traitement de la polyarthrite rnumatoide, de l'ostéo-

arthrite, de la spondylarthrite ankylosante et pour le soula-
gement symptomatique du rnumatisme articutaire aigu.

ENTROPHEN*est indiquélorsquel'intolérance gastrique
à l'acide acétylsalicylique est un problème. Étant donné
leur enrobage au POLYMÈRE37*. les comprimés

ENTROPHEN" sontplus utiles pourles états chroniques
telle l'arthrite que pour un soulagement rapide de la
douleur.

POSOLOGIE ET MODE D'EMPLOIEffet analgésique et

antipyrétique: 650 mg, 4 à 6 fois par jour au besoin. Effet
anti-inflammatoire: La méthode habituelle qui permet d'ob-

tenir une salicylémie anti-inflammatoire efficace de 20 à
25 mg p.c. consiste à déterminerla posologie en amorçant
le traitement au moyen de 2,6 à 3,9 grammes par jour
compte tenu de la taille, de l’âge et du sexe du patient. S'il

y a lieu, on ajuste graduellement la posologie en l’'augmen-
tant de 0,65 gramme par jour jusqu'à ce qu'il se produise

des symptômes de salicylisme, par exemple des symptô-
mes auditifs.

Alors, on réduit la posologie de 0,65 gramme par jour jus-

qu'à disparition de ces symptômes et on maintient ce
régime aussi longtemps que cela s'avère nécessaire. Chez
les adultes. la dose moyenneà laquelle le tinnitus se maru-

feste est de 4.5 grammes parjour, mars elle peut s'échelon-
ner entre 2,6 et 6 grammes par jour. Une administration
intermittente est inefficace. On considère qu'un régime

posologique continu de 0,65 gramme, quatre fois par jour.
constitue la dose minimale chez les adultes.

L'administration d'ENTROPHEN* doit se faire en quatre pri-

ses quotidiennes Afin que le soulagement se prolonge

pendantla nuit et jusqu'au petit matin, la dernière prise doit
avoir lieu au coucher

652

Quand la posologie d'entretien est atteinte,il peut être utile
d'administrer ENTROPHEN*-15 pour encourager le malade
à collaborer à son traitement.

Dans un tel traitement, l'idéal serait de surveiller la salicylo-
thérapie par des évaluations périodiques de la salicylémie.

Toutefois, si cette méthode s'avère peu pratique, on peut

accepter la manifestation de symptômes auditifs sous
forme detinnitus ou de surdité comme indice que l'on a

atteint la dose maximale tolérable. Chez tes enfants, on

administre habituellement une dose quotidienne d'acide
acétylsalicylique de 50 à 100 mg par kilo de poids et on
surveille les niveaux sériques jusqu'à ce qu'ils atteignent
une concentration d'environ 30 mg pour cent

Rhumatisme articulaire aigu: On recommande une dose
quotidienne totale de 100 mg par kilo de poids, administrée

en doses fractionnées afin de soulager la douleur, ie gon-
flement et la fièvre.

CONTRE-INDICATIONS:Allergie aux ingrédients et ulcère
gastro-duodénal évolutif

MISE EN GARDE:li faut être prudent quand on administre
ENTROPHEN® de pair avec un anticoagulant, car l'acide
acétylsalicylique peut déprimer la concentration plasmati-

que en prothrombine. De fortes doses de salicylates

peuventintensifier les effets des hypoglycémiants de la
catégorie des sulphonylurées. De fortes doses de salicyla-
tes peuvent produire des effets hypoglycémiants et modifier
les besoins d'insuline chez les diabétiques. Bien que de

fortes doses de salicylates puissent produire des etfets
uricosuriques, de plus petites doses peuvent déprimerl'éli-
mination de l'acide urique, réduisant de Ce fait les effets uri-
cosuriques du probénécide, de la sulfinpyrazone et de la
phénylbutazone.

De nos jours,l'acide acétylsalicylique est l'une des cau-
ses les plus fréquentes d'intoxication accidentelle chez
les bébés et les enfants en bas âge. Aussi doit-on con-
server les comprimés ENTROPHEN* hors de la portée
de tous les enfants.

PRECAUTIONS: On dort administrer avec prudence les
préparations qui renferment des salicylates aux personnes

qui souffrent d'asthme. d'allergies ou qui ont des antécé-

dents d'ulcération gastro-intestinale ainsi qu'à celles qui

ont des tendances aux saignements ou qui souffrent d'hy-
poprothrombinénue ou d'une anémie significative. Les
cylates peuvent causer des modifications dans les tests d
la fonction thyroidienne. L'excrétion de sodium que prod
la spironolactone peut décroitre en présence de salicylate

Ona rapporté de rares cas d'hépatite aigue chez des sujé
atteints de lupus érythémateux disséminé et de polyarthr

rhumatoide juvénile avec une salicylémie dépassant
25 mg/100 mL. Les patients se sont rétablis dés le retrad

du médicament.

RÉACTIONS DÉFAVORABLES: Réactions gastro-intest
nales: nausée, vomissements, diarrhée, saignements gas-
tro-intestinaux et ulcération Réactions auditives: tinnitus.
vertige, surdité. Réactions hématologiques leucopénie,
thrombocytopénie, purpura. Réactions allergiques et der-

matologiques: urticaire, oedème angioneurotique, prurit.
éruptions cutanées diverses, asthme et anaphylaxie. Réac
tions diverses: hépatite toxique aigue réversible, Contusion
mentale, somnolence, sudation et soif

DOCUMENTATION COMPLETE SUR DEMANDE

PRESENTATION

Les comprimés ENTROPHEN* renferment de l'acide acé-
tylsalicyique, USP, enrobé oe POLYMERE 37° Its portent
l'inscription FROSST d'un côté et leur numéro de code de
l'autre. lis sont présentés comme suit

No 472 — Le comprimé ENTROPHEN*-15 (975 mg) est
ovale. de couleur jaune pâle. Flacons de 100

No 470 — Le comprimé ENTROPHEN*-10 (650 mg) est

ovale, de couleur orange. Flacons de 100, 500 et 1 000

No 438 — Le comprimé ENTROPHEN*-5 (325 mg) est
rond, de couleur brune. Flacons de 100, 500 et 1 000
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Intoxication
par le tartre
émétique

 

Jean-Louis Benedetti’, Albert J. Nantel®,

Guy Sanfacon® et Lyse Lefebvre
 

Résumé
Les auteurs rapportent quelques cas d’intoxication, survenus au cours des der-

nières années, par le tartre émétique, dérivé organique trivalent d’antimoine,
dont les propriétés émétiques, expectorantes et surtout antiparasitaires ont été
utilisées de façon importante dans le passé.
Après avoir rappelé brièvement le tableau clinique de cette intoxication, po-

tentiellement sévère, les auteurs discutent notamment de la pertinence de trou-
ver encore sur le marché des préparations émétiques contenant ce dérivé.
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“intoxication aiguë par l’anti-

moineest un phénomènerelative-
mentrare. On a peineà croire que

de tels cas puissent encore survenir de nos

Jours.

Encore appelé “émétique tartri-

que”, “tartre stibi€”, “tartrate potassique

d’antimoine,”, “antimoniotartrate acide de

potassium”, le tartre émétiqueest un dérivé

organiquetrivalent d’antimoine. Son utili-

sation a été importante dans le passé pour

ses propriétés émétiques et expectorantes,

mais surtout pour ses propriétés antiparasi-
taires. Il partage d’ailleurs ces dernières

propriétés avec les autres composés orgai-

questri et antimonies pentavalents.

Le tartre émétique se présente, en

général. sousla forme d’une poudre blanche
soluble dans l’eau.

I] est peu absorbé par voie diges-
tive ; le contact avec le produit entraîne une
irritation intense au niveau de la peau et des

muqueuses.
C’est un vomitif mixte, à action

périphérique et centrale, mais dont l’action

périphérique prédomine. Son action est de
loin la plus puissante de tous les émétiques à

action périphérique.

Administré à doses sub-

émétiques, le tartre émétique possède une

action expectorante.
Utilisé comme antiparasitaire, il

doit être administré par voie intraveineuse

stricte. sinon une nécrose tissulaire peut se
développer au site d'injection.

Actuellement, cette substance se

retrouve presqu'exclusivement dans des

préparations émétiques dontl’utilisation en
thérapeutique est d’ailleurs fort discutable.

Les cas cliniques que nous rap-
portonsici concernentdes intoxications sur-
venues lors de l’ingestion de tartre éméti-
que, entrant dans la composition d’un médi-

cament contenant par 30 ml : 480 mg de

tartre émétique, 60 mg d'acide benzoique,
dans une solution alcoolisée à 1%. Les ob-
servations présentées rapportent des cas

d'intoxication par cette préparation.

Observation No 1

Intoxication volontaire

I s’agit d’une jeunefille, âgée de

20 ans, ayant ingéré de façon volontaire

environ 150 ml de Remède Emétique Mail-

let. La dose ingérée d’antimoine, soit 2600
mg, représente environ 20 fois la dose létale

minimum couramment admise dansla litté-

rature.
Peu aprèsl'ingestion, la malade a

des vomissements incoercibles. et est rapi-

dement amenée à l'urgence de l'hôpital
local. .

A son arrivée à l'urgence, elle

présente un état de faiblesse marquée, une

sensation de chaleur. des céphalées. des

douleurs abdominales et des myalgies.
On pratique alors un lavage gas-

trique. Un soluté est installé et un traitement

à base de chélateurs (B.A.L. ou dimerca-

prol : 200 mg par voie intramusculaire)

est initié.
Un échantillon d'urine, prélevé

trente minutes après l’ingestion, et qui sera

analysé ultérieurement, a montré un taux

urinaire d’antimoine de 208 ug./1.
Après consultation avec le Centre

de Toxicologie du Québec (C.T.Q.). il est

décidé de transférer cette malade au Centre
Hospitalier de l'Université Laval
(C.H.U.L.).

À son arrivée au C.H.U.L., soit 5
heures après le début de l’intoxication, la
malade est consciente, quoique légèrement

somnolente. Elle se plaint de brûlures à la
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  Observation No 2
   
gorge et a la région épigastrique, ainsi que

de coliques abdominales.
À l’examen, on observe un état de

pâleur des téguments, une cyanose marquée

| au niveau des ongles, un réflexe cutané

plantaire en flexion et une diminution des
réflexes ostéotendineux aux quatre

membres. Au niveau de l’abdomen, on note
une sensibilité diffuse, et une augmentation

du péristaltisme. Le reste de l’examenclini-

que est normal.

Les analyses biochimiques révè-

  

Intoxication collective

 

   plaisanterie, une certaine quantité de Re-
mède Émétique®, qu’il s’était procuré en

pharmacie.

Le 4 juin 1980, quelques étu-

diants, pensionnaires d’un établissement

scolaire de la région de Trois-Rivières, se

présentent aux bureaux de l’administration
de cet établissement, se plaignant de dou-
leurs abdominales.

Les plaintes ne sont pas prises en

considération, dans un premier temps, les

 

    

        
   Observation No 3

 

    

     
L’épisode suivant n’est pas à pro-

prement parlé un cas d’intoxication, mais

nous permet de remettre en question l’utili-
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lent une légère élévation des SGOTà 33 (N responsables de : établissement pensant sation de ce produit comme émétique.

= 0-24UI),une légère acidose respiratoire. 4!s’agit là d'un moyen d’être dispensé Le 11 août 1980, le C.T.Q. reçoit
Ny ; d’activités sportives. ; ;

L'électrocardiogramme montre . un appel provenant d’une garderie, concer-

— une bradycardie sinusale, un bloc incomplet Cependant, une demi-heure plus pant deux jumeaux, âgés de 2 ans, qui au-
de la branche droite, un QT la limite supé- tard, une vingtaine d'étudiants présentent aient ingéré, à eux deux, 10 comprimés
rieure de la normale. des nausées et des vomissements on pense d’une préparation contenant du dexbrom-

5des dé Les analyses toxicologiques, qui alors à une Intoxication collective. phéniramine et de la pseudoéphédrine a des
imi, sont effectuées le lendemain, montrent un 1 voi Après enquête, on trouve que le doses supérieuresà la dose toxique. À cause
smÀ taux sanguin d’antimoine inférieur à 100 “CU point commun à toutes ces intoxica- du risque d'intoxication sévère,et vu le peu

ug/1 et untaux urinaire d’antimoine de 300 tionsest l'absorption de jus d'orange, pro- de temps écoulé depuis l’ingestion, il est
ug/l. venant de la distributrice située à la cafétéria suggéré à l’éducatrice de la garderie de se

pr La malade reçoit commetraite- de l'établissement. procurer du sirop d’ipecac à la pharmacie la
ttŸ ment immédiat de la morphine pour soula- Le Service d’Inspection des ali- plus proche afin de provoquer des vomisse-
i ger ses douleurs. Le traitement au B.A.L., Ments du Ministère de l’Agriculture, des ments chez ces deux enfants.
__— initié à l'hôpital local, est continué à raison Pêcheries et de l’Alimentation du Québec Lors de l’appel de contrôle, effec-

d’un injection intramusculaire de 200 mg  €St alors contacté et des échantillons du tué deux heures plus tard, on nous rapporte
«aux quatre heures. Afin de compléter l’éva-  breuvage suspect, ainsi que des autres que le pharmacien, n’ayant pas de sirop
A TA cuation digestive, un niveau lavage gastri-  COntenants dejus d'orange, sont prélevés d’ipécac, a délivré une bouteille d’une pré-

BD queest entrepris avec du bicarbonate 2 1%. Pour fins d'analyses auprès des Labora- paration de tartre émétique, en mentionnant
lat Une diurèse osmotique d’environ 41 par toires d’Expertises et d’Analyses Alimen- qu’il s’agit là d’une médication sans danger
nés 24h est entreprise avec du dextrose 5% en taires de ce ministère. pour les enfants.
a. alternance avec du NACL 0.45% dans du Le Département de Santé Finalement, cette médication n’a

dextrose 5% et du mannitol 10% en dériva- Communautaire responsable est contacté pas été administrée aux enfants, car,ils sont
tion. parallèlement, et un médecin est envoyé  redevenus asymptomatiques.

7 Vingt-quatre heures après le dé- pour examiner les étudiants.

butde l’intoxication, on note une améliora- Le bilan pratiqué chez les vingt Discussion et commentaire
ciel tion de l’état clinique de la malade. personnes symptomatiques démontre undé- CL LL
ne À la 36e heure, cette derniére pré- lai d’apparition des symptomes allant de La pére de | antimoine et de
gi Ÿ sente une réaction modérée avec flushinget Vingt minutesà une heure et demie. Tousles ses composésest bien connue (cas 1-2-3) et
giŸ sensation de brûlure dansla bouche, suite à Étudiants ont présenté, à des degrés divers, possède des similitudes importantes avec le
il§ une injection de B.A.L. Les dosages uri- les symptôme suivants : nausées, vomisse- tableau de I intoxication arsenicale. =

suit À naires d’antimoineétant encore élevés (200 ments, coliques, diarrhée. Cette symptoma- | Lesrares intoxications aiguës par
| ug/l), les injections de B.A.L. sont cepen- tologie a pu durer jusqu’à une dizaine l'antimoine concernent surtout des accr-

alé | dant continuées. Il est à remarquer que dans d'heures ; aucun étudiant n’a été hospita- dents secondaires à la thérapie antiparast-
am | le liquide gastrique, aspiré a traversle tube lisé. Les cultures de selles se sont avérées taire, alors que les manifestations de 1 1n-
is § de lévine, on retrouvera une concentration négatives. Le bilan des analyses de labora- ‘°*ication chronique sont l'apanagede l'ex-

| d’antimoine de 100 à 120 ug/l. toire effectuées.sur les échantillons prélevés Position professionnelle. LL
ed Au troisième jour, la patiente à montré, d’une part, la négativité des exa- Letableaucliniqueprésenté par la
i.J commence a s’alimenter. Les SGOT sont a mens bactériologiques (staphylocoques et malade de | Observation No ] correSpond

.# 52 et les SGPT à 28. À la 50ième heure, la salmonelles) et d’autre part, la présence @ssez fidèlementà celui de l'empoisonne-
i [| malade présente uneréaction importante au d’antimoine a la concentration de 120 ppm ment par les sels trivalents d antimoine :
ef B.A.L. avec sensation de brûlure sévère au dansle jus de la distributrice. atteinte digestive avec flausees, vomisse-
sie niveau de la bouche, de la tête et des Lorsque le Centre de Toxicologie ments, diarrhée, coliques J atteinte cardio-
jp: membres supérieurs, accompagnée d’un du Québecest contacté, le 21 août 1980,il vasculaire avec bradycardie, altérations de
aim épisode de tachycardie et d’une élévation est trop tard pour effectuer des analyses l'électrocardiogramme (élévation de
| de la tension artérielle. Durant cet épi- toxicologiques chez les intoxiqués, ce qui l onde P, allongement de l'espace QT,

ge | sode, qui cédera rapidement l’administra- aurait permis de mesurerle degré d’impré- aplatissement di MesAN de | onde >
gst Ÿ tion de diphenhydramine, et devant les der- gnation par l’antimoine et d’envisager un arythmies ol vade | ypotensior at
gw J niers résultats d'analyse, pratiquement re- éventueltraitementpar chélateurs. Il est ce- teinte générale avec dou'eurs musculaires,

| venus à la normale (25 ug/1 pour l’anti- pendant suggéré de vérifier l’origine de douleurs articulaires, toux, anorexIe, possi-
ça À moine urinaire et inférieure à 5 ug/l pour l’antimoine dansla distributrice. Après vé- bilité d'atteintes hépatiques et rénales.
“de | l’antimoine sanguin), l’administration de rification, l’hypothèse suggérant que l’anti- , La confirmation du diagnostic de
ar B.A.L. est cessée. moine provenait du laboratoire de chimie | intoxication par l’antimoine exige des fa-

cilités de laboratoire spécialisées, qui sont
Lath
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Durant les jours suivants, l’état

clinique de la malade, de même que son

bilan hépatique et l’électrocardiogramme,

reviennent à la normale. La malade quitte

le service de toxicologie au septième jour.

Tome 110 — Juillet 1981

 

est écartée, puisque l’antimoine disponible

au laboratoire n’est pas soluble. Une en-
quête auprès des étudiants a permis d’établir

qu’un des étudiants de cet établissement

avait versé dans la distributrice de jus, par

difficilement accessibles au praticien.

  

 

   



  

 

 

 

Le traitement de la forme sévère

requiert l’utilisation d’un agent chélateur, le

B.A.L. ou dimercaprol, qui n’est pas sans

présenter de risque.

Dans le premier cas présenté, ce

chélateur s’est révélé efficace en ce qui

concerne l’élimination de l’antimoine ab-

sorbé. Les réactions secondaires à l’injèc-

tion de B. A.L. qu’a présentées cette malade

sont caractéristiques de ce produit.
Outre les atteintes cliniques

graves, dues à l’ingestion volontaire de

tartre émétique, il faut mentionnerle risque

réel d’intoxication lors de l’utilisation théra-

peutique de ce produit, vendu notamment

comme alternative au sirop d’ipécac. En

effet, la technique des vomissements provo-

qués dans le traitement immédiat des em-

poisonnements a remplacé, en grande par-

tie, celle du lavage gastrique au cours des
dernières années. La mise en marché d’une

préparation de sirop d’ipécac stable, effi-

cace et facile d’administration, explique ce

phénomène.
La dose émétique recommandée

par le fabricant de la préparation émétique,
est d’une cuillerée à thé, soit 5 ml environ,

ce qui correspond à 80 mg de tartre éméti-

que. Cette dose représente environ deuxfois

la dose émétique admise (de 30 mg à 50

mg), et plus de la moitié de la dose létale

minimum (130 mg).

Lorsque ces préparations ont été

administrées pour provoquer des vomisse-
ments, il est impératif de faire un lavage
gastrique, si les vomissements ne se produi-

sent pas, afin d’empêcher l’absorption

d’une dose toxique d’antimoine par la mu-

queuse digestive.

Le fabricant recommande cette

préparation pour le traitement de l’alcoo-

lisme. Cette indication ne repose sur aucune

étude valable et ne correspond pas à l’ap-

proche thérapeutique généralement admise
au point de vue clinique.

Le mode d'administration, tel

qu’inscrit sur l’étiquette “le remède doit être

donné sans que la personne ait connais-

sance” a de quoi laisser songeur.

On peut donc s’étonnerde retrou-
ver encore en vente libre dans les pharma-
cies de tels médicaments que l’on pouvait
croire d’une autre époque.

En ce qui nous concerne,ces ré-

cents épisodes d’intoxication par le tartre

émétique nous ont amenés à effectuer les

démarches pour faire retirer du marché la
préparation médicamenteuse en question.
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Nous croyons qu’il serait souhai-

table de ré-évaluerl’opportunité d'agir de la

même façon avec bon nombre de médica-

ments en vente libre, médicaments dont

l’efficacité est à peu près nulle, mais dont la

toxicité est très importante ; contentons-

nous de citer à cet effet le salicylate de

méthyle (thé des bois) et les liniments à

base de camphre.

 

summary
 

The authors report some cases of in-

toxication, which have occurred, in recentyears,

by emetic tartar, an organic trivalent antimony

compound which was largely used in the past as
emetic, expectorant and antiparasitic drug.

After a brief descriptionofthe clinical
manifestations,the authors discuss more particu-

larly the fact that such preparations are still sold

as over-the-counter drugs.

 

bibliographie

1.Elinder, C.G., Friberg, L. :

Antimony in Toxicology of Metals, Vo-

lume II, Environmental Health Effects

Research Series, U.S. Environmental
Protection Agency, 1977, pages 15-29

2.Martindale :

Antimony Potassium Tartrate in The Ex-

tra Pharmacopoeia, The Pharmaceutical

Press, London, 1977, pages 1371-1372.
3.Stemmer, K.L.:

Pharmacology and Toxicology of Heavy

Matals : Antimony, Pharmac. Ther.. 1 :

157-160, 1976.

 

 

Favantage
de
alpha

pourtous les hypertendus

Catapres
GUIDE THERAPEUTIQUE
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quant à l'administration concomitante de médicaments affectant le
métabolisme ou l'absorption tissulaire de ces amines (IMAO et
antidépresseurs tricycliques respectivement)

On a signalé quelques cas d'un syndrome du type Raynaud. il con
vient donc de se montrer prudent chez les malades atieints de la
maladie de Raynaud ou de thrombo-angéite oblitérante

Catapres exerce un effet dessiccatif sur la muqueuse oculaire. ce qu
a provoquéde rares ulcérations de la cornée

Comme c'est le cas de tout médicament élimné en majeure pare
dans les urines des doses plus faibles de Catapres se révéleront
souvent efficaces chez tes malades presentant une certaine insul
tisance renale

On observera les précautions habituelles durant le prermer Irmesire
de la grossesse Les expériences effectuées sur des animaux N ont
révélé aucun eflet délétere sur le foetus. bien que l'on ait constaté
une diminution de la fécondité
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Les pius courants sont une légére sédation et de la xérostome en
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gravité et sontle plus souvent lransitoires et fonction de la dose

On a rapporté quelques cas de rétention liquidrenne et de gain
pondéral en début de traitement Ils agit la à une réaction habituelle
ment passagere. et l'administration concomiante dun diuretique
aura raison de l'oedeme
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Des etudes de la formule sanguine et des fonctions rénale el hepat
que n'ont révélé aucune réaction toxique La thérapeutique de long
cours a démontre une absence de réaction adverse Sur les law
d'azote uréique chez les malades présentant déjà une atteinte rénale
tien ne laisse prévoir une détérioration supptémentaiue de la Circula
tion rénale Maigré une chute de la tension artérielle
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La dose d'attaque est de 0.05 a 01 mg. 4 lois par jour On pourra

menter la dose à quelques jours d'intervalle jusqu'à obtention de
l'effet thérapeutique optimal S; Catapres est! administré seu! la Jose
d'entretien se situe habituellement entre 0.2 et 12 MG par jour en
plusieurs prises On recommande d'adminisirer la dermuêre dose au
coucher afin de maitriser l'hypertension durant le sommes

Catapres administré CONjOINtement avec uN diurétique
Catapres a été administré avec d'heureux fésullais conjointement
avec des diurétiques tels le chiortalidone. le fursémide et tes dérivés
de ia thiazide Avec | emplor concomulant d'un diurétique des doses
plus faibles de Catapres ou du diurétique sullisent habituellement à
maitrise l'hypertension Dans ces conditions. une posologie quoli
denne de 03 a 06 mg de Calapres en doses tractionnées parvient
d'ordinaire à maitriser l'hypertension dénigne à modérée
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ingieiherm sur | autre En flacons de 100 et
de 500 compermés
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Boehringer Ingeihesm sur | autre En facons
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comprimés
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Récepteurs nucléaires
de la T3 dans le cerveau
et le cervelet du rat

au cours du développement*

 

P. Coulombe“”, J. Ruel
et J.H. Dussault
 

Résumé

De façon à étudier le rôle des hormones thyroidiennes durant la maturation du
système nerveux, nous avons mesuré la liaison de la T3 à son récepteur nu-

cléaire dans le cerveau et le cervelet du rat. Dans ces deux tissus, nous avons

mis en évidence la présence d’un seul site de liaison de haute affinité (0.95 x
10° M"). De plus, le nombre de récepteurs nucléaires dans le cerveau et le
cervelet est 2 fois plus élevé à la naissance qu’à l’âge adulte. Enfin la stéréo-

spécificité des différents analogues de la T3 suggère que les caractéristiques du
récepteur sont semblables durant le développement. Ces résultats confirment
donc que le rôle primordial des hormones thyroïdiennes durant la maturation
du système nerveux se fait par l’interaction entre l’hormone et son récepteur
nucléaire au niveau des diverses structures du système nerveux.

 

1) Chercheur-boursier CRM

* Laboratoire d'Endocrinologie-

Métabolisme, Le Centre Hospitalier de l’Univer-

sité Laval, 2705, Boul. Laurier, Ste-Foy, Qué-

bec, G1V 4G2.
Tirés a part.

Dr Pierre Coulombe, Laboratoire d'Endocrinolo-
gie et Métabolisme, Le Centre Hospitalier de
l’Université Laval, 2705 Boul. Laurier, Ste-
Foy, Québec, G1V 4G2.
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I; es hormones thyroîdiennes jouent

un rôle primordial durantla matu-
ration. En effet, le manque d’hor-

mones thyroidiennes durant cette période

cruciale du développementse traduit par des

changements biologiques et bio-chimiques

quisont parfois irréversibles, si ces derniers

ne sont pas corrigés par une thérapie effi-

cace.
Le mécanisme d’action des hor-

monesthyroîdiennes est encore mal connu.

Bien qu’il existe encore des différents sur
leur site d’action au niveau cellulaire, plu-

sieurs évidences expérimentales suggèrent

que la thyroxine (T4) et plus particulière-

mentla triiodothyronine (T3) se lient à une

protéine nucléaire, de nature non-histone et

d’un poids moléculaire voisin de 50,000 —
60,000 daltons!'. On considère quela liaison

de la T3 à ce récepteur nucléaire est l’étape
initiale dans l’expression du mécanisme
d'action des hormones thyroidiennes. Cette

conclusion est basée surles évidences expé-

rimentales suivantes : 1) le nombre de ré-

cepteurs nucléaires pouvant lier de façon
spécifique la T3 est plus élevé danslestissus

qui répondent à l’administration d’hor-
monesthyroîdiennes* ; 2) I'affinité relative
des différents analogues de la T3 est propor-

tionnelle à l’activité biologique de ces

analogues’ et 3) la réponse tissulaire est li-
mitée par la saturation de ces récepteurs
nucléaires“.

Chez le rat, l'axe hypothalamo-
hypophyso-thyroidien se développe durant
la période néonatale et mature durantla troi-
sième semaine de vie’. De même,le déve-
loppement du système nerveux est un phé-

nomène post-natal chez le rat. Enfin, les
phénomènes de maturation que l’on observe

durantles premières semaines de vie chez le
rat équivalent à ceux que l'on observe dans
le dernier trimestre de la gestion chez l'hu-
main. Le rat apparaît donc comme un mo-
dèle expérimental de choix dans l'étude des
mécanismes impliqués dans la maturation
du système nerveux.

De façon à comprendrele rôle des
récepteurs nucléaires dans la maturation du
système nerveux, nous avons mesuré les

changements dans le nombre de récepteurs
nucléaires pouvantlier de façon spécifique
la T3 dansle cerveau etle cervelet du rat au

cours du développement. Nous nous

sommesaussi intéressés à mesurer l'affinité
relative de différents analogues de la T3.
Lesrésultats de ces expériences seront pré-

sentés dans cette communication.

Matériel et méthode

Desrats femelles de souche Spra-
gue-Dawiley et leurs petits furent achetés
d’une ferme d'élevage (Ferme d'élevage St-
Constant, Laprairie, Qué.). Les mères et
leurs petits furent logés dans des cages indi-

viduelles dans une chambre à température
contrôlée. Les animaux étaient soumis à un
cycle d'éclairage de 14 heures, suivi d’un
cycle d'obscurité de 10 heures. Ils avaient
libre accès à la nourriture (Purina Chow) et à
l’eau de boisson.

De façon à induire l'hypothyroï-
die chez les rats nouveau-nés, les mères
recevaient à partir du 14e jour de gestation
du propylthiouracile (PTU) (0.01%) dans
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l’eau de boisson. À la naissance, le PTU
était injecté aux nouveau-nés (100 jug dans

1% CMC). Les mères avaient alors accès à
l’eau de boisson ne contenant pas de PTU,

puisque l’hypothyroîdie maternelle diminue

de façon significative la lactation. Par
contre l’hyperthyroïdie néonatale résulta

de l’administration quotidienne de T4 (0.4

pg/g bw) à des rats nouveau-nés. La durée

du traitement était de 12 jours.

Préparation
de la fraction nucléaire

Dejeunesrats furent sacrifiés aux

âges suivants : 5,9, 11, 21, 30, 40, 55 jours

d’âge. Les cerveaux(2 g) etles cervelets (1
g) furent rapidement prélevés et gardés sur

la glace. Ils furent homogénéisés dans 10

vol de tampon A (0.32 M Sucrose dans
0.001 M PO,, 3 mM MgCl, pH = 6.5}
et centrifugés a 700 g pour 10 minutes. Le
culot nucléaire fut ensuite lavé 2 fois avec

10 ml de tampon A, contenant 1% Triton

X-100. Le culot nucléaire fut ensuite rincé
avec 10 ml de tampon B (0.14 M NaCl, 3

mM MgC1,) de fagon à éliminer le Triton

X-100 et les protéines qui lient de fagon
non-spécifique la T;. Cette procédure nous
assure des noyaux exempts de débris cyto-

plasmiques en microscopie de contraste de
phase.

Les protéines nucléaires sont en-
suite extraites à l’aide d’une solution de

| NaCl (0.4 M) dans un tampon TEM (20

mM Tris, 2 mM EDTA, 5 mM MgCl,, 5
mM mercaptoéthanol, 10% (vol/vol) glyce-
rol, pH = 7.85) 7. La durée de l’extraction

des protéines nucléaires est de 45 minutes
avec agitation à toutes les 5 minutes. À la fin

de cette période, le culot est centrifugé à

20,000 x g pour une période de 20 minutes.

Laliaison de la T3 à son récepteur

nucléaire se fait en incubant 0.4 ml d’extrait

nucléaire en présence de différentes concen-

trations de T;-[1'*] (New England Nuclear
Co.) (0.2 — 20 x 10" M). Chaque échantil-

lon est incubé à 30°C pendant 40 minutes,
suivi d’une seconde période d’incubation à

0°C pendant 18 heures. La fraction liée est
séparée de la fraction libre par chromatogra-
phie sur colonne de Sephadex G-25 F (Phar-

macia) (2.5 ml). La courbe de saturation est
analysée par la méthode décrite par

Scatchard®. Les protéines nucléaires sont

mesurées par la méthode de Lowrey et
coll.°. La capacité de liaison est exprimée en

pmole de T3 lié/mg protéine nucléaire, ou

en ng T3 lié/mg DNAou en ng T3 lié/g tissu.

L’affinité relative de différents
analogues de la T; a été mesurée dans le

cerveau derats âgés de 2jours et comparée à

celle obtenue chez l’adulte. Essentielle-
ment, l’extrait nucléaire (0.4 ml) est incubé
a 0°C pendant 18 heures en présence de 0.2

x 10" M T-[1'*] et de concentrations va-
riables de T3 [0.4 — 20 x 10° M], T4 [2 —
200 x 10M], D-T,[20 — 2000 x 10° M],
D-T; [2 — 200 x 10" M], DIMIT [20 —
2000 x 10" M] et de TRIAC [0.02 — 10 x
10" M]. L'’affinité relative est définie
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commele rapport molaire de T3 et d’analo-
gue nécessaire pour déplacer 50% de la liai-
son de T3-[I'*] (0.2 x 10° M).

Résultats

La figure I compare les courbes

de saturation obtenues dans le cerveau de

rats de 9 jours avec celles obtenues chez
l’animal adulte. Commel’illustre la figure,

la constante d’association Ka ne varie pas de
façon significative dans les 2 groupes (Ka =

0.97 x 10" M”). De plus, la droite de régres-

sion indique la présence d’un seul site de

liaison de haute affinité. La capacité de liai-
son, exprimée ici en pmole de T3 lié/mg

protéine,est 2 fois plus élevée chezle rat de
9 jours que chez l’animal adulte.

La figure 2 illustre avec plus de
détails les changements dans le nombre de

récepteurs nucléaires en fonction de l’âge
dans le cerveau et le cervelet. Dans le cer-

veau, commedansle cervelet, le nombre de

récepteurs nucléaires pouvantlier de façon

spécifique la T; est plus élevé à l’époque

néonatale. Comme l’iltustre la figure 2, le

nombre de récepteurs diminue jusqu’à l’âge

de 30 jours oùil atteint les niveaux mesurés
chez l’animal adulte.

Defaçon à vérifier si les change-
ments que l’on observe dans le nombre de
récepteurs ne sont pas causés par une diffé-

rence dans la quantité de protéines extraite
du noyau, des rats de 14 et 21 jours, de
même que des animaux adultes furent in-
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Figure 1 : Courbes de Scatchard obtenues dansle cerveau derats de 9 jourset de rats adultes. On note la

présence d’un seulsite de liaison de haute affinité (0.95 x 10'°M"'). La capacité de liaison est 2 fois plus
élevée chezle rat de 9 jours que chez l’animal adulte.
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Figure 2 : Relation entre la capacité de liaison de

la T- dansle cerveauet le cervelet du rat au cours

de développement. Dans ces deux tissus, le

nombre de récepteurs nucléaires pouvant lier de

façon spécifique la T; est plus élevé durant la

période néonatale.
 

jectés avec 5 ng de T3-1'®. Ces animaux

furent sacrifiés 3 heures après injection et
la radioactivité fut mesurée aux différentes

étapes de purification. Commel’illustre le
Tableau 1, environ 60% des protéines nu-
cléaires pouvant lier la T3 sont extraits par

des concentrations élevées de sel. De plus,

il n’y a pas de différence entre les trois

groupes d’âge, ce qui indique que la dimi-

nution du nombre de récepteurs avec l’âge

n’est pas produite par une différence dans
l’extraction des protéines nucléaires.

 

Tableau 1
 

Recouvrement de la T3-[1'%] lie dans la frac-
tion nucléaire extraite avec le NaCl (0.4M) en

fonction de l’âge
 

 

AGE % T3-[1'*] lié

(jours) R/NY

14 67.0 + 2.0

21 61.5 + 4.5

Adulte 60.0 + 7.5
 

1) R/N = cpm [0.4 M NaCl] / cpm [noyau]
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Le Tableau II compare l’affinité

relative de différents analogues de la T3

chez des rats âgés de 2 jours, de même que

chez l’animal adulte. L’affinité relative de

la L-T4 est de 16% durantla période néona-
tale et de 27% chez l'adulte, ce qui corres-

pond à l’activité biologique de la L-T, chez

le rat, qui varie entre 10 et 25% decelle de la

T3. L’affinité relative du DIMIT (3,5, di-
methyl-3’-isopropyl-L-thyronine) ne repré-

sente que 2% de celle de la T3, alors que la

TRIAC (acide triiodoacétique) a une affi-
nité relative supérieure à celle de la T3.

 

Tableau I
 

Affinite relative” de différents analogues de

la T; dans le cerveau du rat
 

 

Analogue 2 jours Adulte

L-T, 1.0 1.0°
L-T, 0.16 0.27

D-T, 0.12 0.12

D-T; 0.054 0.17

DIMIT” 0.02 0.03

TRIAC® 1.50 1.82
 

1) L'affinité relative est définie comme le rap-
port molaire des concentrations de T3 et d’a-

nalogues nécessaires pour déplacer de 50% la

liaison de 0.2 x 10° M de T--[1'?*].
2) DIMIT : 3,5, dimethyl-3”-isopropylthyronine

3) TRIAC : acide triiodoacétique

Le TableauIII nousillustre l’effet

de l’hypothyroïdie et de l’hyperthyroïdie

néonatale sur le nombre de récepteurs nu-

cléaires de la T3 dans le cerveau. L’hy-
pothyroïdie n’entraîne pas de changements

significatifs dans le nombre de récepteurs
durant les 11 premiers jours de vie. Par
contre, I’administration de T4 (0.4 pg/g bw)
entraine une augmentation significative du

nombre de récepteurs après 5 et 9 jours de

traitement (p < 0.01, test de “t” de Stu-

dent). A 11 jours, cette augmentation n’est

plus apparente et le nombre de sites est
semblableà celui que l’on retrouve chez les
animaux contrôles.

Discussion

Nosrésultats confirment donc les

études de Schwartz et coll.', de Timiras et

coll.” et de Dozin de Nayer et coll.” et

indiquent que, chez le rat, la période néona-

tale est associée a un plus grand nombre de

récepteurs nucléaires pouvant lier de fagon

spécifique la T3; dans le cerveau, comme

dans le cervelet. De plus, nos résultats ne

semblent pas influencés par une efficacité
d’extraction plus grande durant la période

néonatale comme en témoignent les don-

nées du Tableau I.

L'augmentation du nombre de ré-

cepteurs que l’on observe entre 5 et 9 jours

précède donc l’augmentation des taux de

production de T4 et de T3, de mêmeque des

concentrations sériques de T4 et de T3",

qui surviennent durant la deuxièmeettroi-

sième semaine de vie respectivement. Une

quantité élevée de récepteurs nucléaires en

présence de quantités croissantes de T4 et de

T3 assure donc un contenu nucléaire en T3

optimum durant toute la phase de matura-

tion. De plus, Kaplan et coll” ont récem-
ment démontré que la T4 était convertie de

façon préférentielle en T3 dansle cerveau du

rat. Cette observation est importante, puis-

que Dubois et coll." ont démontré que du-

rant la période néonatale, les taux de pro-
duction de la T4 excédaient ceux de la T3

dans le cerveau implique donc que les

concentrations nucléaires de T3 danscetis-

su sont sous-estimées quand on tient compte
des concentrations sériques.

L'administration de T4, durant la

période néonatale résulte en une augmenta-

tion du nombre de récepteurs nucléaires

dans le cerveau. Cette augmentation estsi-

gnificative après 5 et 9 jours de traitement.
Ces résultats suggèrent donc que l’accéléra-

 

Tableau III
 

Effet de I’hypothyroidie et de Phyperthyroidie

néonatale sur le nombre de récepteur nucléaire dans le cerveau du rat
 

 

AGE Capacité de liaison (pmole/mg protéine)

(jours)
Contrôle PTU" T,?

5 0.36 + 0.06” 0.38 + 0.02 0.77 £ 0.14%

9 0.52 + 0.06 0.47 + 0.06 0.848 + 0.15%

11 0.36 + 0.03 0.37 + 0.01 0.398 + 0.02
 

1) L'hypothyroidie néonatale est induite en traitant la mère avec une solution de PTU (0.05%) dans
l’eau de boisson à partir du 14e jour de la gestation. À la naissance, le PTU est administré aux
nouveau-nés à raison de 100 ug/hour dans 1% CMC.

2) L’hyperthyroidie néonatale est induite par injection quotidienne de la T, (0.4 ng/g bw) aux rats
nouveau-nés.

3) Moyenne = ETM (N = 4)

4) p < 0.01 vs contrdle
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tion de la maturation du système nerveux

que l’on observe après l’administration de
T4 est causée, entre autre, par une augmen-
tation du contenu nucléaire en T3, résultant

à la fois d’une augmentation du nombre de
récepteurs nucléaires et des concentrations
cellulaires de T3. Par contre,la chûte rapide

du nombre de récepteurs peut être provo-

quée par des manifestations toxiques de la
T4 après 12 jours de traitement.

La relation entre l’âge et le
nombre de récepteurs nucléaires dansle cer-
veau, comme dans le cervelet, diffère de
celle déjà obtenue dans le foie. En effet,

nous avons récemment démontré que dans

ce dernier tissu, le nombre de récepteurs
augmentait avec l’âge de l’animal'®. Il appa-
raît donc que durant la période néonatale,
commechezl’adulte, les hormonesthyroi-

diennes exercent un effet spécifique dans
chaque tissu. Nos résultats supportent de

plus l’hypothèse que le système nerveux est

dépendant d’un apport adéquat en hormones
thyroïdiennes durant la période néonatale.

L’affinité relative des différents
analogues étudiés suggère de plus une iden-
tité entre les caractéristiques du récepteur
nucléaire durant la période néonatale et chez
l’animal adulte. Il est intéressant de noter

que la DIMIT se lie au récepteur nucléaire.

En effet, ce composé possèdela propriété de
traverser la barrière placentaire et peut de
plus supprimer l’effet goitrogène du PTU
chez le foetus de rat”. Chez l'humain, Ta-
magna et coll.” ont montré que l’adminis-
tration du DIMIT (! mg) supprime l’éléva-

tion de la TSH sérique que l’on observe
après l’administration de TRH. De plus,
cette étude conclut que la dose de DIMIT
utilisée (1 mg) équivalait à une dose de T3
de 70 pg, indiquant que l’activité biologi-
que du DIMIT par rapport à celle de la T3
(3%) était semblable à son affinité relative

pour le récepteur nucléaire (2%). Par
contre, jusqu’à maintenant,il n’y a pas d’in-
dication que ce composé puisse agir au ni-
veau du système nerveux central.

La présence d’une grande

concentration de récepteurs nucléaires dans
le cerveau et le cervelet du rat durant la
période critique de la maturation du système
nerveux souligne doncle rôle primordial de
ces récepteurs nucléaires dansl’initiation du
mécanisme d’action des hormones thyroi-
diennes. Nous nous intéressons présente-
mentà définir les événements biochimiques

qui suivent la liaison de l’hormone à son
récepteur.

B> page 662

L'UNION MÉDICALE DU CANADA

m
æ

ik

lov

 



 

    euÀ ©
TirÀ -
Tran À d

til -
Bon À

Weng À [J
chery; L'

item À ;
igs nt.Co
a
  espirer
  

   

  

    

  

           

  
  

  

 

  

es dns le ,
à polDui, reconnaissants dechaquejournéeibr
«hi He bronchospasmequandlesin S
,# H'altèrent pas leurs activités quotidienne, .
Tips

a € Sirop Pédiatrique Choledyl*procure
00d

win Bune bronchodilatationàlong terme sans
dee § développementdetolérance; |
mi une incidence minimale deffets
sme Secondaires sur le SN.C, lesyseme
ji cardiovasculaire ou digestif,
25 OUTereR:

 

 

i Pune compatibilité avec lesautres

hu sage médicaments; he : ;

ikBe uNe concentrati
nt de Dok qui permet

      

  

   

d’individualiset
au: Fexactement la
#4# posologie aux |
ml besoins du 4

pe8 patient i

ps i iur [SIrOP Pédiatrique 2
él

=Belem¢ biog

sit Un agent fondamental j
"* Edu traitement

  

 

  

 

  

 

     
  
  
  

 

  

  

 

ml bronchodilatateur

gtk

jes

al YTSrysans alcoola
i Ksaveur deYariilleÿmenthe fraîche—
"23 ll favorablementPSaplus
#8 de 70% des enfants asthmatiques
pige =

 

¢ 3500

Aussi disponible së js formk de comprimés de 1001mg de Cho}

oh

DESCRIPTION: Chaque comprimé bleu moyen co
tient 300mg d'oxtriphylline, le comprimé jaune pale
contient 200 mg d'oxtriphyiline, et le comprimé rosé
contient. 100mg d'oxtriphylline; L'Elixir Choledyl-de
couleur caramel, à saveur de sherry, contient mg
d'oxtriphylline par 5 mi. Le NOUVEAU Sirop Pédia-
trique Choledyl à couleur brun-rougeâtre et à saveur
de vanille-menthe contient 50mg d'oxtriphylline par
SmL. L'oxtriphylline est le sel cholinique dé/la théo-
phylline. Il estle plus soluble du groupe comparative-
ment a Faminophylline,it est moins irritant pour la
muqueusegastrique et plus facitement absorbé parla
muqueuse gastro-intestinale.
INDICATIONS: Choledy! (oxtriphylline) est indiqué
pour soulager le spasme bronchique dans les mala-
dies pulmonaires obstructives, y compris ia bronchite,

l'asthme et l'emphysème pulmonaire.
CONTRE-INDICATIONS: Hypersensibilité aux pré-
parations à base de théophylline.
PRÉCAUTIONS: L'usage concomitant d'autres pré-
parations contenantde lathéophylline peutprovoquer
des ‘êffets secondaires, surtout de la stimulation du
SN, C-chezles enfants.

-SECONDAIRES: On à rapporté des ma-
laises ‘gastriques et, à l'occasion, des palpitations et
une stimülation du S.N.C.
PRÉSENTATION: Comprimés de 300mg.en flacon

 

de 100; comprimés. de 200mg en flacons de 100 et:
500; comprimés
flacons de 500;
de 500mL et2

100mg en flacon'de 100; Elixir-en
t2L;Sirop Pédiatriqueen flacons  

   

   

: *M. Ent, deWarer-Lambert Compagnie,

 

-xpectorant
vs Hs =,  APFIMÉ TOSE SAUTTION ren-
fe-mie 200 mg d'oxtrip! 1yiline et 100ma de guaiféne-
sine. Chaque dose de SmL de l'Elixir à saveur de
cerise, dans un liquide fhydro-alcoolique (20% d'ali-
coof), contient 100mg d'oxtriphylline et 5S0mg de
guaifénésine.
PRÉSENTATION: Comprimés de Choledyl Expec-
torant en flacons de 100. Elixir de Choledyi Expecto-
rant en flacons de 250 et 500mL.

PARKE-DAVIS |.

  

    
  
  
  
  
   

   

  Parke-Davis Canada inc, Scarborough, Ontario   Parke-DavisCanada tne. usager aaut



     

 

summary
 

We have measured the nuclear T3

binding capacity and affinity in cerebrum and

cerebellum of rats during development in an

attempt to define the role of thyroid hormones
during brain maturation. In both cerebrum and

cerebellum, Scatchard plots indicated the pre-
sence of a single class of binding sites with high

affinity (0.95 x 10° M"). In bothtissues, nuclear

T3 binding capacity was significantly elevated

during the neonatal period (0 - 14 days) compared

to adult animals (p < 0.01). Therelative affinity

of various thyroid hormone analogs suggests that

the binding characteristics of the receptor are

similar throughout development. Furthermore,
induction of hyperthyroidism in neonatal rat re-

sulted in an increase in nuclear T; binding capac-

ity in cerebrum (p < 0.01). These results thus

confirm that the primary role of thyroid hormones

during brain maturation is associated with the

binding of thyroid hormone to the nuclear re-
ceptor.
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Absence
d’élévation de l’HbA,

dans le diabète

expérimental léger*

 

Gilles Tancrède®, Suzanne Rousseau-Migneron”,
Jean-Marc Duplain“ét
André Nadeau”
 

Résumé

L’effet du diabète expérimental sur le niveau d’hémoglobine glycosylé (HbA)
a été étudié chez des rats traités avec différentes doses de streptozotocine (25
à 100 mg/kg). Après 16 semaines, les rats présentant une tolérance au glucose
anormale suite a une surcharge 1.V. de glucose furent classifiés comme ayant
un diabète léger ou franc selon qu’ils avaient une ou deux des anomalies sui-
vantes : une glycémie de base élevée et/ou un gain de poids diminué. Un seul
des 11 rats avec diabète léger avait une valeur élevée en HbA,; par ailleurs 2

des 20 rats avec diabète franc avaient une valeur normale en HbA,. Ces résul-
tats suggèrent qu’il faut plus que des changements mineurs dans la tolérance
au glucose pour causer une élévation significative du niveau d’HbA,.

 

* Travail subventionné par le CRM

du Canada.

1) B.Sc., boursier du C.R.S.Q. Tiré à

part : C.H.U.L., RC-9300, 2705, boul. Laurier,
Ste-Foy, Qué., G1V 4G2.
2) B.Sc., D.Sc., associée de recherche,

Laboratoires de recherches en endocrinologie et
métabolisme, C.H.U.L.

3) B.Sc., Laboratoire d’hématologie,
C.H.U.L.

4) M.D., F.R.C.P.(C), Professeur

agrégé au département de médecine de l’Univer-

sité Laval et chef du département d’endocrinolo-
gie-métabolisme, C.H.U.L.

Laboratoires de Recherches en Endocrino-

logie et Métabolisme, CHUL, Québec, Ca-

nada.

Tome 110 — Juillet 1981

epuis plusieurs années, le dia-
gnostic du diabète sucré est basé

sur la détermination de la glycé-

mie. Récemment, un nouveau paramètre,

l’hémoglobine A, (HbA;), a été trouvé en

concentration élevée chez des sujets'? et

animaux* diabétiques. L’HbA; est formée
par la condensation d’une molécule de glu-

cose à la fonction aminée de la valine-N-
terminale des deux chaînes Bêta de l’HbA.

Cette réaction a lieu probablement par un

mécanisme non enzymatique lent, tout au
long de la vie des globules rouges***,

Comme il existe une certaine corrélation

entre les concentrations d’HbA,et la glycé-

mie de base des diabétiques’®, plusieurs

études proposent ce nouveau paramètre
comme moyen d’évaluer le degré de
contrôle de la maladie durantles 1 ou 2 mois

précédents®'*". Il a mêmeété proposé” que

l’hémoglobine glycosylée était un para-
mètre assez sensible pour détecter la pré-
sence du diabète au début. Cependant,
d’autres études ont suggéré que l’HbA, n’é-

tait pas un bon indicateur de la présence
d’un diabète léger ou chimique”.

Il nous est donc apparu utile de
développer un modèle expérimental per-
mettant d’étudier l’influence de la sévérité

du diabète sur les concentrations d’HbA, et
de déterminer si la présence d’un diabète
léger ou chimique pouvait être détectée par

cette méthode. Pour ce faire, nous avons

traité des rats avec des doses croissantes de

streptozotocine (STZ), agent dont l’action
cytotoxique au niveau des cellules Bêta du

pancréas augmente en fonction de la dose

utilisée'*, causant ainsi un diabète de sévé-

rité variable.

Matériel et méthodes

Des rats mâles de souche Wistar,

ayant un poids initial de 205g, reçurent par
voie intraveineuse différentes doses de

streptozotocine (Sigma) dissoute dans un
tampon citrate a pH 4.5, soit 0, 25, 35, 45,

55, 65 et 100 mg/kg. Les rats furent gardés
dans des cages individuelles et nouris ad

libitum ; chaque rat fut pesé une fois par

semaine. Une épreuve de tolérance au glu-
cose fut pratiquée pour chaque groupe de

rats apres 4 et 16 semaines, chez des rats

non anesthésiés et non stressés, grâce à la

mise en place préalable de canules'*' intra-
veineuse (jugulaire) et intra-artérielle (caro-

tide). Le matin du test, aprés 1 heure de
repos, deux échantillons de sang artériel
furent prélevés a 15 minutes d’intervalle

pourétablir les valeurs de base ; après injec-
tion intraveineuse de 1 ml/kg d’une solution
de glucose à 50% en 15 secondes, des prélè-

vements artériels furent faits à 2, 4, 6, 10,

15, 30, 45 et 60 minutes pour mesure de la

glycémie (A-Gent, Glucose UV, Abbott).

A la fin du test, un dernier spécimen fut

prélevé et utilisé le même jour pour le do-

sage de l’HbA, par passage sur colonne

échangeuse d’ions (Bio-Rad) ; cette techni-

que, basée sur la méthode de Trivelli” pour

le sang humain, a été facilement adaptée
pour notre modèle expérimental, bien que

les valeurs observées soient différentes. Le
coefficient de disparition du glucose (K)fut
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calculé selon la méthode graphique de
Conard". La comparaison entre les groupes
fut faite avec le test “t” de Student.

Résultats

A) Effet de la streptozotocine

sur la courbe de gain
de poids

La Fig. 1 nous montre les effets

produits par des doses croissantes de STZ

sur la courbe de gain de poids des animaux.
On note que les doses de 25 et 35 mg/kg
n’ont pas modifié significativement la

courbe de poids des rats, bien que le gain

soit légèrement inférieur ; le poids des rats

traités à la dose de 45 mg/kg devient diffé-
rent de celui des témoins à la quatrième

semaine tandis que les effets produits parles
doses de 55 et 65 mg/kg sont présents dès la

première semaine. De plus, la dose de 100

mg/kg a entraîné une perte de poids durant

les trois premières semaines. Ceci indique

donc que la sévérité de l’état diabétique

induit par la STZ se répercute sur la courbe

pondérale dans notre modèle expérimental.

B) Effet de la streptozotocine

sur la tolérance au glucose

L’effet diabétogénique des diffé-

rentes doses de STZ est illustré à la figure 2.
Au niveau de la glycémie de base, on note

un effet de la STZ aux doses de 45 mg/kg et
plus, bien que la valeur moyenne de 211

mg/dl obtenue à la 4e semaine avec la dose

de 45 mg/kg ne soit pas significativement
différente de la valeur témoin. De plus, on
remarque une légère augmentation des gly-

cémies de base entre la quatrième et la sei-

zième semaine ; cette augmentation, pré-

sente à toutes les doses, n’est toutefois si-

gnificative (p < 0.05) qu’à la dose de 55

mg/kg. Les calculs du coefficient de dispa-
rition du glucose ont montré que les doses

de 25 et 35 mg/kg de STZ ont entraîné un
diabète léger (K < 5.10) après 16 semai-
nes ; cet effet n’était pas présent à la qua-

trième semaine. On peut noter cependant

que le coefficient de disparition du glucose

des rats témoins a augmenté significative-

ment (p < 0.01) entre la quatrième et la
seizième semaine ; cela est probablement

dû au fait que les rats du groupe de 16
semaines ont reçu une quantité plus grande
de glucose en raison de leur poids plus
élevé.

C) Effet de la streptozotocine
sur les niveaux d’HbA,

Les effets produits par des doses
croissantes de STZ sur les concentrations en

HbA, après 16 semaines sont illustrés à la
Fig. 3 : les doses de 25 et 35 mg/kg de STZ
n’ont pas entraîné de changementsignifica-
tif. tandis que les valeurs ont doublé (p <

0.01) chezlesrats qui ont reçu 55, 65 ou 100

mg/kg ; la dose de 45 mg/kg a produit une

réponse intermédiaire significativement dif-
férente des témoins (p < 0.05).
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Fig. 1. : Courbes de poids des rats traités à la

streptozotocine : changementobservé par rapport
à la valeur initale (moyenne + erreur-type).
 

D) Relation entre la sévérité

du diabète et

les concentrations d’HbA,

Comme il existait de toute évi-
dence des variations dans l’état diabétique

de rats ayant reçu la même quantité de STZ,

et ce particulièrement aux doses intermé-
diaires, nous avons voulu étudierla corréla-

tion entre l’HbA, et les glycémies de base

ainsi que le gain de poids observé à la sei-

zième semaine (Fig. 4) : ceci a montré qu’il

existait une corrélation hautementsignifica-

tive (p < 0.001) entre les valeurs de l’HbA,

et ces deux paramètres d’évaluation del’état
diabétique.

La dissociation apparente obser-

véeà la seizième semaine aux doses de 25 et

35 mg/kg, soit la diminution du coefficient
de disparition du glucose (Fig. 2B) en l’ab-

sence de changements significatifs des va-
leurs de l’HbA, (Fig. 3) a par ailleurs été

analysée en partageant les rats en trois
groupes : dans le premier groupe (rats nor-
maux), nous avons placé ceux qui n'avaient
aucun changement significatif de la glycé-

mie de base, du K ou du gain de poids ; dans

le deuxième groupe (rats avec diabète lé-
ger), nous avons placé ceux qui avaient une

valeur de K anormale, avec l’une ou l’autre

des caractéristiques suivantes : une

augmentation de leur glycémie de base ou
un gain de poids anormalement bas ; enfin,
le troisième groupe (rats avec diabète franc)

comprenait les rats ayant à la fois une glycé-

mie de base élevée et un gain de poidsinfé-
rieur à la normale. Commele démontre le
tableau 1, un seul des onze rats du groupe
avec diabète léger possédait une valeur éle-
vée en HbA, ; par contre, deux des vingt
rats du groupe avec diabète franc avait une
valeur normale en HbA, ; ceci suggère donc

quel'élévation de l’HbA, n’est pas une ca-
ractéristique essentielle du diabète léger et
qu’elle peut même ne pas exister dans le
diabète un peu plus sévère.

Discussion

En 1958, Allen, Schroëder et

Balog'® montrèrent dans l’hémolysat de su-
jets normaux, la présence de composante
mineure de l’hémoglobine. Dix ans plus
tard, Rahbar' trouva dans le sang de sujets
diabétiques un composant inhabituel qui
avait des propriétés chromatographiqueset

électrophorétiques analogues. Cette frac-

tion de l’hémoglobine (HbA,) fut appelée

hémoglobine glycosylée en raison de la pré-
sence d’une molécule d’hexose attachée à
ses chaînes Bêta.

L’HbA, est formé par une glyco-
sylation post-translationnelle de l’HbA, se-
lon un procédé lent, non enzymatique et

irréversible***, si bien que la concentration

de l’HbA, devrait augmenter en présence de

glycémies plus élevées de façon soutenue.
Cette hypothèse est appuyée par plusieurs
études'?* qui ont montré une augmentation

des valeurs d’HbA, chez des sujets diabéti-

ques. Il a été démontré aussi qu’il existait
une corrélation entre cette augmentation et

 

500

CO 4 SEMAINES [4

400 16 SEMAINES

8

 
G
L
Y
C
E
M
I
E

D
E

B
A
S
E

(
m
g
/
d
l
)

      
70

60

50

40

30

C
O
E
F
F
I
C
I
E
N
T

D
I
S
P
A
R
I
T
I
O
N

G
L
U
C
O
S
E

 

 

 

 

—

  0 25 35 a [3 [3
STREPTOZOTOCINE (mg/g) t
 

Fig. 2. Glycémie de base et coefficient de disparitifp
du glucose des rats 4 et 16 semaines après l'injec
des différentes doses de streptozotocine
(moyenne + erreur-type).

 

les niveaux de glycémie”*. D’autres études
ont même suggéré que l’HbA, pourrait être
utilisée comme un bon paramètre dans l’é-
valuation de la qualité du contrôle du dia-

bète au cours des semaines précéden-
tes”! , D'autre part, les résultats plus ré-

cents de Dix et coll.” suggèrent que ce

paramètre est assez sensible pourdétecter la
présence du diabète au début. D'un point de
vue théorique, une telle sensibilité ne pour-
rait que nuire à son utilisation dansl’évalua-
tion du traitement habituel des diabétiques
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Sh

puisque celui-ci ne peut corriger complète-
ment les anomalies de l’homéostasie du al
glucose'*”. On peut donc se demander quel

degré de sévérité et de durée du désordre

métabolique est nécessaire pour entraîner

des changements significatifs dans les

concentrations d’HbA,.

Le modèle expérimental utilisé
dans ce travail nous fournit un bon moyen

de répondre à cette question. L'utilisation
de doses croissantes de STZ chez le rat

permet d’induire un diabète de sévérité va-
riable tel qu’évalué par les niveaux de la
glycémie et le coefficient de disparition du

glucose ; de plus, la durée du diabète peut

être évaluée de façon assez précise par le

retard dans le gain de poids corporel ; on

peut noter d’autre part, qu’il y a peu de chan-

gement dans l’état diabétique entre la qua-
trièmeet la seizième semaine après l’injec-

tion de STZ. D’autre part, il convient de

signaler quela durée de vie du globule rouge

chez le rat est d’environ 60 jours® ; la me-

sure de l’HbAÀ, à la seizième semaine de-

vrait donc donner une bonne évaluation du

niveau de glycémie auquel les globules

rouges onteu à faire face toutau long de leur
vie.

Nos résultats démontrent claire-
ment que pour obtenir une élévation signifi-

cative de l’HbA, dans notre modèle expéri-
mental, il faut plus qu’un diabète léger ;

d’autre part, la durée de l’état d’hyperglycé-
mie doit être telle qu’elle se reflète par un
retard dansle gain de poids. En fait, comme

on peut le remarquer dans le tableau 1,

quatre rats avec un gain de poids insuffisant
ne présentaient pas d’élévation de l’HbA,

alors qu’un seul rat avec une valeur anor-

male d’HbA, avait un gain de poids normal.
En conclusion, nos résultats sug-

gèrent que la mesure de l’HbA, ne permet

pas de détecter la présence d’un diabète
léger ou d’une tolérance au glucose légère-
ment anormale et que les altérations de
courte durée de la glycémie ne sont proba-
blement pas suffisantes pour modifier les
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Fig. 4. :Corrélation entre la valeur d'HbA, et la glycémie de base (figure
du haut) et le changement de poids (figure du bas) à la seizième semaine

suivant l’injection des diverses doses de streptozotocine.
 

niveaux d’HbA, tels que mesurés par une
méthode commerciale usuelle.

En corollaire, nous proposons
que ces conclusions ont une portée clinique

intéressante si elles peuventêtre extrapolées
au diabète humain, puisque les anomalies
mineures en bonne partie inévitables même
avec un contrôle strict ne seront pas détec-

tées par la mesure de la glycohémoglobine.
Aussi la normalisation complète de ce para-
mètre apparaît comme un objectif réaliste

du traitement du diabète, spécialement avec

l’introduction des systèmes de perfusion
d’insuline au moyen de pompesportatives”,

qui permet un contrôle plus strict de la gly-
cémie.

 

summary
 

The effect of experimental diabetes
mellitus on the level of glycosylated hemoglobin

(HbA) was studied in rats rendered diabetic by

1.V. injection of variable doses (25, 35, 45, 55,
65 and 100 mg/kg) of streptozotocin (STZ). An

I.V. glucose tolerance test was performed on

previously cannulated rats at 4 and 16 weeks ;
HbA, was determined at 16 weeks. There were

only slight changesin glucose tolerance between
the fourth and sixteenth week. At 16 weeks, the
glucose disappearance rate was decreased with all
STZ doses ; however, an elevated basal glucose

level was found only with STZ doses = 45 mg/-

kg. Comparison between groups showed also that

HbA, levels were different only with STZ = 45
mg/kg. Due to variation in the diabetic state indu-

ced by the intermediate doses ofSTZ,the diabetic

rats (abnormal K value) were furtherclassified as

having mild or frank diabetes if they had one or
two of the following abnormalities : an elevated
basal glucose level and/or a decreased gain of
weight. Of the 11 rats with mild diabetes, only 1
had an elevated HbA, level ; of the 20 rats with

frank diabetes 2 had a normal HbA, level. It thus

appears that it takes more than minor changes in

the glucose tolerance of STZ-treated rats to get an
elevation of HbA, and the value ofthis parameter
as an indicator of borderline diabetes may be
questioned.
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Glycémie

STZ de base K A poids HbA, (%)
(mg/kg) (mg/dl) corporel

Normaux 25 127 5.78 316 2.60

25 127 6.30 309 2.13

25 147 5.78 321 2.45

25 117 5.33 380 2.18

35 124 5.78 322 2.30

35 136 5.33 326 2.43

Diabète léger 25 113 4,95* 278* 2.59

25 125 4.95% 302 2.67

25 125 4.33% 334 2.39

35 148* 3.85% 324 2.40

35 133 4.62% 240% 2.31

35 167* 4.08* 390 3.04

35 140 4.33* 369 2.96

45 171*# 2.48* 314 3.25

45 150* 2.67* 362 2.60

45 180* 1.78* 308 3.01

55 258* 1.54* 339 3.62*

Diabète franc 35 162* 3.65* 285* 2.68

45 316* 1.69* 284% 3.41%

45 230* 1.51# 208* 3.36%

45 224% 1.73% 254% 2.79

45 292% 0.41% 259% 4.24%

45 440* 1.54* 130* 5.23%

55 480% 1.73% 144% 6.05*

55 454* 1.36* 182* 5.54*

55 461* 1.47* 128* 5.21%
55 464* 1.51* 133* 5.32%
55 415% 1.78% 97* 5.35%

55 440* 1.65% 115% 5.00%

55 440* 1.44* 94* 5.52%

65 452% 1.51# 108* 5.02*

65 458* 1.36* 118* 5.40*
65 456* 1.47* 84* 5.08*

65 441* 1.98* 163* 4.57%

65 448% 1.54* 104* 5.48*
100 504* 2.17* 60* 5.38%
100 449* 1.69* 52* 4.15%
   

   
  
  

 

Les valeurs normales pour chaque paramètre (avec un intervalle de confiance à 95%) sont les

suivantes : glycémie de base < 147 ; K = 5.10 ; À poids corporel = 292 ; HbA, < 3.30. Les valeurs
anormales sont indiquées par un astérix (*).
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Indications: nausées et vomissements d'’ori-
gines diverses: troubles gastro-intestinaux,
intolérance médicamenteuse, mal des trans-
ports et mal des rayons, états post-opératoires,
grossesse, vertige et migraines.

Posologie: Adultes, voie orale — 5 à 10 mg, 3
ou 4 fois par jour; pour les cas très bénins, une
dose unique de 5 à 10 mg est souvent
suffisante. Capsules ‘Spansule’: une ou deux
toutes les 12 heures. Cette dose peut être
augmentée au besoin de 10 mgtousles 2 ou 3
jours jusqu’à ce que les symptômes soient
maîtrisés. Traitement d'entretien: réduire la
posologie à la dose minimale efficace. À cause
des faibles doses requises en pédiatrie, les
Capsules ‘Spansule’ ne devront pas être
utilisées chez les enfants. Voie rectale — 1 ou 2
suppositoires de 25 mg par jour. Enfants, voies
orale ou rectale — Jusqu'à 10 mg par jour en
prises fractionnées, selon le poids.
Voie parentérale (ne pas dépasser 40 mg par
jour) - En médecine générale: 5 à 10 mg |.M.,
2 ou 3 fois par jour. En chirurgie: 5 à 10 mg
I.M., 1 à 2 heures avant l’anesthésie. Répéter
une fois au cours de l’intervention, si néces-
saire. Après l'opération, même dose de 5 à 10
mg, répétée toutes les 3 ou 4 heures. Pendant
et après l'intervention, on peut administrer par
voie |.V. à la concentration de 20 mg par litre
dans un liquide de perfusion. En obstétrique:
10 mg I.M. au début du travail; nouvelles
doses de 10 mg au besoin. Post partum: la
dose quotidienne habituelle est de 15 à 30 mg
P.O. ou |.M.

Contre-indications: états comateux ou de
profonde dépression du SNC produits par les
hypnotiques, les analgésiques, les narcoti-
ques, l'alcool, etc.; hypersensibilité aux
phénothiazines; dyscrasie sanguine; dépres-
sion de la moelle osseuse, atteinte hépatique.

Mises en garde et précautions: préciser
l’étiologie des vomissements avant de recourir
au médicament car son action anti-émétique
pourrait masquer les symptômes de pression
intracrânienne ou d'’obstruction intestinale.
Chez les patients ayant présenté des troubles
convulsifs, administrer un anticonvulsif
durant le traitement. De la dyskinésie tardive
peut survenir chez des patients recevant un
traitement a long terme. Si des dépresseurs du
SNC sont employés, tenir compte d'un effet
additif possible. Administrer avec grande
prudence chez les sujets souffrant de glau-
come ou d’hypertrophie de la prostate. Le
médicament peut altérer la vigilance ou la
rapidité des réflexes; prévenir les maladies de
ne pas conduire une voiture ou exécuter un
travail mécanique de précision au cours des
premiers jours de traitement. Se rappeler que
tout médicament doit être utilisé avec pru-
dence pendant la grossesse, particulièrement
au cours du premier trimestre.

Effets secondaires: des réactions extrapyrami-
dales, des modifications de la régulation
thermique et des convulsions ont été obser-
vées.Prendre en considération les autres effets
dus aux dérivés de la phénothiazine: pour liste
complète, voir la monographie.
Surdosage: aucun antidote spécifique;
traitement symptomatique. Si un hypertenseur
est nécessaire, employer la noradrénaline
(non l’adrénaline qui risque d'aggraver
l’hypotension).

Présentations: comprimés à 5 et 10 mg,
liquide à 5 mg par c. à thé (5 ml); ampoules
de 2 ml à 10 mg (5 mg par ml); suppositoires
à 5 et 10 mg. capsules ‘Spansule’ à 10 mg.

1. GOODMAN, L., GILMAN, A.: Pharmacological Basis
of Therapeutics, 5e ed., 1975. 2. TODAY'S DRUGS: Brit.
Med. J., 7, 1970. 3. PETERFY, G., PINTER, ).: Cur. Therap.
Res., 14, (9), 1972. 4. WOLF, J.W.: Missouri Med., 59, (16),
1962. 5. BROCK-UTNE, J.G.: Brit. |. Anaest., (50), 1978.

RHÔNE-POULENC PHARMA Inc.
8580, Esplanade, Montréal

® usager autorisé

  
  

 



AN, quel soulagement!

Mstrin comprimés à 400mg

m soulagement de la douleur dysménorrhéique
m Motrin inhibe la biosynthése des
prostaglandines

E action analgésique efficace

 
             
      

8011 MARQUE DÉPOSÉE: MOTRIN CF 2145.1

== PAABUpjohn 65 (ER
LA COMPAGNIE UPJOHN DU CANADA
865 YORK MILLS ROAD
DON MILLS, ONTARIO

 

   

Renseignements thérapeutiques page gif

 
\

\



  

 

  

    

 

  

 

  

SR

 

 

Réponse
cytotoxique du rat
portant l’adénocarcinome
13762 en sphéroïdes multicellulaires*
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Résumé

L’adénocarcinome 13762 syngénique au rat Fisher 344 a été mis en culture de
sphéroide multicellulaire (MTS). Injectés dans la cavité péritonéale, ceux-ci
après dix jours se fixent aux tissus et tuent l’animal en 27 à 32 jours. Au 20e
jour après l’implantation des MTS, les leucocytes péritonéaux semblent mon-
trer une certaine activité cytotoxique et les cellules de la rate sont plus cyto-
toxiques qu’au début. Ces expériences indiquent que la tumeur 13762 peut
croître en MTS et que lorsqu’injectée, in vivo, elle pousse d’une façon plus
rapide que le temps requis pour qu’une réponse antitumeur puisse s’établir.

 

  

   

 

  

 

  
  
    

  
  
   

   

   

 

   

   

  

  

 

    

    

 

    

 

  
  
  
   
  

* Subventionné par le Conseil de la Re-
cherche Médicale du Canada.

Centre de recherche d’Immuno-Rhumatologie du

CHULFaculté de Médecine, Université Laval.

Tirés à part

Guy Pelletier, M.D., Ph.D. Centre Hospitalier de

l’Université Laval, 2705, boul. Laurier, Ste-Foy,

GIV 4G2.
Abréviations:

MTS: Sphéroides Multicellulaires

TGH : Tyrode Gélatine Héparine

TGD : Tyrode Gélatine Desoxyribo-

nucléase
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a culture des “sphéroides multi-

cellulaires” (MTS) est connue de-

puis plusieurs années" ?. Elle a

comme avantage de reproduire in vitro des

conditions que l’on retrouve dans les tu-

meurssolides in vivo : aggrégats de cellules
tumorales?, présence d’une population de

cellules tumorales hypoxiques et

nécrosées** et distribution des cellules tu-
morales dans tous les stades de division

cellulaire?. Mais l’avantage le plus impor-

tant des MTS est qu’il ne contient pas de

cellules normales . lymphocytes, macro-
phages, etc... toujours présentes dans les

tumeurs en croissance dans un organisme**.
De ce fait, les MTS peuvent être utilisés

pourétudier, lorsque implantés dans un ani-

mal, l’envahissement des cellules normales

de l’hôte. De plus, ces MTS peuventêtre

récupérés de la cavité péritonéale au début

de leur implantation, par lavages de cette

cavité”.

  

L’adénocarcinome 13762 est une
tumeur mammaire syngénique au rat Fis-

her 344 et à été utilisée dans des modèles

expérimentaux par plusieurs auteurs”*.

Cette tumeur n’ayant jamais été établie en -
MTS, nous avons voulu savoir si elle pou-

vait croître de cette façon, en étudier l’évo-

lution lorsqu’injectée intra-péritonéale dans
le rat Fisher 344 et connaître la réponse de

l’hôte a une telle implantation.

Méthodes

Rats

Les rats Fisher 344 sont achetés
de “Charles River Breeding Laboratories”

et gardés dans des conditions adéquates a

l’animalerie du Centre Hospitalier de l’Uni-
versité Laval.

 

Tumeur

L’adénocarcinome mammaire
13762 syngénéique au rat Fisher 344 fut

obtenu del’Institut “Mason” des U.S. A. La

tumeur a été passée en série dans des fe-

melles F.344 sans perte de ses caractéristi-

ques. La tumeur métastasie rapidementet la
dose léthale en injection sous-cutanée est 5

x 10° cellules vivantes.

Sphéroides multicellulaires

La méthode de Sutherland’ a été

utilisée. Après son prélèvement, la tumeur

13762 a été mise en culture au moins pen-
dant 3 semaines. Par la suite, les cellules

adhérées ont été décollées et lavées et 2 x

10° cellules sont mises en culture dans des

plats de pétri (lab-teck 4036) non traité pour

la culture et où les cellules n’adhèrent pas.
Quand les amas cellulaires atteignent la

grosseur de 30 à 40 cellules, on les transfè-
re dans une bouteille spéciale munie d’un

agitateur magnétique (“Spinner Flask” Bel-

co Glass Inc.) d’une capacité maximale de
200 ml. Les amas cellulaires sont agités

(100 tours/minute) pendant plusieurs se-

maines, le milieu de culture étant changé

aux quatre jours et puis aux 2 jours quand les

cellules sont plus abondantes. De plus, à

tous les jours, l’air au dessus du milieu de

culture.est chassé (3 minutes) avec un mé-

lange de 10% de CO? et 90% d’air. Après

quelques semaines de croissance, une sélec-

tion des plus gros amas cellulaires est faite

par sédimentation à 1 g. (2, 5 ou 10 minutes)
lors des changements de milieu. Si les

sphères atteignent le diamètre de 500 mi-

crons, on peutfaire leursélection à l’oeil par

aspiration de chaque sphère au moyen d’une
pipette pasteur.

  

   

 

  

  
 



   

Injection intrapéritonéale
des sphères

Quand elles ont atteint un dia-

mètre de 800 microns, les sphères sont in-

jectées dans la cavité péritonéale de l’ani-
mal au moyen d’une seringue de plastique et

d’une aiguille 18, en prenant soin de ne pas

perforer l’intestin ou d’autres organes.

Récupération des sphères

Les sphères sont récupérées en la-
vant la cavité péritonéale (20 ml) avec une

solution de tyrode gélatine et héparine

(TGH) 37°C°. Après injection, on agite
l’abdomen pour 100 fois et on aspire ensuite

le liquide avec une seringue munie d’un

tube en plastique polytroué. Quand la cavité

est bien asséchée, on relave la cavité avec 5

ml de la même solution. Les deux liquides

de lavage sont mis ensemble.

Séparation des cellules
et des sphères

Après le prélèvement, le liquide

péritonéal (TGH) est mis dans un tube fal-

con de 50 ml gardé à O°C et laissé sédi-

menter a 1 g pendant 5 minutes. Ceci permet

de récupérer les sphères. Ensuite, si l’on
veut obtenir les cellules péritonéales, le sur-

nageant est déposé dans des tubes falcon
siliconés de 50 mi. Les surnageants sont

centrifugés à 100 g, 10 minutes à 4°C et les
cellules sont lavées 2 fois avec du tyrode,

gélatine et désoxyribonucléase (TGD). La

viabilité des cellules est évaluée au bleu de

trypan.

Séparation des cellules

Pour séparer les leucocytes des

mastocytes, on a utilisé la méthode de

Yurt°. 1 ml de cellules péritonéales(20 x 10°

cellules environ) sont déposées sur 2 ml de
solution de métrisamide à 22.5% (P/V),

densité de 1.125, dans un tube falcon de 5
ml. Les tubes sont centrifugés a 400 g pour
17 minutes (22°C).

Apres centrifugation, I’anneau de

cellules à l’interface est récupéré: leuco-
cytes sans mastocytes ; et le culot est as-

piré : mastocytes et quelques globules

rouges.

Milieu de culture

Le milieu de culture est fait de

RPMI contenant 20% de sérum de veau

fétal, de 100 mg/ml de gentamycine (Gara-

mycine Schering) et de 3 mg/ml d’ampho-
tericin B (Fungizone Squibb).

Décollement des cellules

Le décollement des cellules est

fait avec une solution de Hank's sans cal-

cium ni magnésium contenant 0.05% de
trypsine et 0.02% d’EDTA (Disodium

Ethylene diamine tétra acétate, Fisher

Scient.) 10 mi de la solution a 37°C (bou-
teille 75cm’ de surface) sont ajoutés avec

670

 

 
 

Figure 1.

A) Spheres multicellulaires de l’adénocarcinome 13762 grossies 250X

B) Sphères grossies 1000X. Flèche, début de formation d’Acini.
 

les cellules tumorales et le tout est gardé
à 37°C. On les agite à toutes les 5 minutes.
Après 10 minutes on regardesi les cellules

sont toutes détachées. Tout de suite après
décollement, on ajoute 4 ml! de sérum de

veau froid (4°C). Les cellules sont en-

suite lavées 2 fois avec du Hank’s 10 ml
(40 g, 10 min.).

Test de cytotoxicité

Les tests de cytotoxicité ont été

faits en utilisant un rapport cellules cibles/

cellules effectrices, 1/20 pourles leucocytes
et 1/1 pour les mastocytes. 4 x 10* ou 2 x 10*

cellules effectrices dans 0.2 ml de milieu

complet et 2 x 10* cellules tumorales mar-

quées au chrome“' ont été placées dans un

tube falcon (2063) et placées pour 8 heures

dans un incubateur contenant une atmos-
phere de 5% de CO? et 95% d'air.

La cytotoxicité est déterminée par

le pourcentage de relarguage de chrome®

dans le milieu aprés incubation. Après incu-
bation, les cellules sont centrifugées à 600 g
et 200 M1 des surnageants sont placés dans
des tubes et comptés dans un Rackgamma
LKB.

Calcul du relarguage du chrome
et indice de cytotoxicité:

Relarguage des cellules expéri-

mentées — Relarguage spontané

X 100%

Relarguage total — Relarguage

spontané

 

Résultats

Plusieurs tentatives de croissance

des cellules tumorales ont été faites avant

d’en arriver aux résultats. Après avoir expé-
rimenté différentes concentrations de cel-

lules, on s’est aperçu que la quantité de

cellules de la tumeur 13762 nécessaire pour

faire des amas de 20 à 30 cellules dans les
lab-teck est de 2 x 10°.

Le temps entre le début de la
culture en bouteille et l'obtention de sphères
de 0.5 mm de diamètre est de 50 jours en-

viron.
La figure | montre deux sphé-

roîdes multicellulaires de l’adénocarcinome

13762.-La figure lA montre une sphère de

500 microns de diamètre coupée transversa-

lement, fixée au Bouin et colorée à l'héma-

toxyline (250 fois). On distingue la zone
centrale quiest plus claire et correspond aux

cellules devenues anoxiques et nécrotiques

du fait de l’éloignement de la surface des

cellules loin de la source nutritionnelle. En

périphérie, on observe descellules en divi-
sion, bien oxygénées et plus denses. La

figure IB montre la coupe d’un sphéroide

traitée de la mêmefaçon et grossie 1000 fois
(immersion). On distingue bien les noyaux

descellules et surtout un début d'organisa-

tion en acini de cellules sécrétrices (adéno-
carcinome).

Évolution des sphères
injectées dans l’abdomen

20, 50 et 100 sphères de 600 à 800

microns de diamètre ontété introduites dans

la cavité abdominale. Les animaux ont en-

suite été sacrifiés 5, 10, 20 et 30 jours après

l'injection. Les animaux sont décédés du

27ème au 32ème jour. Durant la période de
croissance des tumeurs MTS, les animaux

ontfait de l’ascite (jusqu'à 14 mi) débutant

vers le 15èmejouraprèsl'implantation. Les
sphères ont pu être récupérées jusqu’au
10ème jour environ, par après les sphères
s’attachaient à la paroie ou aux intestins

comme une tumeur solide et celles-ci enva-

hissaient toute la cavité péritonéale. Au
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20ème jour de l’évolution des tumeurs, on

observait des métastases dans le foie.

Évolution du poids du foie,

rate et thymus

Le poids du foie après l’implanta-
tion des sphères n’a pas changé. Cependant,

celui de la rate et du thymus a évolué par

rapport à celui des rats témoins normaux
(figure 2). En effet, au 20ème jour après
l’implantation, le poids de la rate des ani-

maux portant une tumeur est plus élevé de

façon significative que celui des témoins.
De même,le poids du thymus au 20ème jour
de l’implantation estplus bas de façon signi-

ficative que celui des témoins.

Leucocytes péritonéaux

Les leucocytes péritonéaux après

passage sur métrisamide se divisent en leu-
cocytes et mastocytes. Une évaluation de la

! quantité des cellules prélevées le 10ème ou le

20ème jour après l’implantation montre
pour les leucocytes une augmentation en

nombre par rapport aux rats témoins. Les

mastocytes par contre diminuent en nombre
(figure 3).

Étude dela cytotoxicité des cel-

lules péritonéales et de la rate

chez des animaux porteurs de

sphéroides multicellulaires

Nous avonsétudié la cytotoxicité

des cellules péritonéales et de la rate pour
les cellules tumorales 13762 chez des ani-

maux ayant reçu 20 sphères, au 5ème,

10èmeet 20ème jour après l’implantation.

Le tableau I montre les résultats
| obtenus. Les mastocytes et les leucocytes

| péritonéaux des animaux portant les MTSet

ceux des animaux témoins n’ont pas de cy-

| totoxicité, excepté une légère augmenta-
tion des leucocytes péritonéaux du 20ème

jour. Par contre, la toxicité des leucocytes

de la rate est presque toujours élevée et les

animaux au 20ème jour montrent un index

cytotoxique significativement plus élevé
que ceux des témoins.

Conclusion

Ces expériences montrent que

l’on peut réussir à fabriquer des sphéroides

multicellulaires à partir de l’adénocarci-
nome 13762 du rat Fisher 344. Ceci se pro-
duit qu’à la condition d’avoir des cellules,

au départ,très adhérentes à 100% vivantes,
et que leur quantité soit suffisante : 2 x 10°
cellules. Par la suite, il est important comme

dans toute culture, d’éviter des infections en

prenant des précautions rigoureuses d’a-

septie.
Comme on a pu le voir, ces sphé-

roides une fois obtenus grossissent jusqu’a
des diamètres maximums de l’ordre de

1 millimètre. Leur implantation dans la

cavité péritonéale est assez facile mais
leur récupération après quelques jours dans
la cavité, est moins facile (50 à 60%
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Figure 2.
Poids du thymuset dela rate chezles rats témoinsetles rats porteurs de MTS au 10ème et 20ème

jour après l’implantation.
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Figure 3.

Nombre en millions, de leucocytes (A) ou de mastocytes péritonéaux (B) récupérés de la cavité

abdominale de rats témoins ou porteurs de MTS.
 

 

Tableau I

Pourcentage de cytotoxicité des leucocytes du péritoine et de la rate d’animaux porteurs de 20

sphéroides multicellulaires implantées dans la cavité péritonéales.
 

 

Nombre de jours 5 10 20 Témoins

Mastocytes N.F.* 0 1.64.5 0.9+0.6

Leucocytes (Péri.) 1.6x0.7#* 0 4.3+4.0 1.60.9

Leucocytes rate 8.00.7 2.9+0.4 16#4.0 6.6+2.0
 

*N.F. : Non fait

**Écart type

après 5 jours et 38% après 10 jours). Les

sphères de la 13762 adhèrent donc rapide-

ment aux viscèreset particulièrementau site
d’injection.

L’évolution des cellules tumo-
rales des sphéroîdes se comporte comme

celle des cellules tumorales injectées par

voie sous cutanée. La seule différence étant
que 2 x 10° cellules tumorales en sphère sont
léthales pour l’animal au lieu de 5 x 10°

cellules lorsque les cellules tumorales sont

injectées sous cutané. De plus, elles tuent

l’animal en 30 à 32 jours au lieu de 40 à 50

Jours pourles animaux ayantreçu la tumeur
par voie sous cutanée. Cette augmentation

de la léthalité des cellules tumorales en

sphèresest due aufait qu’elles ontété prises
en croissance exponentielle dans un milieu

sans cesse agité donc renouvellé. De plus, le
site d’injection de la cavité péritonéale est

beaucoup plus proche des organes vitaux
que l’injection sous cutanée.

 

  

Quand à la réaction de l’animal

vis-à-vis de la tumeur progressant dans la

cavité péritonéale, on voit une augmenta-
tion de la grosseur de la rate lorsque la

tumeurest implantée depuis 20 jourset ceci

s’accompagne d’une diminution du thymus.

Nous avons observé l’augmentation du vo-
lume de la rate du rat dans les adénocarci-

nomesrendus à un stage avancé. Il semble

que la rate réagit aux cellules tumorales

envahissantes, car rarement il y avait des

métastases dans cet organe. D’autres au-
teurs’ ont rapporté que la rate dans les

cancers avancés chez l’homme, malgré de

nombreuses métastases, a rarement des mé-

tastases. La diminution du thymus est un
effet non spécifique. En effet, plusieurs au-

teurs ont décrit unetelle diminution dansles

états où l’organisme est en stress
marqué". L'étude préliminaire de la cyto-

toxicité des cellules péritonéaleset de la rate

montre que seules celles de la rate ont un

671

    



   

        

      
  
     

     
    
    
     

     
  

 

      
       

         

 

      

  

    
  

    

   

       

  

  
    
    

 

   
      
    

        
     
     
    

  
  

  
  
         

   
      

      
    

 

     
        

pouvoir de destruction des cellules tumo-

rales. Cependant, au 20èmejour, il semble

qu’une certaine activité cytotoxique soit

acquise par les celules péritonéales.
La quantité descellules autres que

les mastocytes augmente dans la cavité

péritonéale comme l’ont montré les résul-

tats. Cette augmentation peutêtre favorisée
par la présence des cellules tumorales dans
l’anneau de séparation. Car il n’y a pas

moyen d’identifier, sans les colorer et

les fixer, les cellules normales des cellules

tumorales. Cependant, des expériences an-

térieures ont montré que la plupart des cel-
lules tumorales sont beaucoup plus denses

que les leucocytes et qu’elles vont passer à

travers le gradient de Ficoll."

Les mastocytes se retrouvent avec
les cellules tumorales au fond du tube après

passage sur métrisamide. Pour identifier les
mastocytes, on le fait avec le rouge neu-

tre" selon une méthode que nous avons
déjà décrite. Il y a une chose étonnante qui

se produit avec les mastocytes : au fur et à

mesure de la croissance tumorale, une dimi-

nution de la quantité des mastocytes est ob-

servée et ceux-ci au 20ème jour sont dé-

forméset très fragiles.

Il semble donc a la suite de ces

expériences que les leucocytes présents au-

tour de la tumeur ne réagissent que tardive-
ment (deviennent cytotoxiques au 20ème

jour). Ceci se produit en même temps

qu’une augmentation de la cytotoxicité des

cellules de la rate. Cela n’empêche pas la

tumeur d’évoluer cependant et la tumeur

croit plus vite que la défense du rat s’orga-

nise. Le fait que les mastocytes péritonéaux

soient fragiles et diminués, indique que la

tumeur progresse et que la défense de l’hôte

est abolie. En effet, nous avons observé

chez des rats qui rejetaient des tumeurs, une

augmentation des mastocytes lorsqu’elles
étaient rejetées”.

Ces expériences constituent le
premier jalon d’une étude de la réaction

locale de l’hôte à la tumeur syngénique et

établissent les données de base. Dans une

étape ultérieure, nous voulons étudier la
réaction locale de l’hôte lors du rejet d’une
tumeur syngénique.

 

summary
 

We have studied the capacity of the

adenocarcinoma 13762 of the Fisher 344 rats to

form multicell spheroids (MTS). The evolution

of these MTSin the peritoneal cavity has been

evaluated as well as the reaction ofthe hostto this

tumor. Results showed that the adenocarcinoma

13762 grows well in medium containing RPMI

and FCS 20% and is able to form multicell spher-

oids. In the peritoneal cavity, these MTS behave

like solid tumors, produce metastases, and kill

the animalin 27 to 32 days. These spheroids can

be recovered in the first 10 days after these injec-

tion and studied forthe presence ofthe hostcells.

Study of the thymus and spleen weights, show an

augmentation of the spleen and a diminution of
the thymus when the tumoris at the 20th day. The

weight of the liver does not change. The peri-
toneal leukocytes and mast cells cytotoxicity is

672

non existant except on day 20 at which time

peritoneal leukocytes show a slight increase.

Spleen leukocytes are cytotoxic. At the 20 daythe

cytotoxicity of these spleen leukocytes is in-

creased in tumor bearing animals compared with

the control animals. These experiments indicate
that tumor growth is very rapid and occurs in a

shorter time than is required by the animal to

mounta sufficient anti-tumor response.
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Dalmane’ Roche’

Résumé posologique

Indications
Traitement des insomnies caractérisées par un endormis-
sementdifficile, de fréquents réveils nocturnes et des ré-
veils précoces. 'Daimane' est indiqué en traitement inter-
mittent de courte durée aux personnes qui ont des habitu-
des de sommeilirrégulières Ou qui souffrent d'insomnie
récurrente; toutefois,l'efficacité et l'innocuité d'un traite-
mentprolongé n'ont pas encore été établies.

Contre-indications
‘Dalmane’ est contre-indiqué en présence d'une hyper-
sensibilité connue au médicamentet chez les enfants de
moins de 15 ans.

Mise en garde
L'innocuité du ‘Dalmane’ chez les femmes enceintes ou en
âge de concevoir n'a pas encore été établie: on devra
alors mesurerles effets bénéfiques de ce médicament aux
risques possibles pour la mère et l'enfant.

Précautions
Sujets âgés ou affaiblis: Limiter la dose d'attaque à 15 mg
afin de prévenir l'éventualité d'hypersédation, d'étourdis-
sements et d'ataxie.
Troubles émotifs: Administrer prudemment aux malades
fortement déprimés ou en phase de dépression latente
évidente et ne pas négliger la possibilité de tendances
suicidaires chez certains sujets; des mesures de protec-
tion s'imposent alors.
Potentialisation de l'action médicamenteuse: Prévenur les
maladesde s'abstenir de consommer des boissons alcoo-
liques ou de prendre d'autres agents dépresseurs du SNC
lors d'un traitement au ‘Dalmane’.
Dépendance physique et psychologique: Administrer avec
prudence aux malades portés à accroître la posologie
d'eux-mêmes.
Prévenir les malades de redoubler de vigilance dans toute
situation exigeant une parfaite acuité mentale ou des ré-
flexes rapides immédiatement après la prise du médica-
ment. Si ‘Datmane’ est administré pendant une période
prolongée, it convient d'évaluer périodiquementla formule
sanguine etles fonctions rénale et hépatique. Les mesu-
res de précaution habituelles s'imposent chez ceux qui
souffrent d'insuffisance rénale ou hépatique.

Effets secondaires
Les effets secondaires les plus fréquents, en particulier
chez les sujets âgés ou affaiblis, sont des étourdisse-
ments, de la somnolence. des sensations ébrieuses et de
l’'ataxie (voir Précautions).
On a signalé des cas isolés de dyscrasie sanguine, de
troubles visuels, gastro-intestinaux, respiratoires et
cardio-vasculaires, et de réactions paradoxales. La liste
complète des effets secondaires observés est présentée
dans la monographie du produit.

Posologie
Afin d'obtenir les effets bénéfiques optimaux, il importe
d'adapter la posologie aux besoins individuels.
La dose habituelle pour adultes est de 30 mg au coucher.
Chezles sujets âgés ou affaiblis, on recommande un tra
tementinitial de 15 mg jusqu'à ce quela réaction indivs-
duelle sait connue.

Présentation
Capsules à 15 mg de chlorhydrate de flurazépam, orange
et ivoire, gravées ROCHE C et DALMANE15 (à l'encre
noire) alternativement surle corps et l'embout
Capsules à 30 mg de chlorhydrate de flurazépam, rouge
et ivoire, gravées ROCHE C et DALMANE30 (à l'encre
noire) alternativement sur le corps et l'embout.
Flacons de 100 et 500.

Monographie disponible sur demande

Hotfmann-La Roche Limitée
® Vaudreuil, Québec J7V 683

À l'avant-garde de la recherche an médecine at an chimie

PAAB
CCPP
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importance les libérations d’ACTH et de

B-endorphine + B-LPH spontanée et in-

duite par des substances naturelles (CRF) ou

synthétiques (dérivés del’AMP cyclique).

Ceci suggère que le stéroïde exerce sont

effet à une étape ultérieure à celle de la

formation de l’AMP cyclique. Un tel site

d'action du glucocorticoïde est similaire à

celui de l’effet stimulateur de l’oestradiol

sur ies libérations des hormoneslutéinisante

et folliculinisante induites parles dérivés de

l'AMP cyclique et par la LHRH (luteinizing

hormone-releasing hormone)

B-MSH"9"é oo
Une action inhibitrice des gluco-

corticoides sur la sécrétion de 'ACTH a
déjà été observée’”“’; nous avons plus dé-

montré que le DEX inhibe avec la même

importance les libérations d’ACTH et de

B-endorphine + B-LPH spontanée et in-

duite par des substances naturelles (CRF) ou
synthétiques (dérivés del’AMP cyclique).

Ceci suggère que le stéroi%de exerce sont

effet à une étape ultérieure à celle de la
formation de l’AMP cyclique. Un tel site

d'action du glucocorticoîde est similaire à

celui de l’effet stimulateur de l'oestradiol

surles libérations des hormoneslutéinisante

et foiliculinisante induites par les dérivés de

l'AMP cyclique et par la LHRH (luteinizing

hormone-releasing hormone)“.

3. Evidence d’un
mécanisme cœ-adrénergique

L'ordre d'activité des agonistes

adrénergiquessurla stimulation de la libéra-

tion de l’ACTH et de la B-endorphine +

2-LPH etla spécificité de l'interaction des

antagonistes avec ce processus suggèrent

fortement que les cellules corticotrphes du
lobe antérieur sont directement stimulées

par un mécaisme o-adrénergique en plus de

l'action du CRF. En effet, ces résultats ré-

pondent à la définition du récepteur œ-

adrénergique suggérée par Ahlquist‘. De

plus, te que décrit pour d'autres tissus où le
récepteur œ a été caractérisé en corrélation

avec une réponse physiologique”, 1) la

stéréospécificité est telle que les isomères

L-(-) de l’épinéphrine et de la norépiné-

phrine sont considérablement plus actifs
que les isomères D-( + ) pourstimule la libé-

ration des peptides et 2) l'ordre d'activité
des agonistes (épinéphrine > norépiné-

phrine > phényléphrine > isoprotérénol)

est respecté.
La catécholamine. probablement

la norépinéphrine, qui agirait par ce méca-

nisme sur la cellule corticotrophe pourrait
provenir de l’éminence médiane de l'hy-
pothalamusqui est en étroite relation avec le
système porte hypothalamo-hypophysaire

transportantle sang jusqu'à la pars distalis**.

Des expériences antérieures portant sur la

distribution de la norépinéphrine à l’hy-

pothalamus ont bien démontré que cette ca-

técholamine est hautement concentrée dans
plusieurs parties de cette région cérébrale :
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spécialement l'éminence médiane où elle
est présente à une concentration de 30 ng/

mg de protéine“. De plus, la distribution de

la dopamine B-hydroxylase. l’enzyme

transformant la dopamine en norépiné-

phrine, est plus élevée au niveau de 1'émi-

nence médiane que dans tout autre structure

hypothalamique‘. Par ailleurs, la présence

chez le rat. d’un système réticulo-

infundibulaire noradrénergique se termi-

nant au niveau de l’éminence médiane et de
la tige infundibulaire a été rapportée par
Bjôrklund et al.”.

Le CRFfut le premier facteur hy-

pothalimique a être reconnu“ mais sa

structure demeure toujours une énigme. Ces

résultats sur l’effet a-adrénergique n’inva-

lide pas l’action du CRF ; en effet aucune
catécholamine n’a pu être retrouvée dans les

fractions CRF. Scapagnini et al..0 et Van

Loon.! ont suggéré quela libération in vivo

de l’ACTH pourrait être contrôlée par un

mécaisme inhibiteur noradrénergique. Ces

auteurs supportent l'hypothèse qu’une inhi-

bition centrale neuronale pourrait altérer la

libération du CRF. Par contre. les présents

résultats obtenus in vitro déterminent avec
précision le site hypophysaire et les concen-
trations efficaces de l’action des agonistes

œ-adrénegiques. mécanisme qui peut s’a-

jouterà celui du CRF. Notonsd'ailleurs que

les valeurs des DEsy et DIsy d'autres caté-

cholamines responsables d’une mécanisme

physiologique de stimulation ou

d'inhtbition’*”; ne mentionnons que la va-

leur du Dls, de la dopamine surl'inhibition

de la libération de la prolactine dans les

cellules adénohypophysaires en culture : 35

nM".
De plus, ces résultas sur la stimu-

lation de la libération parallèle de l'ACTH

et de la B-endorphine + B-LPH par ces

agonistes concordent avec ceux déjà pré-

sentés sur la libération parallèle du matériel

immunoréactif dans les différents systèmes

RIAs. L'importance relative de ce méca-
nisme œ-adrénegique face à celui du CRF de

mêmequeleursrelations respectives avec le

système adényl-cyclase-cAMP demeurent à

être établies.

 

summary
 

Specific radioimmunoassays (RIAs)
for ACTH, B-endorphin, «-MSH and B-MSH

were used 1) to identify the immunoreactive com-
ponents released during the incubation of rat
anterior pituitary cells in primary culture and 2) to
study the substances involved in the control of
this release. The ACTH-RIA measured approx-
imately equal amounts of 13 and 4.5K ACTH
while equal proportions ofcomponents migrating
at the position of B-LPH and B-endorphin were
measured in the B-endorphin RIA system. Im-
munoreactive components migrating at the posi-
tion of y-LPH and 3-MSH were measured in the
B-MSH and a-MSH RIA systems, respectively.

Three purified corticotropin-releasing
fractions (CRF) prepared from porcine hypotha-
lami and increasing concentrations of N°,0*-
dibutyryl cyclic AMP led to parallel release of
ACTH, B-endorphin, B-MSH and B-MSH im-

munoreactivities while preincubation with de-
xamethasone led to a 30-60% inhibition of the
release ofall peptides. Increasing concentrations
of L-norepinephrine (L-NE)led to a parallel 3- to
4- fold stimulation of ACTH and B-endorphin
release. The stereo-selectivity of this effect is
indicated by a 15-fold higher activity of L-NE
than the corresponding D stereoisomer. The in-
volvement of a typical a-adrenergic mechanism
in the control of release of the peptides is indi-
cated by the following order of potency of
catecholaminergic agents, as measured by their
50% effective dose on the stimulation of ACTH
release : L-epinephrine (L-E) > L-NE > pheny-
lephrine, an œ-agonist, >> isoproerenol, a B-
agonist, = dopamine. The stimulatory effect of
L-E or phenylephrine is completely reversed by
low concentrations of the a-adrenergic antagonist
phentolamine while the -adrenergic antagonist
propranolol has no effect up to 10 uM.

The present data show that the relase
of ACTH, B-LPH, B-endorphin, y-LPH and a-

MSH-like immunoreactivities occurs in parallel
in anterior pituitary cells in culture both under
basal and acute stimulatory or inhibitory condi-
tions of release. Moreover, these results suggest
the possibility of the direct involvement of a
catecholamine in the physiological control of
ACTH and B-endorphin + B-LPH secretion in

the rat anterior pituitary gland.
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Avant qu'une diffi-
culté personnelle ne de-
vienne un problème profes-
sionnel:

Réseau-Med
PE
Confidentiel, anonyme
et personnel.
1 (514) 866-2057

L'UNION MÉDICALE DU CANADA
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André Arsenauit

Tribune éditoriale

   

 

i l'Académie désignait à l’origine le jardin où
Platon donnait son enseignement, on peut dire

à tout le moins que ce que l’on convient au-
jourd’hui de qualifier de vie académique a fort peu à

voir avec la maïeutique. Malgré tout, il m’apparait op-
portun de raconter à nos lecteurs l’histoire de ce numé-
ro spécial qui témoigne d’un cheminement qualitatif du
CHUL au plan de la vie académique et peut-être d’une
amorce de retour aux sources.

Il y a maintenant plus d'un an depuis la paru-
tion du dernier spécial CHUL en avril 80. Notre politi-
que éditoriale était alors en pleine mouvance : il s’agis-
sait d'imposer progressivement au rédacteur délégué
et aux auteurs d'entrer dans notre grille éditoriale. Cela
ne s'est pas fait sans heurts, ni compromis et le numé-
ro que nous vous présentons aujourd'hui est le fruit de
ce dialogue.

Le pourquoi d'une grille éditoriale ; le pour-
quoi des contraintes qu’elle impose ne se justifie pas
d'emblée aux yeux d'auteurs qui sont pourla plupart
rompusà la discipline de la publication d'articles dans
des revues beaucoup plus spécialisées et beaucoup
plus sévères que L'Union Médicale du Canada. Il peut
même leur apparaître prétentieux de notre part d'impo-
ser des exigences additionnelles.

Ces exigences, cette grille, ne trouvent leur
justification qu'en regard de nos lecteurs qui représen-

tent un public très diversifié, très hétérogène quant au
degré de spécialisation et au profil d'intérêt. Quelles

sont les attentes de ce public, quelle est la vocation de
L'Union Médicale du Canada : nous en voyons le reflet

opérationnel dans cette politique éditoriale que nous
reproduisons chaque mois en face du sommaire an-
glais. Quel a été l'impact de cette politique ? Depuis
trois ans nous avons reconquis une cote de lecture qui
fait maintenantl'envie de tous nos compétiteurs : une

enquête récente révèle que trois fois plus de médecins
lisent cinq articles et plus dans L'Union Médicale du
Canada que dans tout autre périodique mensuel.

La vie académique

Ce résultat signifie qu’un dialogue s’est ouvert
entre nos auteurs et la profession médicale franco-

phone et francophile locale et internationale, si l’on
compte les quelque 25 pays où nous circulons. Cela si-
gnifie qu'il s'est créé un jardin virtuel, une académie,
où le discours scientifique dans sa dimension maïeuti-
que a cours.

Et qu’en est-il du CHUL ? Il m'a été permis,
lors de la journée scientifique du 22 mai dernier qui
s'est déroulée à Québec, avec la participation finan-

cière de l'AMLFC, de sentir qu'un cheminement paral-
lèle s'était opéré “intra muros” au CHUL,et qu’une
préoccupation dynamique s'y manifestait envers l’ou-
verture d'un dialogue inter-spécialités. Qu'il semblait
aussi s’y être créé ce jardin académique où l'échange
n’est plus essentiellement basé sur la prouesse du
présentateur, mais sur le besoin de connaître et de sa-
voir de l'assistance.

Que ce mouvementdialectique ait pris nais-
sance ici ou là, cela n’a pas d'importance. Mais qu'ici

et là se créent ces jardins académiques où l'accueil ré-
servé à celui qui ne sait pas encore est plus important
que la tribune fournie à celui qui en sait déjà plus, voi-
là le signe des temps. Et que l’Association des méde-

cins de langue française du Canada et L'Union Médi-
cale du Canada en soient partenaires, voilà qui mérite
l'appui de la profession toute entière.
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Fonction:

actes médicaux et dentaires.

Qualifications:

années.

Traitement:

 

Directeur des services professionels
Centre Hospitalier Fleury

Planifier, coordonner et contrôler les activités professionnelles et
scientifiques du centre hospitalier dans le but d'assurer la qualité des

Être un médecin autorisé à exercer sa profession, l'avoir exercée au
moins trois ans et avoir une expérience de gestion d'au moins deux

Selon la politique de rémunération des cadres du M.A.S.- Classe 17.

Faire parvenir le curriculum vitae avant le 1er août 1981 à :

Jury de sélection
a/s Directeur général
Centre Hospitalier Fleury
2180 est, rue Fleury
Montréal H2B 1K3   
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Bactrim’Roche
Résumé posologique

Indications
Traitement des infections suivantes, quand elles sont causées
par des germessensibles.
minfections de l'appareil respiratoire supérieur et intérieur
{bronchite chronique, en particulier) ainsi qu'otite moyenne
aiguë et chronique

m infections des voies urinaires aigues, récurrentes et chroni-
ques

minfections des voies génitales. urétrite gonococcique sans
complications

a infections gastro-intestinales
® infections de la peau et destissus mous
B pneumonite a Pneumocystis carinii chez le nourrsson et

l'enfant.
‘Bactrim’ n'est pas indiqué dansle traitement des infections
virales et desinfections à Pseudomonas ou à Mycoplasma

Contre-indications
En présence delésions hépatiques graves où d'insuffisance
rénale lorsqu'il est impossible de déterminer régulièrement
les concentrations sériques; en présence de dyscrasies san-
guines ou d'hypersensibilité connueà la triméthoprime ou 1
aux sulfamides.
Chez la temme enceinte ainsi que chez les nouveau-nés ou
les prématurés pendantes premières semaines de vie

Précautions '
ll convient de mettre en balance les risques et les avantages
prévus chezles sujets atteints de lésions hépatique ou rénale,
d'obstruction des voies urinaires, de dyscrasies sanguines,
d'altergies ou d'asthme bronchique.|! faut diminuer la posolo- i
gie chezles insuffisants rénaux. Ne pas administrersi le taux
de créatinine sérique est supérieur à 2 mg%. On doit envisager
la possibilité de surinfection par un organisme non sensible

Réactions indésirables
Les plus courantes sont: nausées, vomissements, intolérance
astrique et rash.
nrencontre, moins souvent. diarrhée, constipation, flatu-

lence, anorexie, pyrosis, gastrite, gastro-entérite, urticaire,
céphaléeset altérations hépatiques (élévations anormales
de la phosphatase alcaline et de la transaminase sérique)
À l'occasion, onfait état de: glossite, oligurie, hématurie, trem-
blements,vertige, alopécie et élévation de l'azote uréique
sanguin, de l'azote non protéique sanguin et de la créatinine
sérique.
Altérations hématologiques: neutropénie et thrombocytopénie
surtout, et, plus rarement. leucopénie, anémie aplasique ou
hémolytique, purpura, agranulocytose et hypoplasie médul-
laire. Elles se manifestent surtout chez les personnes âgées
et sont habituellementréversibles à l'arrêt du traitement

Posologie
Enfants: 6 mg de triméthoprime par kg de poids corporel par
jour et 30 mg de sulfaméthoxazole par kg de poids corporel
par jour, répartis en deux doses égales.
Adultes et enfants de 12 ans et plus.
Posologie habituelle:
1 comprimé ‘Bactrim’ DS ‘Roche’ ou 2 comprimés pour adut-
tes, deux fois parjour.
Posologie minimale et pour un traitement prolon
a comprimé ‘'Bactrim’ DS ‘Roche’ ou 1 comprimé pour adultes, \
deuxfois parjour.
Posologie maximale (infections graves). 1% comprimé
‘Bactrim’ DS ‘Roche’ ou 3 comprimés pour adultes, deux fois
par jour.
Dansles cas d'infections aigues. prolongerle traitement pen-
dant un minimum de 5 jours ou jusqu'à ce que le malade ait
été asymptomatique pendant 48 heures,et, dansles intections
des voies urinaires. jusqu'à ce quel'urine soit stérile
Gonorrhée sans complications. 2 comprimés pour adultes
ou 1 comprimé ‘Bactrim’ DS ‘Roche’, quatre fois par jour pen-
dant 2 jours.
Pneumonite a Pneumocystis carinii: 20 mg/kgjour de trime-
thoprime et 100 mg/kg/ jour de sulfaméthoxazole en quatre
dosesfractionnées pendant14 jours

Présentation
Comprimé pour adultes Comprimé vert, capsulitorme. bicon-
vexe, gravé ROCHE C sur une face. rainuré et gravé BACTRIM
sur l'autre. dosé à 80 mg de triméthoprime et 400 mg de sulta-
méthoxazole
Flacons de 100 et 500. Conditionnement unitaire, boites de
00

 
Comprime DS. Comprimé blanc. capsuliforme, biconvexe,
gravé ROCHE sur une face, rainuré et gravé BACTRIM DS
sur l'autre, dose a 160 mg de tnméthoprime et 800 mg de suifa-
méthoxazole
Flacons de 100 et 250
Suspension Aromatisée à la cerise, contenant 40 mg de trimé-
thoprime et 200 mg de sultaméthoxazole par 5 mi
Fiacons de 100 et 400 mi
Comprime pédiatrique
Comprime blanc. cyhndrique, Diplan. rave (et)
sur une face, à rainure simple et gravé C dans chaque
hémicycle surl’autre, José a 20 mg de triméthoprime et 100 ma
de sulfaméthoxazole a
Flacons de 100 Ç

Monographie disponible sur demande

TM Marque de commerce de Hoffmann-La Roche Limitée
+ Marque déposée

1 Goodman et Giman, The Pharmacologcal Basis of
Therapeulics. 6° ed . Colher MacMillan Canada Ltd
Toronto 1960, 1116

2 Sanford. J P.. Guide to Antimicrobial Therapy 1979.
JP Sanford. MD

‘Bactrim’ ‘Roche’ est inscrit dane ls Liste de médicaments.

Chock) Hoffmann-La Roche Limitée
» Vaudreuil, Québec J7V 6B3
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Bactrim’ Roche’

Voir page 676 Can. 1023

pour information posologique abrégée.

La seule suspension de
triméthoprime-sulfaméthoxazole
à saveur de cerise offerte au
Canada. Efficacité prouvée
contre les souches sensibles de
H. influenzae et S. Pneumoniae,
les deux bactéries le plus
souvent responsables de l'otite
moyenne."
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(Motrin) .………….……. 616-667

   

 
 

 

SILÉQUILIBRE
POTASSIQUE EST UNE
SOURCE D'INQUIÉTUDE

LANTIKALIURIQUE DYAZIDE
EST LE CHOIX LOGIQUE.

POSOLOGIE ADULTE: Hypertension -!a posologie d'attaque est d'un
comprimé deuxfois par jour, après les repas La dose peut ensuite être 8ug-
mentée ou réduite, selon les cas. Si deux comprimés par jour, ou plus, sont
nécessaires, on les admanistrera en doses fractonnées Oedème- la poso-
logie d'attaque est d'un comprimédeuxfais par jour, aprèsles tepas Après
retour au poids normal, on peut instituer une cure d'entretien d'un com
primé par jour. Ne pas dépasser quatre comprimés par jour
INDICATIONS: Hypertension légère ou modérée chez les malades accusant
de l'hypokallémie et chez ceux pour qui la déplétion potassique esttout par
ticulièrement dangereuse (digitalisés, par ex) Les médecins ne sont pas
unanimes sur l'occurrence et/ou fa signlication clinique de l’hypokaliémie
chez l'hypertendu traité aux diurétiques du type thrazide seuls, nu sur l'emploi
des associations antikaliuriques commetraitement systématique de l'hyper
tension. Oedèmes lies à l'insuffisance cardiaque globale, à la Curhose, au
syndrome néphrotique. oedème produit par les stéroides et oedème(diopa
ttique. ‘Dyazide' est précieux chez les malades dontlà réachon aux autres
diurétiques est inadéguate
CONTRE-INDICATIONS: Dysergie rénale ou évolutive (notamment aug-
mentation de l'oligurie et de l'azotémie) ou accroissementde l'atteinte fonc
tinnnelle hépatique Hypersensibiltté. Potassium sérique élevé Allaitement
MISE EN GARDE: Les suppléments patassiques ne doivent pas ètre em
ployés avec 'Dyazide’ Cas l'hyperkalièmie peut en résulter On à signalé de
T'hyperkaliemie (>5 4 mEq/l) chez divers malades de 4%chez les moins de
60 ans à 12% chez les personnes de 60 anset plus - l'accusrencetotale étant
inférieure à B% En de rares cas, on a observé conjointementdes troubles
cardiaques Procéder à des dosages pernodigues du potassium, surtout chez
les personnes âgées, chez les diabétiques ou lorsqu'une insuffisance rénale
est soupçonnée ou avérée Si l'hyperkahémie se maniteste, cesser! admims
tration de ‘Dyazide’et le remplacer par une tMazide seule l'occurrence
d'hypokalièmie est plus faible avec ‘Dyazide’ qu'avec les thiandes seules.
toutefois, st elle se manifeste, elle peut entrainer une intoxication digitalique
PRÉCAUTIONS. Effectuer périodiquement des épreuvesde laboratowe(azote
uréique, electrolytes, par ex } et un E C G . surtout chez les personnes âgees,
chez les diabétiques, dansles cas d'insuffisance rénale el chez ceux qui ont
accusé de l'hyperkahèmie au cours d'un précédent traitement 8 l'aide de
‘Oyazide” I peut se produire un deséquatibre électrolytique. notamment chez
les malades soumis à des régimes pauvres en set ou à de fortes doses de
"Dyazide' pendant de longues périodes Suivre de près les Curhotiques aigus
pour décéter rapidement tout signe de coma hepatique On peut observer une
rétention d'azote réversible Les malades doiventêtre observesréguligrement
par suite de l'occurrence possible de dyscrasies sanguines, d'atteinte hépa
tique ou d'autres réactions idiosyncrasiques Effectuer les épreuvesde labo
taloire nécessaires Desreactions de sensibilisation peuventse produire chez
les maladesayant des antécedents d'allergie ou d'asthme 1 est recommande
de pratiques des analyses hematologiques périodiques chez 8 curholiques
avec sp Ajuster la posologie des
conjointement Les effets antihypertenseuts de’Oyande peuvent être accus
chez le malade ayant subi une sympathectomie L'hyperglycemie et la gly
cosurie peuvent se produire Chez les diabétiques, les besoins en insuline
peuvent se trouver modihes Il arrive qu'appataissent l'hyperuncémie et la

goutte On à signale que les thiazdes provoquent parfois une exacerbahon
ou une activation du lupus erythemateux dissemine On a constate des altera
tions pathologiques des parathyroides chez des personnes soumises à un
tartement prolongé par les thazides Le tramterene peut provoquer une
diminution de là réserve alcaline avec possibilité d'acidose métabolique Il est
possible que l'administration de ‘Dyazide’ provoque une élévation des transa
minases Les thiazides peuvent diminuerla réaction artérielle à la noradréna
hne et accroître l'effet paralysant de la tubocurarine, par consequent. ont 8gira
avec circonspechon chez des malades sus le point de Subs une intervention
chirurgicale. Les thiazides traversent la barrière ptacentaire et se retrouvent
dans le fan maternet !l peut en résulter, chez le foetus ou le nouveau né. une

une bocylopeme, une

glucidique et autres reactions indésirables que se sont produiles chez l'aduite
Ne pas prescrire aux femmes enceintes à moins que le médicament ne soit
conssdèré commeessentiel à la santé de la malade
RÉACTIONS INDÉSIRABLES- Les eHfets secondaires suivants sont hés à
l'emploi des Ihiazides ou du tnamlerene
Voies digestives xérostome, anorexie, nnilation gastrique, nausées. vomisse
ments, drarrhée. € ictere chol pancreatite, indi
des glandes salivares Les nausées peuvent généralement être evitées en
administrant le médicament après les repas Ne pas oublier que les nausées
et les vomissements peuvent aussi indiquer un déséqualibre électrotytique
{voi “Precautions’) Système nerveux Central étourdissements, verbges.
paresthésies. céphalées, xanthopsie
Reactions dermalologiques par hypersensibilite hievre. purpura, anaphylaxie,
pholophabie, eruptions cutanees. uricaire, angeste necrosante
Reactions hematologiques leucopeme. thrombocylopeme, agianuocytose.
anémie aplastique
Aeactions c ulaires | hyp peut se
et peul être aggravée par l'alcool les barbrturiques Ou les narcotiques
Déséquelibre électrolytique (voi Précautions”)
Réactions deverses hyperglycémie, glycosure. hyperuncemie, spasmes
musculares. faiblesse, impatience motrice. troubles transitoires de | accom
modation
PRÉSENTATION. Comprimés couleur pêche. sécables. monogrammes SXf
E93. en flacons de 100. 500, 1.000 et 2,500 DIN 181528

[e258] Renseignements généraux disponibles sur demande

[e258] + Smuih Kine & French Canada Lig. 1981 DZ MIBICH
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Voitaren.
Attendu par un bon nombre de vospatients. 

   

   
   Ostéo-arthrite Ostéo-arthrite

provoquée par le surmenage. mauvaise tolérance au
traitement antérieur.    

  

     

      
  
    
   

 

  
  
  
  
  
  

  

 

Voltaren parce que : Voltaren

  

©son puissant effet contre la parce que:
douleur etl'inflammation a @ c'est une substance

été démontré à maintes reprises chimique nouvelle etdif-
dans des études cliniques mondiales. férente qui pourtant a déjà

 

fait ses preuves dansle
monde entier.
@ soneffet sur la mu—
queuse gastrique et

les pertes sanguines
sont considérable-
ment moindres
comparativement
a AAS!
@ le compriméest
petit et facile à
avaler ce qui en-
traîne une meilleure
observance du
traitement.
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Arthrite rhumatoïde

oe Dansl'ostéo-arthrite
Voltaren etl'arthrite rhumatoide
parce que:

id @il procure un soulagement
de la douleur et un bon

i contrôle de l'inflammation

ainsi qu'une tolérance : ’ .

désirable. Ces attributs (diclofenac sodique)

sont essentiels a tout

a lemédicamentqueongore nombred'arthritiques
s'impose. attendaient.

Geigy PAAB
Dorval, Québec HS 181 CCPP

  
  

    

 

     
    

    

  
 

   
1 Uthgenannt H
Compte rendu d'un Symposium
au cours du Vine Congres

européen de rhumatologe
Hetsmi 1975 G-1005
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