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PLEINS FEUX SUR LE FUTUR

  
Les neuf mille abonnés de L'Union Médicale du Canada ont été mis au

courant dela situation dans laquelle l’impact del'inflation mondiale, la hausse
énormedesfrais d'impression, l’invraisemblable majoration des frais postaux,

la désaffection des maisons que nous avions choisies depuis des décennies

pourleur probité et leur respect de l'annoncepublicitaire conforme à l'éthique et

la désaffiliation avec l’Association des médecins de langue française du Ca-

nada forcée parl’ukase imposé aux revues professionnelles, l’ont plongée.

L’Union Médicale du Canada, porte-parole depuis 106 ans de nos
confrères, est reconnue universellement commele principal recueil des archi-
ves médicales du Québec. Malheureusement, sa personne morale ne semble
pas lui valoir le droit d'être proclaméefief culturel du patrimoine national.

L'Union Médicale du Canada envisage l’avenir avec une appréhension

telle que son rédacteur n'hésite pas à faire un nouvel appel à la générosité de

ses lecteurs.

Notre première demande a sensibilisé environ le dizième de ceux qui

reçoivent gratuitement notre revue mensuelle depuis vingt ans. Ce premier pas

prometteur indique au trop grand nombre de ceuxqui, pris par leurs préoccupa-

tions quotidiennes, ont omis d’envoyerleur écot, que la marche vers l'avenir ne

peut dorénavant se contenter de voeux pieux, carl’ère des actes gratuits n'est
plus.

 

 

Ceux qui, jusqu’à ce jour, I'ont mis de côté par distraction, trouveront

ci-dessous un bulletin à retourner.

Édouard DESJARDINS,

rédacteur en chef

   
L'UNION MÉDICALE DU CANADA,

5064, avenue du Parc,

Montréal, P.Q. H2V 4G2

Veuillez trouver sous ce pli mon chèque au montant de vingt-cinq dollars

($25.00) à titre d’abonnement de soutien à L'Union Médicale du Canada.

 

Adresse ............12210 004 ea 4 sea ae ee 4 ee ea a ee ae ae ee a ee see ee 0

Un reçu officiel sera envoyé.
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nouvelles

CONFÉRENCE DU DOCTEUR JEAN BEAUDOIN

La Société canadienne d histoire de la médecine avait, le 25

mars 1977, invité l’ex-doyen Jean Beaudoin de l’Université

Laval à donner une conférence sur « la science de la médecine en
1800 ».

LE DOCTEUR ROBERT EVANS

DOCTEUR HONORIS CAUSA 1977

À la cérémonie de la collation des grades, l'Université de

Montréal décerna un doctorat ès sciences honoris causa au

docteur John Robert Evans, président de l'Université de Toronto

et ancien doyen de la Faculté de médecine de cette ville.

LE DOCTEURDENIS LAZURE RENCONTRE

LES ÉTUDIANTS EN MÉDECINE DE MONTRÉAL

Le ministre des Affaires sociales du Québec a rencontré le

lundi 14 mars 1977 les étudiants en médecinede l’Université de

Montréal et il a conclu son discours par les mots: « Il faut

retourner à une médecine plus humaine ».

(Forum, 21 mars 1977, S.B.)

NOMINATIONS À L’UNIVERSITÉ DE MONTRÉAL

DE M. JEAN-YVES RIVARD

Le 8 février 1977, le Conseil de l’Université de Montréal a

nommé M. Jean-Yves Rivard directeur du Département

d’administration de la santé.

LE DOCTEUR PIERRE BIRON,

FELLOW DU COUNCIL OF EPIDEMIOLOGY

DE L’AMERICAN HEART ASSOCIATION

Lors de sa réunion annuelle tenue a San Diego le 7 mars

1977, le Council of Epidemiology de l'American Heart

Association a nommé le docteur Pierre Biron, Fellow de cet

organisme, en reconnaissance de ses travaux sur l'hérédité de la

tension artérielle, effectués en collaboration avec le docteur

Jean-Guy Mongeau et le Département de génie biomédical de

l'Hôpital du Sacré-Coeur. La conclusion de ces travaux, à l'effet

que les enfants adoptés n'ont pas de ressemblance tensionnelle

avec leurs parents adoptifs, vient d'être confirmépar l'Enquête

de Framingham aux USA.

(Communiqué)

SUBVENTION À L'’HÔTEL-DIEU DE QUEBEC

Le ministre des Affaires sociales, le docteur Denis Lazure.
informe que la Corporation de l'Hôtel-Dieu de Québec était
autorisée à procéder au réaménagementet à l'installation d'un
rail pour l'acheminement des dossiers et au réaménagement du

Centre de recherches en cancérologie et en néphrologie.

Les membres du Centre de recherches sont les docteurs

Didier Dufour. Michel Pagé, Marcel Martin. Marcel Lebel et

John Grose.

(Au fil des événements, 10 mars 1977)

612

INAUGURATION OFFICIELLEDE L’UNITÉ

DE TOMOGRAPHIE AXIALE A L’HOTEL-DIEU

DE MONTREAL

Une instrumentation encore très rare qui révolutionne la
radiologie conventionnelle et met en jeu les mathématiques et
l’électronique au service des maladesa été inaugurée le 28 mars
1977, à l'Hôtel-Dieu de Montréal.

Cette instrumentation est installée dans l'Unité de tomogra-
phie dont le directeur est le docteur Jacques Sylvestre.

Le vice-président du Conseil d'administration de l'Hôtel-

Dieu, le docteur Gilbert Blain, M. David Stewart. le ministre

des Affaires sociales, le docteur Denis Lazure, et le directeur

général de l’Hôtel-Dieu, M. Yves André, ont prononcé à cette
occasion de courtes allocutions.

Il découle de celles-ci que l'appareil de tomographie axtale

et les éléments qui l’accompagnent sont dus à la générosité de la
fondation MacDonald Stewart et qu’à la suite de pourparlers en
cours, non seulement les malades de l’Hôtel-Dieu pourront

bénéficier de la tomographie axiale, mais aussi les malades de

deux autres hôpitaux de Montréal: l'Hôpital Notre-Dame et
l'Hôpital Sainte-Justine.

CONFÉRENCE MERCK DE CANCÉROLOGIE

Le docteur Harvey Ozer, de la Worcester Foundation for

Experimental Biology de Shrewsbury, Massachusetts, a été
invité par l'Institut du cancer de Montréal à donner une

conférence dans le cadre du programme de Conférences Merck
de cancérologie.

Le docteur Ozer est avantageusement connu pourses travaux

sur la génétique des cellules somatiques et il a présenté à
l’Institut du cancerles résultats d'études récentes sur la sélection

de mutants de la synthèse d'acide déox ynbonucléique.

(Communique)

CONFERENCE DU DOCTEUR MARCEL CADOTTE

Le 17 mars 1977, le docteur Marcel Cadotte était l'invité du

Cercle Teilhard de Chardin de Montréal. Le sujet de son ex posé

portait sur l’aspeet histologique et l'ultrastructure de la cellule et
sur son rôle dans les phénomènesde reproduction et d'hérédité.

MISE À JOUR EN CARDIOLOGIE 1977

LES 5, 6 ET 7 MAI 1977 À
L’INSTITUT DE CARDIOLOGIE DE MONTRÉAL,

SOUS LA DIRECTION SCIENTIFIQUE
DU DOCTEUR IHOR DYRDA

Les conférenciers au programme sont les docteurs Marc A.

Bois, cardiologue, Martial Bourassa. professeur titulaire de

clinique, Lucien Campeau. professeur titulaire de clinique.

Yves Castonguay. chirurgien cardiovasculaire. Michel Chabot.
cardiologue, Bernard Chaitman, professeur adjoint de clinique.

Pierre Côté, professeur adjoint de clinique. Ihor Dyrda.
professeur agrégé de clinique. Pierre Gagné. professeur adjoint
de clinique. André Genoud, résident, Roger Huot, cardiologue.
François Leblanc. directeur général, Yvette Lemire. cardiolo-

gue. Henry Mizgala. professeur agrégé de clinique. André

Pasternac, professeur adjoint de clinique. Pierre Théroux,
professeur adjoint de clinique. David Waters, professeur adjoint

de clinique. tous de l'Institut de cardiologie de Montréal.
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JOURNÉE D'ÉTUDE DE L'ASSOCIATION DES
CONSEILS DES MÉDECINS ET DENTISTES

DU QUÉBEC

Une journée d’étude a eu lieu au Salon Picardie de l’Hôtel

Méridien de Montréal le samedi 30 avril 1977.

Le programmese lisait comme suit:

Symposium: sous la présidence du docteur Jacques Lambert
— Evolution de la pratique médicale et des coûts des services de
santé depuis l'instauration du régime de gratuité.

Conférenciers invités: les docteurs Paul Landry, directeur du
service de santé communautaire, C.H. Maisonneuve-
Rosemont, Montréal; Paul David, directeur des services

professionnels, Institut de cardiologie de Montréal; M.
Victorin-B. Laurin, ing., directeur général, Hotel-Dieu de
Québec; M. Roger Gosselin, professeur, Faculté d’administra-

tion, Université McGill.

Allocution du docteur Denis Lazure, ministre des Affaires

sociales.

JOURNÉE DE TECHNIQUE CHIRURGICALE
À L’UNIVERSITÉ DE MONTRÉAL

Samedi le 7 mai 1977, aura lieu à l’Université de Montréal

une Journée de technique chirurgicale: manipulation des
instruments de suture mécanique et expérience pratique (en
laboratoire).

La Journée est organisée par les départements de chirurgie,

de physiologie et d’éducation médicale continue.

Les professeurs au programme sont les docteurs Roméo

Lafrance, modérateur, Pierre-Paul Collin, Wu Lou et Harry
Stevens.

CONGRÈS À QUÉBEC DE L'ASSOCIATION
DES CHIRURGIENS GÉNÉRAUX

L'Association des chirurgiens généraux de la province de

Québec a tenu son congrès annuel les 21 et 22 avril 1977, au

Centre municipal des congrès de l’Hôtel Québec Hilton, sous la
présidence du docteur Jacques Côté.

Les participants au programme étaient les docteurs Claude
Fortin, Robert Girard. Bernard Richer, Claude Bergeron,

Jacques Cantin, Luc Deschesne, André Girard, Louis Levas-
seur, Laurence Hampson, Guy Legros. Jacques Poisson,

Jean-Guy Martel. Ghislain Devroede, Stephen Morgan, André
Duranceau, Roch Lapointe et Jack Ruddick.

RÉUNION ANNUELLE DE LA SOCIÉTÉ CANADIENNE

DE PÉDIATRIE

La 54° réunion annuelle de la Société canadienne de

pédiatrie aura lieu à l'Hôtel Bonaventure de Montréal du 25 au
29 juin 1977.

Les conférenciers au programme seront les docteurs Usher,

Jacques Roux. Heird, Taeusch. Louise Chevalier, Pyesmany,

Agnès Bishop. P. Dent, Ann Hayes, Gilles Leboeuf, Claude
Migeon, Albert Root. Jacques Letarte, Louis Dallaire, J.

Warkany, Serge B. Melançon, Pierre Maroteaux de Paris,

Claude L. Morin. Claude C. Roy, W. Cumming, G. Devroede,
M. Ament. Jacques Ducharme et Mary Ellen Avery.
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CONDITIONS DE PUBLICATION

Tout article publié dans L'Union Médicale du Canada demeure la
responsabilité de ses auteurs et ne doit pas être considéré
comme engageant la politique générale de la Corporation de
L'Union Médicale du Canada.

Les manuscrits soumis à L'Union Médicale du Canada doivent être
envoyés en deux exemplaires, dactylographiés sur un seul côté
d’un papier, à double espace et avec une large marge. Les

articles doivent être inédits et complétés par un résumé
substantiel rédigé en français et en anglais. Il est très impor-
tant de donner au bas de la première page la clé des
abréviations.

L'acceptation ou le refus des manuscrits relèvent du Comité de

rédaction. Le Comité de rédaction se réserve le privilège
d'apporter au texte les corrections de style nécessaires, mais

aucun changement important ne sera fait sans le consentement
de l’auteur.

Les auteurs recevront les épreuves d'imprimerie de leur texte,

auxquelles ils sont priés de faire le minimum de corrections
et de les retourner au siège social de L'Union Médicale du
Canada le plus rapidement possible.

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

L‘Union Médicale du Canada assume les frais de deux illustrations
(clichés et tableaux) pour chaque article; tout supplément est
aux frais de l’auteur. Chaqueillustration doit porter au verso,
écrits au crayon de plomb, le nom de l'auteur et les mentions:

haut et bas. Les photographies doivent être nettes en noir
seulement et imprimées sur papier glacé. Les dessins et gra-
phiques doivent être tracés à l'encre de Chine sur papier
blanc et le lettrage devra être fait en caractères assez grands
pour être encore lisibles, une fois réduits au format du jour-

nal. Les légendes explicatives des illustrations seront dactylo-
graphiées sur une feuille indépendante du texte de l’article.

Les tirés à part doivent être commandés par l’auteur sur le papillon
qui accompagne les épreuves d'imprimerie. Il est important
de les commander avant la publication de l’article, sous peine

de devoir payer un supplément pour une nouvelle composi-
tion typographique.

Tous les changements de texte entraînent des frais supplémen-
taires qui sont à la charge de l’auteur.

Les références bibliographiques doivent être numérotées et être
restreintes aux publications les plus importantes. Le Journal
se réserve le droit de les limiter à un nombre convenable.

L'Union Médicale du Canada suggère qu‘un index des abréviations
accompagne tout article qui les emploie. La bibliographie
doit être conforme à la coutume établie: nom de l‘auteur,
titre, nom du périodique, sen volume, les pages (première et
dernière), le mois, le jour s’il s’agit d’un hebdomadaire,

l’année.

“L'Union Médicale du Canada” paraît tous les mois.
L’abonnement est de trente-cing dollars par année

(quarante dollars pour l'étranger).
Publicité: Le texte des annonces doit aller sous

presse quinze jours avant la date de publication.
Le barème des annonces est fourni sur demande à

Publicité Union M.L. Inc, 5064, avenue du Parc,

Montréal H1G 1R4 — Téléphone : 273-3065.

Tout annonceur qui n‘observe pas l'éthique profes-
sionnelle est exclu de notre publicité, et nous
saurons gré à nos lecteurs d'attirer notre atten-
tion sur toute dérogation à cette ligne de
conduite.

Tout ce qui regarde la rédaction et l'administration
doit être adressé franco aux bureaux de “L'Union
Médicale du Canada”, 5064, avenue du Parc,
Montréal H1G 1R4 — Téléphone : 273-3065.

COURRIER DE LA DEUXIÈME CLASSE — ENREGISTREMENT No 2134.
Port de retour garanti.
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en augmentant efficacement les concentrations de dopamine a
dans le cerveau,

permetla maîtrise des symptômesles plus importants,
notammentla rigidité et la lenteur des mouvements,

|_| permet au malade de mener une vie plus normale.

 

Les effets secondaires courants qui peuvent se présenter pendant l'administration de SINEMET)" soit les es

mouvements involontaires anormauxet, de façon moins fréquente, les changements d'humeur, peuve

habituellement être atténués par une réduction de la posologie.

*Marque déposée 
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 sinemet
(association de lévodopa et de carbidopa)

 

INDICATIONS: Traitement du syndrome parkinsonien à l'exception du parkinsonisme d'origine médicamenteuse.

CONTRE-INDICATIONS: Quand l'administration d'une amine sympathomimétiqueest contre-indiquée. Avec les inhibiteurs de
la mono-amine-oxydase:il faut interrompre l'administration de ces derniers deux semaines avant d'entreprendre un traitement
au moyen de SINÉMET*; en présence de maladies non compensées de nature cardio-vasculaire, endocrinienne, hématolo-
gique, hépatique, pulmonaire ou rénale, de glaucomeà angle ferméet chez ceux qui présententdes lésions cutanées douteuses
non diagnostiquées ou des antécédents de mélanome.

MISE EN GARDE: Quand SINEMET* est administré à des maladesqui recevaient déjà de la lévodopaseule, cette dernière doit
être interrompue au moins 12 heures avantl'administration de SINEMET* et être administrée selon une posologie qui corres-
pond à 20 p.c. environ de la posologie antérieure de lévodopa.
SINEMET*n'est pas recommandé pourle traitement desréactions extra-pyramidales d'origine médicamenteuse;il est contre-
indiqué pourle traitement des tremblements intentionnels et de la chorée de Huntington.
Pendantun traitement combiné,les mouvements involontaires anormaux dus auxeffets de la lévodopa sur le système nerveux
central peuventse présenterplustôt et à des doses plus faibles et le phénomène du commutateur peut se produire plustôt.
Observer attentivement tous les malades afin de déceler chez eux tout changement de l'état psychique, tout signe de
dépression avec tendance au suicide et tout autre changement important de comportement.
Surveiller la fonction cardiaque l'aide d'un moniteur pendantla périodeinitiale de réglage de la posologie chezles patients
qui présentent des arythmies.
L'innocuité de SINEMET* pour les jeunes de moins de 18 ans n'est pas encore établie.
Grossesse etlactation: L'administration de SINEMET* chezles femmes en âge d'enfanter exige que l'on soupèseles avantages
du produit en regard desrisques dansl'éventualité d'une grossesse. Son effet sur la grossesse etla lactation est inconnu.

PRÉCAUTIONS: Précautions générales: On recommandede procéderà des évaluations périodiques de la fonction hépatique,
hématopoiétique, cardio-vasculaire et rénale pendantun traitement prolongé. User de prudencechez les patients qui ont déjà
souffert de convulsions. Activité physique: Les malades dontl'état de santé s'améliore pendantun traitement avec SINEMET*
devraient augmenter leur activité physique avec prudence et de façon graduelle en tenant compte des autres problèmes
d'ordre médical. G/avcome;En présence de glaucomeà angle ouvert, administrer SINEMET* avec beaucoup de précautions et
à condition quela pression intraoculaire soit bien stabilisée et qu'une surveillance médicale soit exercée pendantle traitement.
Pendant un traitement antihypertensif- Commedel'hypotension orthostatique symptomatique a été rapportée à l'occasion, les
malades recevant des antihypertenseurs en même temps que SINEMET* doiventfaire l'objet d'une surveillance attentive afin
quel'on puisse relever tout changementdu rythme cardiaque ou de la tension artérielle. Il peut être nécessaire de modifier la
posologie des antihypertenseurs au cours dutraitement avec SINEMET* Avec des médicaments psychoactifs: Si l'administra-
tion simultanée de produits psychoactifs est jugée nécessaire, administrer ces derniers avec beaucoup de prudence et
surveiller attentivementles malades afin de déceler chez eux toute réaction défavorable inhabituelle. Avec une anesthésie:
Interrompre SINEMET*la nuit précédantl'intervention chirurgicale et reprendrele traitementdès que le malade peut recevoir
ses médicaments par voie buccale.

RÉACTIONS DÉFAVORABLES:Les plus courantes: Mouvements involontaires anormaux:ils sont habituellement amoindris
par une réduction de la posologie: mouvements choréiformes, mouvements dystoniques et autres mouvements involontaires
anormaux. Les petites contractions musculaires et le blépharospasme sont les signes précoces d'une posologie excessive.
Réactions graves: Oscillations de la capacité fonctionnelle: variations diurnes, oscillations indépendantes sous forme
d'akinésie et de dyskinésie stéréotypée, crises akinétiques soudaines reliées à la dyskinésie, akinésie paradoxale (blocage
akinétique hypotonique}) et phénomène du commutateur. Troubles psychiatriques: idéation paranoïde, épisodes de psychose,
dépression avec ou sans tendance au suicide et démence.
Des convulsions se sont présentées rarement(la relation de cause à effet n'est pas établie). Arythmies cardiaques et palpita-
tions, épisodes d'hypotension orthostatique, anorexie, nausées, vomissements et étourdissements. Autres réactions
défavorables qui peuvent se présenter: 7roubles psychiatriques: augmentation dela libido et grave comportement antisocial,
euphorie, léthargie, sédation, stimulation, fatigue, malaise, confusion, insomnie, cauchemars, hallucinations et délire,
agitation et anxiété. Troubles neurologiques: Ataxie, sensation de malaise, instabilité posturale, céphalée, tremblements
accrus des mains, épisodes d'akinésie, “akinésie paradoxale”, augmentation de la fréquence et de la durée desoscillations de
la capacité fonctionnelle, torticolis, trismus, raideur de la bouche, des lèvres ou de la langue, crise oculogyre, faiblesse,
engourdissement, bruxisme, priapisme. Troubles gastro-intestinaux: constipation, diarrhée, gêne et douleur épigastriques et
abdominales, flatulence, éructation, hoquet, ptyalisme,difficulté à avaler, goût amer, sécheresse de la bouche, ulcère duodénal,
saignement gastro-intestinal, glossodynie. Troubles cardio-vasculaires: arythmies, hypotension, changements non spécifiques
de l'électrocardiogramme, bouffées de chaleur, phlébite. Troubles hématologiques: anémie hémolytique, leucopénie, agranulo-
cytose. Troubles dermatologiques: sudation, vedème, perte des cheveux, pâleur, éruption, odeur désagréable, sueurs foncées.
Troubles de l'appareil locomoteur: lombalgie, spasme musculaire et clonisme, douleur musculo-squelettique. Troubles
respiratoires: sensation d'oppression dans la poitrine, toux, enrouement,rythme respiratoire bizarre, écoulement post-nasal.
Troubles génito-vrinaires: fréquence urinaire, rétention, incontinence, hématurie, urine foncée, nocturie. On a rapporté un
cas de néphrite interstitielle. 7roubles des sens:vision brouillée, diplopie, pupilles dilatées, déclenchement du syndrome de
Horner latent. Troubles divers: bouffées de chaleur, perte ou gain de poids.
Pendantl'administration de Iévodopa seule, on a rapporté certaines anomalies dansles épreuvesde laboratoire; ces anomalies
peuvent aussi survenir pendantl'administration de SINEMET*: élévation du taux d'urée sanguine, des SGOT, SGPT, de la LOH,
dela bilirubine, de la phosphatase alcaline ou del'iodémie protéique; réduction occasionnelle des leucocytes, de l'hémoglobine
et de l'hématocrite; élévation de l'acide urique relevée au moyen dela colorimétrie. On a rapporté la positivité de l'épreuve de
Coombs pendantl'administration de SINEMET*et de la lévodopa seule. L'anémie hémolytique s'est cependanttrès rarement
manifestée.

RÉSUMÉ POSOLOGIQUE:
Afin de réduire la fréquence des réactions défavorables et d'obtenir les meilleurs résultats possibles, un traitement au
moyen de SINEMET" doit être adapté a chaque cas particulier et son administration doit constammentrépondre aux besoins
du malade et être appropriée à son degré de tolérance. Du fait qu'il s'agit d'une association médicamenteuse, l'indice
thérapeutique de SINEMET* est plus étroit que celui de la lévodopa seule. En effet, la puissance du produit par milligramme
est plus élevée. C'est pourquoi les ajustements de doses doivent se faire petit à petit et les limites posologiques recom-
mandées ne doivent pas être dépassées. Toute manifestation de mouvements involontaires doit être considérée comme un
signe de toxicité provoquée par une trop forte dose de lévodopa; on réduira la posologie en conséquence. Le traitement
doit donc viser à procurer au malade un maximum de soulagement at à éviter ls survenue de dyskinésie.
Amorce du traitement chez les malades n'ayant pas reçu préalablement de la lévodopa
Au début, administrer 4 comprimé une ou deux fois par jour, augmenter de 4 comprimé tousles trois jours, si nécessaire. La
dose optimale est de 3 à 5 comprimés par jour, administrés en 4 à 6 prises.
Amorcedu traitement chez les malades ayant reçu préalablement de la lévodopa
Interrompre l'administration de la lévodopa seule au moins 12 heures avant d'amorcerle traitement au moyen de SINEMET*,
puis, administrer 20 p.c. environ de la posologie quotidienne préalable de lévodopa en 4 à 6 prises.

POUR OBTENIR DES RENSEIGNEMENTS DÉTAILLÉS, NOTAMMENT SUR LA POSOLOGIE ET LE MODE D'EMPLOI, SE
REPORTER À LA MONOGRAPHIE DU PRODUIT OFFERTE SUR DEMANDE

PRÉSENTATION
Ca 8804— Le comprimé SINEMET* 250estbleu tacheté, ovale, biconvexe, sécable et portel'inscription MSD 654.It renferme
25 mg de carbidopa et 250 mg de lévodopa. Flacons de 100.

*Marque déposée
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SYMPOSIUM INTERNATIONAL SUR
L’ALCOOL ET LES MALADIES DE

L’APPAREIL DIGESTIF À QUÉBEC

Les 6 et 7 mai aura lieu au Château
Frontenac, sousl’égide de l’Association
canadienne de gastro-entérologie et

l'Éducation médicale continue de Laval,
le Symposium internationalsurl'alcool

et les maladies de l'appareil digestif.

Les participants seront les docteurs

Yves Morin, À. Roy, P.A. Marquis, P.
Lupien, R. Cassier. J.C. Forest, [.T.

Beck, F. Thibert, André Archambault,
B. Rousseau, J.G. Martel, Bernard Pe-

rey, J.P. Parent, M. Lacerte. C. Rozé,
Louis Levasseur, H. Colcher, G.

Blouin, J. Landry, C. Rouleau, C. Jean,
C.S. Lieber, Yves Warren, Jacques

Brunet.

Le docteur Marcel Lacerte préside le

Comité organisateur composé des doc-
teurs Bernard Rousseau, Jean-Paul Pa-

rent, Jean-Thomas Michaud, Paul-

André Marquis et Robert Gourdeau.

CHOIX DES BOURSIERS
DU CENTENAIRE DU CONSEIL
CANADIEN DE LA RECHERCHE

MEDICALE (1976)

Le Comité de sélection des boursiers

du Centenaire s’est réuni les 22 et 23

février 1977 pour étudier les candidatu-
res des bourses 1976.

Les candidats choisis furent les doc-

teurs Claude DeMontigny de l'Univer-

sité de Montréal (bourse de deux ans en

psychiatrie à Yale University), Mark L.
Ehrman de McGill (bourse au Royal

Victoria Hospital), Claude Gagnon de
l’Université de Montréal (bourse de
sciences cliniques à Bethesda). Otto P.
Rostad de l’Université de Calgary

(bourse de recherche au Montreal Gene-

ral Hospital) et David L.J. Tyrrell de
l’Université du Manitoba (bourse de vi-

rotogie à Stockholm).

(Communiqué)
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CONFERENCES SCIENTIFIQUES
À L’IR.C.M.

Les docteurs J. Meites du département de physiologie de

Michigan State University à East Lansing. Robert McCaa de
The University of Mississippi Medical Center de Jackson et

Richard J. Haslam de McMaster University de Hamilton ont

donné des conférences à l'I.R.C.M., le premier le 18 avril 1977
sur ‘Neuroendocrine control of experimental mammary

tumors”, le second le 21 avril 1977 sur ‘The Regulation of

aldosterone biosynthesis during sodium deficiency’ et le

troisième le 25 avril sur ‘The Molecular pharmacology of the
blood platelet”.

Antérieurement, le 21 mars 1977, il y eut conférence par le

docteur Edward H. Ahrens de l'Institut Rockefeller de New

Yorkintitulée: ‘New approaches to the definition of cholesterol
metabolism in man”.

(Communiqué)

MÉDECINS DE L’HÔTEL-DIEU,

RAPPORTEURS AU CONGRÈS

DE LA PAN ARAB AND MIDDLE EAST
DERMATOLOGIC ASSOCIATION

Les docteurs Jean-Paul Bossé, Jacques Papillon et Marcel
Cadotte de l'Hôtel-Dieu de Montréal ontété invités à participer
au congrès de la Pan Arab and Middle East Dermatologic

Association, tenu au Caire, en Égypte, du 20au 24février 1977.

Le congrès était sous l'égide de la Société égyptienne de
dermatologie et de vénéréologie et de la Pan Arab and Middle

East Dermatologic Association. Le docteur Jean-Paul Bossé a

présenté deux communications intitulées: l’une ‘A double-
blind study with the oral of Madecassol”” et l’autre *’Freatments

of basal cell carcinoma of the face’. Le docteur Jacques

Papillon avait intitulé sa présentation: ‘Surgery and Madecas-

sol’. Les deux communications du docteur Marcel Cadotte

avaient pour titre: ‘’Histological study of the effect of
Madecassol on keloids and hypertrophic cutaneous scars’’ et
“*Gonococcal vasculitis”.

(Communiqué)

SÉANCE SUR L’ATHÉROMATOSE
CÉRÉBRO-VASCULAIRE

Dans le cadre des séances conjointes médico-chirurgicales
organisées par les départements de médecine et de chirurgie de

l'Hôtel-Dieu de Montréal, une séance médico-chirurgicale eut
lieu le 17 mars dernier.

Le sujet de cette présentation était: « Athéromatose

cérébro-vasculaire ). Le programme détaillé se lisait:

1. Introduction: docteur Jean Davignon.

2. Aspect épidémiologique et neurologique: docteur André
Barbeau.

3. Amaurose fugace. aspect ophtalmologique: docteur
Louis-A. Corriveau.

4. Aspect préventif et traitement médical: docteur Jean
Neemeh.

5. Traitement chirurgical: docteur Paul Cartier.

(Communiqué)
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Pour prévenir ou combattre les
envahisseurs possibles de la peau

L'onguent

Neosporin
(polymyxine B, néomycine,bacitracine)

*

 

 

   
NEOSPORIN

Onguent, crème, aérosol, poudre

Indications: Abrogol iL Poudre; Infections cutanées
bactériennes superficielles.
Crème; Troubles dermatologiques infectés, surtout lors-
que les lésions sont humides ou suintantes. Pour la pré-
vention de lo contamination bactérienne des brôlures,
des greffes cutanées, des incisions et autres lésions
propres. Dons les cos d'abrasion, de petites coupures
et plaies, la crème peut empêcher l'infection et permettre
une guérison normale.

jayentToute lésion infectée ou pouvant être infectée
par de ctéries.
Contre-indications: Hypersensibilité à l'un quelconque
des composants du produit.
Précautions: Comme avec les autres préparations anti-
biotiques, l'usage prolongé peut donner lieu à une
pullulation de germes non sensibles, y compris de
champignons. Si cela se produit, les mesures appro-
riées doivent être appliquées.

Poudre N'est pas destinée à l'emploi en chirurgie dans
les conditions stériles. Si des signes de réaction aller-

gique se manifestent, cesser la médication.
viter de pulvériser dans les yeux.

urdosage, traitement: Lavage d'estomac.
Posologie: Aérosol: Agiter énergiquement avant de
s'en servir et entre les pulvérisations. Faire des puivé-
risations intermittentes de 1 seconde, à une distance
de 8 pouces.
Crème: Appliquer une petite quantité 2 à S fois par
jour, selon les besoins, en frictionnant doucement si les
conditions le permettent.

re: Appliquer sur la région affectée selon les
esoins.
oupoL Appliquer de 2 à S fois par jour sur la région
ectée. Recouvrir d'un pansement ou laisser à dé-

 

couvert

Présentation: Aérosol: Chaque gramme de poudre
antibiotique renferme 323 000 unités de sulfate de
polymyxine B, 26 000 unités de bacitracine zinc, 226 mg
de néomycine dispersés dans un propulsif inerte qui
s'évopore instantanément lors des pulvérisations, lais-
sant sur lo surface traitée une pellicule de fine poudre
antibiotique. La durée approximative de la pulvérisa-
tion du contenu du récipient est de 100 secondes.
Aérosol de 90 grammes.

me; Chaque gramme renferme 10 000 unités de
sulfate de polymyxine B, 5 g de sulfate de néomycine
(équivalent à 3,5 mg de néomycine de bose), 0,25 ma
de gramicidine dans une crème évanescente blanche
comme véhicule, et un pH d'environ 5.0.
En tubes de 15 g.

; Chaque gramme renferme 5 000 unilés de
sultate de polymyxine B, 400 unités de bacitracine zinc
et 5 mg de sulfate de néomycine dans un excipient de

troléine à foible point de fusion.
n tubes de 15 et de 30 g.

Pp ; Chaque gramme renferme 5 000 unités de
sulfate de polymyxine B, 400 unités de bacitracine zinc,
5 mg de sulfate de néomycine dans un véhicule de

udre soluble.
En flacons poudreurs de 10 g.
Documentation supplémentaire envoyée sur demande.

Calmic Limited
LaSalle, Qué.
Une compagnie Wellcome

*Nom déposé C-5010

 



   

   

  

älaportée
de vos doigts

 

 
pourles petites coupures, les brûlures
et les blessures légères lorsque l'infec-

“tion empêche la cicatrisation
action à large spectre et à effet

= chevauchant bactéricide contre les
pathogènes sensibles de la peau, les
organismes gram positifs et gram
négatifs

e renferme la polymyxine B — qui s'est
montrée plus efficace que la genta-
micine contre Pseudomonas
aeruginosa’

e de plus, d'une grande efficacité con-
tre les dermatoses que vous rencon-
trez fréquemment dans votre prati-
que, telles que l’eczéma, l'ecthyma,
l'impétigo

1. Adler, J. L. et Finland, M.: Appl. Microbiol
29.870, 1971. —

  
  

     

  
  
  
  
  
  

  
  
  
  
  
  

 

    

       
      

   

  L'onguent
= *
Neosporin
(polymyxine B, néomycine, bacitracine)
*Nom déposé Calmic Limited

LaSalle, Qué.

Une compagnie Wellcome

Pour les renseignements posologiques, consulter la page 616. C-5010 
   



  

   
  
     

  
     

   
   

    

   

   
   

    

    

   

  

 

  
   

  
   

  

 

   

   
  

   
   

  

 

        

  

    

 

  
   

  

  

 

  CONFÉRENCEÀ L'HÔTEL-DIEU
DU DOCTEUR ARNOLD S. RELMAN

Le docteur Arnold S. Relman a prononcé une conférence à
l’Hôtel-Dieu de Montréal le mardi 29 mars 1977 à 3h30 p.m.,
salle de conférence n° 1, pavillon Jeanne-Mance, rez-de-
chaussée (ancienne école des infirmières).

Le docteur Relman est chef du Département de médecine de
l’Université de Pennsylvanie à Philadelphie. Il est l’auteur de
travaux renomméset bien connus en physiologie rénale.

Cette conférence était intitulée ‘Control of Ammonia

Production by the Kidney'" et présidée par le docteur Guy
Lemieux.

SYMPOSIUM SUR LES MALADIES

PROFESSIONNELLES

La Société du Timbre de Noël du Québec, Inc. tiendra sa

réunion annuelle les 13 et 14 mai 1977, à l'Auberge des
Gouverneurs, 690 est, boulevard St-Cyrille, à Québec.

La Société de thoracologie du Québec, l'Association des

pneumologuesdela province de Québecet le Conseil québécois
sur le tabac et la santé tiendront leurs assises annuelles, à cette
occasion.

De nombreux conférenciers présenteront des communica-

tions sur « les maladies professionnelles » notamment le juge

René Beaudry, président du Comité d’étude surla salubrité dans

l’industrie de l’amiante, qui traitera de « La prévention des
maladies professionnelles »: le docteur Margaret Becklake -
McGregor, qui parlera des « Problèmes non résolus », en

relation avec l'amiante et la santé, et le docteur André Dumont,

pathologiste de l'Université de Montréal, qui présentera un
exposé sur « Le rôle du macrophage alvéolaire”*.

(Communiqué)

AMERICAN CANCER SOCIETY

ELEANOR ROOSEVELT

INTERNATIONAL CANCER FELLOWSHIPS

1977 - 1978

L'Union internationale contre le cancer, grâce à une
subvention de l'« American Cancer Society », alloue chaque

année des bourses de recherche sur le cancer.

Ces bourses sont attribuées a des chercheurs ayant
l’expérience et les capacités requises pour la recherche

indépendante et qui désirent élargir le champ de leurs
connaissances par une période d'études dans un institut d’un
autre pays.

Elles ne sont accordées qu'à des personnes appartenant au
personnel scientifique d'universités, d'hôpitaux universitaires,

de laboratoires ou d'institutions similaires. Ces bourses sont

destinées à des chercheurs se livrant à des travaux sur le cancer
soit dans le domaine ex pé imental soit dans le domaine clinique.

Elles ne sauraient étre accordées a des personnes désirant se
perfectionner dans les méthodes de dépistage ou de traitement ou
qui désirent simplement visiter plusieurs centres à l’occasion
d'un bref voyage d'étude à l'étranger.

La durée de ces bourses sera généralement d'un an.

Cependant. dans certaines circonstances particulières. leur
durée pourra être plus longue ou plus courte.
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Le montant de la bourse sera fixé compte tenu du salaire

actuel du candidat et du salaire de chercheurs d'un niveau

équivalent dans l'institut où le candidat désire travailler.

Une allocation spéciale est prévue pour couvrir les frais de

voyagealler et retour du boursier et des personnes à sa charge qui
l’accompagneront de son domicile à l'institut qui l'accueillera.

Dernier délai pour la réception des demandes de bourse: 1°"

septembre. Les candidats retenus peuvent commencer leur

bourse à la date de leur choix, pourvu qu'elle se situe dans les
douze mois qui suivent le 1°" mars.

Les formules de demande de bourse ainsi que tous
renseignements complémentaires sont fournis par l'Union

internationale contre le cancer, rue du Conseil-Général, 3, 1205
Genève, Suisse.

(Communiqué)

BOURSES INTERNATIONALES

YAMAGIWA-YOSHIDA

D’ETUDES SUR LE CANCER

Les boursesinternationales Yamagiwa-Yoshidad'études sur
le cancer sont financées par le Comité National Japonais pour

l'UICC, qui, à son tour, reçoit une aide financière de
l'Association commémorative pour l'Ex position Universelle de
1970 au Japon. Ces bourses sont administrées par l'Union
internationale contre le cancer.

Elles ont pour but de permettre à des chercheurs de toute
nationalité de parfaire leur ex périence oudese livrer à des études
comparatives sur les techniques spéciales utilisées dans la
recherche anticancéreuse, tant biologique que clinique.

Elles ne sont attribuées que pour des stages d'études
effectuées parles bénéficiaires hors de leur pays de résidence,
attendu que l'objectif de ces bourses est d'intensifier et
d'encourager la coopération internationale dans ce domaine
d'activité.

Il ne saurait être accordé de bourses d’études à des personnes
désirant uniquement visiter des instituts ou participer à des

congrès, des conférences ou des symposiums.

La durée maximale d’une bourse est de 90 jours.

Le bénéficiaire reçoit une allocation de voyage dont le

montant équivaut au prix d'un billet d'avion en classe

économique, et une allocation journalière destinée à couvrir ses
frais d'entretien et autres: les familiers ne touchent pas de
subvention.

Les demandes de bourses peuvent être déposées deux fois
l'an, fes dates-limites de réception étant respectivement les 30
juin et 31 décembre.

Lorsqu'une demande est agréée. notification en est donnée
au bénéficiaire dans les 90 jours qui suivent la date-limite de

réception. Les bourses commencent obligatoirement dans les
180 jours suivant la notification.

Les formules de demande de bourse et tous les renseigne-

ments y relatifs peuvent être obtenus en écrivant à l'adresse
suivante: Union internationale contre le cancer. Conseil -Général
3. 1205 Geneve. Suisse.

(Communiqué)
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Carbamazépine

Guide de prescription
Tégrétol ® 200 mg
Carbamazépine

Indications et utilisation clinique
A. Névralgie du trijumeau
Le Tégrétol est indiqué pour le soulagement sympto-
matique de la névralgie du trijumeau vraie ou primaire
(tic douloureux). Il ne doit pas être administré à des
fins préventives au cours des périodes de rémission.
Chez quelques maladesle Tégrétol a soulagéla névral-
gie glosso-pharyngienne.H faut envisager de recourir
aux autres thérapeutiques reconnues chez les malades
qui ne répondent pas favorablement au Tégrétol ou
qui y sont hypersensibles. Le Tégrétol n’est pas un
analgésique et ne doit pas être utilisé pour le soutage-
mentdes céphalées ou des névralgies faciales
banales.

B. Autres indications
On a démontré l’etticacité du Tégréto!

1. dansle traitement del’épilepsie psycho-motrice
(du lobe temporal),

2. chez certains patients souffrant d'épilepsie secon-
daire ou partielle présentant une symptomatologie
élaborée ou des crises généralisées, lorsqu'administré
en association avec un autre anticonvulsivant.

Le Tégrétol est essentiellementinefficace dans le
traitement du petit mal, des crises myocloniques, et
des crises à prédominance unilatérale; il ne prévient
pas la généralisation des décharges épileptiques.

Contre-indications
Ne pas administrer le Tégrétol aux patients dont
l'anamnèse révèle une maladie hépatique ou une ma-
ladie du sang grave. Ne pas administrer le Tégrétol
immédiatement avant, en même temps ou immédiate-
ment après un inhibiteur de la mono-amine-oxidase.
S’il semble souhaitable de prescrire le Tégrétol à un
patient déjà traité au moyen d'un inhibiteur de la
mono-amine-oxidase, prévoir un intervalle sans médi-
cament aussi long que possible; en aucun cas cet
intervalle sans médicamentdoit-il être inférieur à 14
jours. Mèmeaprès avoir observél'intervalle recom-
mandé,fa posologie initiale du Tégrétol sera faible et
augmentéetrès graduellement.

L'innocuité du Tégrétol au cours de la grossesse n'a
pas été établie. Il ne faut donc pas administrer le
Tégréto! pendantles trois premiers mois de la gros-
sesse. Ne pas prescrire le Tégrétol à des femmes en
période d'activité génitale à moins que, de l’avis du
médecintraitant, les avantages thérapeutiques ne
l’emportent surles risques éventuels pourle foetus.
‘Voir Etudes sur la reproduction).

Etant donné que la toxicité du Tégrétol a été démon-
trée chez des animaux qui allaitaient, ne pas adminis-
trer le Tégrétol aux nourrices. Compte tenu des
similitudes entre sa structure chimique et celles des
tricycliques, le Tégréto! ne doit pas être prescrit à des
malades que l’on sait sensibles à un des composés
tricycliquestels que l’amitriptyline, la trimipramine,
l'imipramine, à des préparations analogues ou à des
métabolites de ces substances.

Avertissement
Bien que peu fréquentes, des réactions indésirables
graves ont été notées au cours d'un traitement au
Tégrétol. Des cas d'agranulocytose et d’anémie
aplastique se sont produits aboutissant quelquefois au
décès du patient. On a fait également état de leuco-
pénie, de thrombocytopénie et d'ictère hépato-
cellulaire et choléstatique. Il est donc important d'ad-
ministrer le Tégrétol judicieusement, d’assurer une
surveillance clinique étroite et de procéderrégulière-
ment à des analyses au cours du traitementafin de
déceler le plus tôt possible les signes et symptômes
d’une dyscrasie sanguine.

Précautions
Dépistage des perturbations hématologiques ou autres
effets indésirables. Effectuer un examen complet de
la fonction sanguine, y compris des numérations pla-
quettaires, ainsi qu'une évaluation des fonctions
hépatiqueet rénale, et des analyses d'urine avant
d'entreprendrele traitement. Une surveillance clinique
et biochimique étroite doit être assurée au cours du
traitement, en particulier, des numérations globulaires

fréquentes permettront de décelerles tous premiers
signes ou symptômes d'une dyscrasie sanguine. En
présence du moindre signe ou symptôme ourésultat
d'analyse anormal pouvant indiquer une dyscrasie ou
une atteinte hépatique, interrompre le traitement au
Tégrétol immédiatement jusqu’à réévaluation appro-
fondie de la situation.

Rétention urinaire et augmentation de la pression
intra-oculaire
Vu son effet anticholinergique, si l’on ne peut s’abste-

® nir de prescrire le Tégrétol aux malades présentant
une pression intra-oculaire accrue ou de la rétention
urinaire, l’administrer alors avec la plus grande pru-
denceet surveiller ces malades étroitement au cours
du traitement.

Troubles du comportement
Par suite de sa relation très étroite avec les autres
substancestricycliques,il est possible que le Tégrétol
réveille une psychoselatente, ou chez les malades
âgés, qu'il provoque de l'agitation ou de la confusion,
particulièrements’il est administré en même temps
que d’autres médicaments. Faire preuve de prudence
également dansle traitement des alcooliques.

Troubles-cardio-vasculaires
On recommande beaucoup de prudence dansl'utilisa-
tion du Tégrétol chez des malades dont l'anamnèse
révèle une maladie coronarienne, une cardiopathie
organique ou une insuffisance cardiaque avec oedème.

Manoeuvre de véhicules ou de machines
Les étourdissementset la somnolence comptant parmi
les effets secondaires possibles du Tégrétol, avertir
les malades des risques que peut entraîner la ma-
noeuvre de machines ou de véhicules.

Réactions indésirables
Les réactions indésirables le plus souvent observées
au cours d'un traitement au Tégrétol sont les sui-
vantes: somnolence, manque d’équilibre en position
debout, vertiges, étourdissements, troubles gastro-
intestinaux et nausées. Ces réactions n'apparaissent
qu'à la phaseinitiale du traitementet il est rare que
leur importance exige l'arrêt du médicament. Une
posologie faible au départ peut souvent les diminuer.
Toutefois, les effets secondaires plus graves, intéres-
santles systèmes hématologique, hépatique, cardio-
vasculaire et cutané, exigentl'arrêt du traitement.

Les réactions indésirables suivantes ont été observées
au cours d’un traitement au Tégrétol:
Réactions hématologiques: leucopénie transitoire,
éosinophilie, leucocytose, purpura thrombocytopéni-
que, agranulocytose, anémie macrocytaire et anémie
aplastique. Dans quelques cas ces réactions ont
provoquéla mort.

Réactions hépatiques
Destroubles de la fonction hépatique se sont mani-
festés au cours de l'administration à long terme du
Tégréto! soit par des résultats anormaux d'épreuves
hépatiques, soit par un ictère choléstatique ou
hépatocellulaire.

Réactions dermatologiques
On a observé des réactions dermatologiques durantle
traitement au Tégrétol: éruptions cutanées, éruptions
érythémateuses ou prurigineuses,urticaire, photo-
sensibilité, modifications pigmentaires, névrodermite,
de rares cas du syndrome de Stevens-Johnson, der-
matite exfoliative, alopécie, diaphorèse, érythème
polymorphe, érythème noueux et aggravation d'un
lupus érythémateux disséminé.

Réactions neurologiques
Les troubles neurologiques suivants ont été signalés
au cours du traitement au Tégrétol: vertige, somno-
lence, troubles de la coordination, confusion mentale,
céphalées, fatigue, vision trouble, diplopie transitoire
et troubles oculomoteurs, anomalies de l'élocution,
mouvements involontaires anormaux et augmentation
des crises épileptiques motrices. En outre, des névri-
tes périphériques, des paresthésies, des dépressions
avec agitation, une loquacité marquée, un nystagmus
et un acouphène ont été observés bien que très rare-
ment. Certains cas de paralysie et d’autres symptômes
d'insuffisance cérébrale sont apparus durantle traite-
ment au Tégrétol, mais On n’a pas pu établir de rapport
de cause à effet entre les deux circonstances.

Réactions cardio-vasculaires
Récidive de thrombo-phlébite chez des malades avec
antécédents de phlébite, insuffisance cardiaque avec
oedéme, aggravation d'une hypertension, hypotension
syncope, collapsus, oedème, aggravation de cardio-
pathie coronarienne.

Certaines de ces complications ont entrainé la mort.
Des complications cardio-vasculaires (y compris I'in-
farctus du myocardeet l’arythmie) ont été reliées à
d'autres composéstricycliques. On ne sait pas à
I'heure actuelle si elles sont attribuables a ces
médicaments.

Réactions génito-urinaires
Pollakiurie, rétention urinaire aigué, oligurie accom-
pagnée d'hypertension et impuissance. Elévation du
taux sanguin de l'azote uréique, albuminurie et
glycosurie.

Réactions de l'appareil digestif
Nausées, vomissements, troubles gastriques et dou-
leurs abdominales, diarrhée, anorexie, sécheresse de
la bouche et de la gorge, glossite et stomatite.

Réactions oculaires
ll n'existe pas de preuve concluante que le Tégrétol
produise des changements pathologiques dansla
cornée, le cristallin ou la rétine. On doit se souvenir
toutefois, que plusieurs phénotiazines et composés
apparentés ont causé des modifications oculaires. On
recommande donc des examens périodiques de la
vue, y compris l'examen du fond de l'oeil avec lampe

à fente et la tonométrie.

Au cours du traitement au Tégrétol, on a signalé
d'autres réactions telles que fièvre et frissons,
lymphadénopathie, douleurs articulaires et muscu-
laires, crampes dansles jambes et conjonctivite.

Posologie et administration
Epilepsie psycho-motrice et autres crises secondaires
ou partielles
On recommande une posologie initiale quotidienne
faible, augmentée graduellement.

Dose d'attaque:
de 100 à 200 mg une ou deuxfois par jour, selon la
gravité du cas et les antécédents thérapeutiques.
On augmente graduellementla posologie initiale
jusqu'à l'obtention de la meilleure réponse possible,
sans dépasser 600 mg par jour, qui est habituellement
la posologie optimale; de temps à autre, on a utilisé
de 800 à 1000 mg par jour durant de courtes périodes.
Dès queles crises disparaissent et que cette dispa-
rition se maintient, on réduit la posologie très
graduellement jusqu'à la plus petite dose efficace
possible.

Névralgie du trijumeau
La posologie quotidienne initiale doit être faible:
on recommande 200 mg, en deux doses de 100 mg.
Augmenter la posologie quotidienne totale de 200 mg
par jour jusqu'à soulagement de la douleur. De 200
à 800 mg par jour suffisent généralement pour obtenir
ce résultat, bien qu’une posologie quotidienne de
1200 mg soit parfois nécessaire. Dès que le malade
a obtenu un soulagement soutenu de sa douleur, on
doit essayer de réduire progressivementla posologie
jusqu'à la plus petite dose efficace possible. Comme
la névralgie du trijumeau se caractérise par des
périodes de rémission spontanée, on doit tenter de
réduire la posologie ou mêmede cesser le traitement
périodiquement. Ces tentatives doiventêtre faites
régulièrement, au moins unefois tous les trois mois
mais doivent être déterminées en fonction de
l'évolution clinique.

L'emploi prophylactique du Tégrétol dans la névralgie
du trijumeau n’est pas recommandé.

Répartir la posologie quotidienne du Tégrétol en deux
outrois prises; prendre durantles repas si possible.

Forme posologique
Chaque comprimérond, blanc, rainuré dans un sens
et portant le sceau (agp renferme 200 mg de
carbamazépine. °

Présentation
Flacons de 50 et de 500.

1. Livingston, S., et coll.: JAMA, 200: 116-120, 1967

2. Braunhofer, J.: Med. Klin. 60: 343-348, 1965

3. Livingston, S.: “Comprehensive Management of
Epilepsy in Infancy, hildhood and Adolescence”
(Traitement complet de 'épilepsie chez le bébé,
I'enfant et 'adolescent), Springfield, Charles C.
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revue de livres

Alice Parizeau et Denis Szabo— Le traitement de la crimina-

lité au Canada. Presses Univ. Montréal, édit., Montréal,
1977.

Ce volume de pres de quatre cents pages est un
excellent outil de travail, indispensable a tous ceux
qui, professeurs, juristes, médecins psychiatres, so-

ciologues, se penchent sur ce probleme: commentet
quel traitement imposer a la criminalité croissante?

Les auteurs ont divisé le volume en sept chapitres:
les structures judiciaires, la criminalité au Canada, le

proces pénal, les services policiers, les services de
détention et de probation, la commission des libéra-

tions conditionnelles, la réinsertion sociale.

L'importancedes sujets traités dans chacun de ces
chapitres ne fait aucun doute. Le grand public ignore
à peu près toutde la réinsertion sociale des criminels,

de la commission des libérations conditionnelles
dont on semble se plaindre dans tous les coins du
pays, des services de détention et de probation for-
tement critiqués plutôt que louangés, des services
policiers qui sontl’objet d’insatisfaction, du procès

pénal qu’après jugement rendu on ne se prive sou-

vent pas de l’assommerde critiques, des structures
judiciaires qui varient avec desjuridictionsdiverses,

fédérales, provinciales.

Quatorze pages sont consacréesà la criminalité au
Canada dont les modes de compilation relèvent dela
Gendarmerie Royale, des sûretés provinciales et
municipales.

La bibliographie du volume comporte près de
quarante pages.

Le traitement de la criminalité au Canada est un
document qui a exigé des recherches approfondies
dans toutes les parties du Canada. Les statistiques
reproduites sont extrêmement nombreuses et feront
sûrement jurisprudence.

Volume scolaire de base, compilation de données
multiples comparables ou différentes suivant les mi-
lieux, renseignements précieux, tout est réussi pour
faire de cet ouvrage des Presses de l’Université de
Montréal l’instrument indispensable que peuvent
clairement manipuler les sociologues avertis, les
étudiants et tous ceux qui ‘‘désirent se familiariser
avec le système canadien de la justice’.

Edouard DEsJARDINS
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J.-S. ELBAZ et G. FLAGEUL — Chirurgie plastique de
l’abdomen. Masson, édit., Paris, 1977.

Le docteur G. Dufourmentel a écrit la préface de
ce volume qui fait au tout début une mise au point en
disant que « Jean-Sauveur Elbaz, des les premieres
années de sa formation clinique, s’est initié à la
psychiatrie au contact de son maître Péron. »

À la suite d’un internat en chirurgie générale qui
lui a fourni l’occasion de constater certaines diffor-
mités de l’abdomen, Elbaz aurait été sensibilisé par
les mutilations observées et « c’est probablement ce
qui lui a fait apprécier la philosophie de la chirurgie
plastique à laquelle il s’est consacré… Toujoursà la
recherche de la cicatrice la moins apparente possi-
ble, il s’est attaché à faire le choix de la meilleure

technique en fonction des différentes lésions pariéta-
les observées ». (Dufourmentel)

L’ouvrage d’Elbaz et Flageul, écrit en collabora-
tion avec J.C. Dardour, V. Mitz, A. Simkoff, H.

Veau et L. Zumer, est divisé en douze chapitres: 1-
Pourquoi les plasties abdominales; 2- Les différents
tableaux cliniques; 3- La paroi abdominale et l’ana-
tomie dela silhouette; 4- Essai de classification des

lésions de la paroi abdominale; 5- Vascularisation et
innervation de la paroi abdominale; 6- Propriétés
mécaniquesetvieillissementde la paroi abdominale;
7- Les techniques opératoires; 8- Problèmes posésà
l’anesthésiologiste au cours des abdominoplasties;
9- Problèmes posés par les grandes éventrations; 10-
Description de l’intervention type; 11- Les compli-
cations éventuelles et 12- Les indications etles résul-
tats.

L'ouvrage de 118 pages comporte une bibliogra-
phie de 198 références et 103 figures. I] est imprimé
sur papier glacé avec caractères très lisibles. Le
texte et les illustrations portent à la lecture. Ce vo-
lume ne peut que rendre de précieux services.

Le volume d’Elbaz et Flageul sur la chirurgie
plastique de l’abdomen comble une lacune; un tra-
vail de synthèse s’imposait, carjusqu’à maintenantil
semble que ce sujet n’ait été « l’objet que de publica-
tions isolées ».

I] ne fait aucun doute que cet excellent ouvrage
aidera aisément à la formation des chirurgiens plas-
tiques soucieux de compléterleur répertoire de tech-
niques.

Edouard DEsJARDINS
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Upjohn- une tradition d'excellence

Depuis plus de 80 ans Upjohn se consacre à la

recherche et à la mise au point de produits

pharmaceutiques de qualité. Grâce à ses res-

sources humaines et scientifiques elle mène

le pas dans le domaine des antibiotiques, des

stéroïdes, et plus récemment dans celui des

prostaglandines.

Aux quatre coins du globe, plus de 13,000

personnes oeuvrent pour maintenir la qualité

des médicaments et des services de santé

Upjohn et contribuentà la lutte que mène
l'homme pour prolongerla vie et en améliorer

la qualité.

LA COMPAGNIE UPJOHN DU CANADA ees
865 YORK MILLS ROAD. DON MILLS. ONTARIO

 

 

 
 



POIANA MSESO citi ite

L’HOPITAL SAINT-LUC EN 1977

Je désire d’abord manifester notre sentiment de reconnaissance pourl’invita-
tion faite par /’Union Médicale du Canada de préparer un numéro bâti exclusivement
avec la collaboration du personnel médical de l’hôpital Saint-Luc.

Se souvenir et comprendre

La génération des plus de quarante ans se souvient sans doute de la réputation
de l'hôpital Saint-Luc, longtemps orienté vers les déshérités et les marginaux de la
société. À partir de cette réputation, des hommes dynamiques et décidés se sont
rassemblés pour faire de Saint-Luc un établissement qui, d’une part, sache conserver
sa simplicité de contact avec les laissés-pour-compte et, d’autre part, accentue de
façon remarquable la qualité scientifique de ses services.

Cette évolution de Saint-Luc n’est pasle fruit du hasard. De tels changements
dans un établissement hospitalier n'arrivent pas d'eux-mêmes; ils sont faits par des
hommes. De même,l'hôpital Saint-Luc de demain se bâtit par des hommes dont
plusieurs contribuent à la présente édition.

Aujourd'hui, l'hôpital Saint-Luc joue un rôle important dans le domaine des
soins, de l’enseignementet de la recherche. Sa nouvelle vocation en santé commu-

nautaire élargira encore l’éventail de ses services et de ses préoccupations.

L’Hôpital au carrefour des forces sociales

L'hôpital est au carrefour des forces en présence dansla société. Ainsi, l'hôpital
vit déjà le conflit engendré parla centralisation gouvernementale d’une part et, d'autre
part, le sentiment d’appartenance et le besoin d’action localisée. L'hôpital est un milieu
ou l'on vit 'opposition entre, d'une part, I'approche systémique et la planification et,

d’autre part, l’approche clinique, individuelle et concrète.

D’autres éléments de tension sont ressentis chaque jour à l'hôpital. Par exem-
ple, on y vit concrètement le problème d’équilibrer les soins et les traitements d’une

part et, d'autre part, la santé communautaire axée sur la prévention, le contrôle, le
dépistage, l'éducation sanitaire, etc. Plus cruellement, l’hôpital incarnele tiraillement
quotidien entre l’économique et le médical, entre le technocratique et le communau-

taire, entre le réel et l'idéal.

 

L'ensemble de ces tensions vécues en milieu hospitalier rend tout équilibre fort
instable. Si cette évolution inquiète, il n’en demeure pas moins que la seule attitude

positive consiste en une saine adaptation à ces réalités. L'isolement ou le défaitisme

n'a pas sa place en milieu hospitalier.

L’adaptation par I'unité

Plaider I'adaptation ne signifie pas favoriser la réaction passive. S’adapter ne
consiste ni à copier ni à bouder. Au contraire, s'adapter suppose qu'on accepte, à la
fois, d'être influencé et d’influencer. S’adapter implique donc de s'engager personnel-
lement. Et cette adaptation ne peut réussir qu'avec et par les hommes qui vivent les
tensions décrites ci-dessus.

 
|
|

| La meilleure garantie qu’une institution a de s'adapter est que les hommes dans
| l’action acceptent de s'expliquer. À cet égard, il importe au plus haut point d'assurer

l'interaction entre la gestion et la médecine. Il est vital, pour un hôpital, que gestionnai-
res et médecins s'informent, s’acceptent et s'entraident pour comprendre leur milieu et
agir sur son environnement.
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Je veux bien reconnaître ici que, règle générale, la gestion a, au plan scientifi-
que, à se rehausser au niveau de la qualité scientifique de la profession médicale. Par
ailleurs, les médecins doivent accepter que les gestionnaires ne sont pas des ennemis
de la médecine, mais des associés à une oeuvre commune. Ces associés sont certes
différents du groupe médical, mais un souci commundoit animerles deux groupes: le
meilleur usage des ressources mises à la disposition de la population qu’ils servent.

Nombre de défis affrontent à la fois médecins et gestionnaires; parmi les plus
évidents, nommonsles suivants:

a) La clientèle de l'hôpital n’est plus composéede clients privés ou de pauvres
assistés, mais d’une population assurée et généralement consciente de ses droits.
Une conséquence concrète est que, face aux différentes revendications, observations
et plaintes, le personnel médical et hospitalier doit faire preuve d’une sensibilité accrue
et développer une attitude plus « égalitaire » et aussi plus soucieuse d’informerla
population des limites de son action et de ses propres problèmes.

b) It faut bien, en outre, prendre conscience que l'hôpital, à cause de sa
complexité et de son coût, devra se consacrer de plus en plus aux problèmesles plus
lourds. Ainsi, il n’est pas tolérable de voir des cancéreux ou des accidentés du travail
attendre des mois avant d’être hospitalisés quand, dans le même milieu, d'autres
patients sont hospitalisés rapidement et pour des actions thérapeutiques requises,
quoique superficielles par comparaison. Le Conseil des médecins et dentistes d'un
établissement et l'administration ont alors la lourde responsabilité d'adapter leurs
ressources et leurs politiques aux priorités réelles de la population.

c) L'adaptation aux besoins prioritaires de la population ne peut se réaliser,
surtout en zone métropolitaine, autrement que par une collaboration non seulement
entre hôpitaux, mais aussi entre les divers types d'établissements. Il faudra que de
plus en plus de médecinss'intéressent à ce type de coopération entre établissements.
Leur présenceet leur participation active aux efforts de collaboration entre établisse-
ments constituent une urgence.

CONCLUSION

Si les préoccupations décrites ci-dessus semblent loin du contenu des autres
pages du présent numéro, c’est mal comprendre l’imbrication de l’activité médico-
hospitalière. Les informations médicales ou les succès rapportés ci-après reposent
non seulement sur le dévouementet la compétence, mais aussi sur la collaboration.

Il est heureux, qu’à l'hôpital Saint-Luc, il existe un climat d'étroite compréhen-
sion; il favorise l'établissementclair des priorités, le respect de chacun et le travail
d’équipe dont les pages qui suivent démontrentl'utilité.

Jean-Claude DESCHENES
Directeur général
Hôpital Saint-Luc

éditorial
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L’ÉVOLUTION HOSPITALIÈRE EN 1977

Le présent numéro de l'Union Médicale du Canada est la contribution majeure

des médecins du Centre hospitalier Saint-Luc. Les auteurs proviennent de tous les
départements hospitaliers et la variété des articles témoigne de la vaste étendue des
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intéréts du milieu; la collaboration étroite des services et des départements y est

évidente.

Ily a quelques années a peine, I'hdpital Saint-Luc n'était considéré que comme

hôpital de quartier; l'hôpital Saint-Luc d’aujourd’hui est un hôpital de soins surspéciali-
sés, pour court séjour, dans le contexte d'une médecine universitaire. Il n'a aucune

prétention particulière, sauf celle de favoriser une médecine d'excellence dans autant
de domaines quefaire se peut. Les charges que nous impose la Faculté, les étudiants
qu’elle nous dirige, nous ont obligés à prendre au sérieux une vocation que, d’ailleurs,
l'administration et le C.M.D. favorisent pleinement. La responsabilité qui est la nôtre
n’a été rendue possible que par les efforts conjugués et soutenus de l'administration
hospitalière, des médecins, des autorités universitaires et gouvernementales.

Le jeu, cependant, risque d’être faussé. La pratique de la médecine a subi de
profondes modifications à cause d’une société dont les concepts sont en constante
évolution, une évolution parfois brutalement agressive. Certains changements étaient
définitivement souhaitables et nous ne pouvons qu’applaudir, par exemple, au fait que

les patients hospitalisés maintenant présentent des lésions pathologiques sérieuses
nécessitant beaucoup plus les soins très sophistiqués que nos multiples équipes
peuventoffrir en milieu hospitalier. Alors que des traitements de plus en plus auda-
cieux s’adressent à des patients dont les maladies étaient à peine accessibles, il y a
quelques années, et que, d'autre part, les soins sont de plus en plus disponibles à
notre société, une modification est rapidement apparue et s’est installée: nous n'avons

plus le même attachement, les mêmes obligations, le même respect vis-à-vis les
« Vieux ».

Cette évolution multiple crée aujourd’hui une situation périlleuse pour une
médecine qui, tout en se voulant globale et humaine, désire quand même demeurer
hautement scientifique: on peut mêmecraindre une dévalorisation difficilement réver-
sible, si des solutions radicaies ne sont pas trouvéespourcorrigerla situation qui dans
le contexte actuel ne peut que s'aggraver. Les hôpitaux d'enseignement(c'est-à-dire

dans les faits, les plus grands hôpitaux) se sont vu imposer un quota de malades à
« long terme », commesolution d’urgence à un impératif social évident. Nous crai-
gnons cependant que cette solution devienne permanente et que, même,le problème

des « long terme » croissant et n'étant pas ou peu réglé, l’on récidive. Une telle
solution facile, au détriment des malades en phase aiguë ou à diagnostic complexe,
stériliserait de plus en plus nos milieux hospitaliers d'enseignement, car, si ces
établissements doivent maintenir un niveau scientifique très élevé, et il y a lieu de
l’exiger, leurs obligations d'enseignement commandent un éventail et une masse
variée de malades qui risque facilement de devenir insuffisante, faute de places. Cette

situation n’est ni particulière à Saint-Luc, ni réservée aux seuls hôpitaux d’enseigne-
ment; elle nous frappe peut-être plus durement, commeles autres mesures restricti-
ves actuelles, car Saint-Luc n’avait sûrement pas encore atteint la « vitesse de
croisière » qui est le propre des institutions plus « âgées ».

Nous devons prendre conscience de ce grave danger. Le risque esttrès réel et
l’on doit unir nos efforts pour trouver une solution stable et permanente au problème du
nombre croissant des vieillards et des « long terme ».

Nous formulons le voeu qu’après avoir opté pour une solution immédiate et
nécessaire — mais somme toute superficielle — nous trouvions la réponse qui
permette d'autres écrits, qui témoignent d’une médecine scientifique, évolutive et

centrée sur l'homme.
Pierre PESANT.
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recherches cliniques

MODE D'ACTION DE L’ALCOOL SUR LA BIOTRANSFORMATION
MICROSOMIALE HÉPATIQUE DES XÉNOBIOTIQUES

Jean-Gil JOLY"

L'intérêt grandissant porté à la recherche sur les

interactions entre les métabolismesde l'alcool et des
xénobiotiques n’est pas étranger à l'importance
croissante de l'alcoolisme, de la consommation de
drogues licites et illicites et des désastres écologi-
ques dans les sociétés postindustrielles. Les nom-
breux travaux portant sur la biotransformation des
médicaments et sur le métabolisme de l'alcool nous
permettent une compréhension encore imparfaite
mais sans cesse plus précise des mécanismes 1) de
tolérance croisée à l'alcool et à certaines drogues,2)
de potentialisation de l'hépatotoxicité à divers
agents par l’ingestion chronique d'alcool, 3) de tolé-
rance à l'alcool dans l'alcoolisme et 4) de potentiali-
sation par l’alcool de l'effet de divers médicaments.

MÉTABOLISME HÉPATIQUE

, DES XÉNOBIOTIQUES: SITES ET

MECANISMES DE BIOTRANSFORMATION

Le foie est de tous les organes celui dont la masse
est la plus importante. Il sert de très nombreuses
fonctions. Il est a la fois un organe d'entreposage, de
transformation et de distribution de toute substance
ingérée par voie digestive. Il retient et transforme,
pour en permettre l’excrétion, la plupart des xéno-
biotiques. Leur métabolisme fait appel à un nombre
limité de réactions: oxydation ou réduction ou hydro-
lyse (phase 1) et conjugaison (phase 2).

Les oxydations représentent les réactionsles plus

fréquentes de la premiere phase de biotransforma-
tion. Les réactions de conjugaison qui constituent la
seconde phase réalisent l'addition à la molécule
oxydée d'acide glucuronique, de glycine ou de gluta-
thion rendant à peu près toujours biologiquement
inactif le xénobiotique'. L'organisme se débarrasse
ainsi des substances étrangères liposolubles (non
polaires) en les rendant hydrosolubles (polaires) ce

qui en facilite ainsi l'excrétion biliaire et/ou urinaire.

Les enzymes d'oxydation de l'hépatocyte exer-
cent une activité catalytique envers de mombreux

! Professeur agrégé de recherche. Service d'hépatologie.

Département de médecine et Centre de recherches cliniques.

hôpital Saint-Luc et Université de Montréal.

Tirés à part: docteur J.-G. Joly. hôpital Saint-Luc. 10SR. rue

St-Denis. Montréal. Qué. H2X 3J4.
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substrats endogenes: hormones stéroidiennes, cho-
lestérol, acides biliaires et acides gras. Ce sont les
mêmes systèmes enzymatiques qui serventà la bio-
transformation des xénobiotiques. Ces enzymes sont
contenues dansle réticulum endoplasmique des hé-
patocytes. Cet organite intracellulaire se compose
d'un réseau de tubules dont les parois (membranes)
sont tapissées de ribosomes (réticulum endoplasmi-

que granulaire) ou en sont démunies (réticulum en-
doplasmiquelisse). L'isolement dé ces organites est

réalisable après homogénéisation du foie. L'homogé-
néisation a comme conséquence de rompre le réseau
tubulaire qui se reforme aussitôt en vésicules de plus
petites dimensions que l’on peut recueillir par ultra-
centrifugation grâce à leurs caractéristiques de sédi-
mentation. Ces particules sont recueillies après cen-

trifugation d'un surnageantlibéré des débris cellulai-
res, noyaux et mitochondres plus denses (surna-
geant postmitochondrial). Une centrifugation à
105,000 x g x 30 min du surnageant postmitochon-

drial permet de recueillir un culot riche en particules
appelées « microsomes » qui représentent en grande
partie des vésicules originant du réticulum endo-
plasmique. Les microsomes sont donc un artéfact
utilisé pour étudierin vitro la composition et diverses
fonctions du réticulum endoplasmique, comme par
exemple les réactions d'oxydation des xénobiotiques
in vivo. Ainsi, « Microsomes » et réticulum endo-
plasmique sont-ils souvent confondus.

Les enzymes d'oxydation partagent une chaine
microsomiale de transport d'électrons qui requiert
trois composantes essentielles: le cytochrome
P-450, la NADPH-cytochrome P-450 réductase et
une fraction lipidique dont le principe actif est la
phosphatidylcholine”*. Ces trois composantes fu-
rent isolées par des techniques de précipitation,
d'adsorption et de chromatographie sur colonne en
présence de détergents*, après solubilisation des mi-
crosomesà l’aide de cholate de Na et désoxycholate
de Na. Leur isolement et leur purification a permis
de caractériser chaque composante. de reconstituer
in vitro de nombreux systèmes d'oxydation des mé-
dicaments et de déterminer l'importance relative de
chaque composante du système microsomial de
transport d'électrons*.
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Ce système à trois composantes essentielles re-
quiert de l’oxygène (Oz) et le cofacteur NADPH.
L’enzyme NADPH-cytochrome P-450 réductase
(réductase) tire son nom du fait qu’elle permet le
transfert d’électrons du cofacteur NADPH à l’en-
zyme cytochrome P-450 lié au substrat (xénobioti-
que) et à l’oxygène (Oz). Ce transfert d’électrons
permetla réaction d’oxydation qui libère le substrat
(xénobiotique) oxydé, plus polaire (Fig. 1). Une

CH;-R

NADPH Reductase Cytochrome
(FADox) P-450(Fe**)

02

Phosphatidyl-
choline

NADP’. Reductase Cytochrome
(FAD RED) P-450(Fe

HOCH, -R

Fig. 1 — La drogue R-CH3 est hydrolysée en R-CH20H et

devient ainsi plus hydrosoluble. Cette réaction est permise par le

transfert d’électrons du cofacteur NADPH au cytochrome P-450
(Fe***) à l’aide de la flavoprotéine réductase (ou NADPH-

cytochrome P-450 réductase). La phosphatidylcholine est re-

quise pourcette réaction mais son mode d'action est mal connu.

caractéristique de ce système microsomial de bio-
transformation des xénobiotiques est sa capacité
d’adaptation. Certains xénobiotiques (phénobarbi-
tal, méthylcholanthrène, benzoflavone, benzpy-
rene, spironolactone, pregnenolone 16æ carboni-
trile, tetrachlorodibenzodioxin) lorsque administrés
accélerent le métabolisme de certains xénobiotiques
et sont alors appelés agents inducteurs. Il est permis
d’interpréter un tel phénomène comme uneréaction
de défense par laquelle l’organisme répond à une
agression en se dotant d’une capacité accrue de bio-
transformation et d’excrétion de substances qui lui
sont étrangères. Ce phénomène d’adaptation s’ac-
compagne, à des degrés divers, d’une prolifération
du réticulum endoplasmiquelisse, d’une augmenta-
tion du contenu de ses membranes en cytochrome
P-450, en réductase et en phospholipides, les trois
composantes essentielles du système microsomial de
biotransformation. Ce terme « induction » désigne
communément ce phénomène adaptif car il repose
probablementle plus souvent sur une augmentation
de systhèse des enzymes microsomiales d’oxyda-
tions.

L'emploi d’agents inducteurs diverset la reconsti-
tution in vitro des systèmes de biotransformation des
xénobiotiques après solubilisation des microsomes
et purification des composantes essentielles de ce
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système a permis de reconnaître le cytochrome
P-450 comme l’enzyme-clef du système. Plusieurs
espèces de cytochrome P-450 permettent d’expli-
quer les différences dans le métabolisme des xéno-
biotiquesliées à l’espèce, la race, à l’âge, au sexe et
à l’organe étudiés“. L’existence de plus d’une espèce
de cytochrome P-450 permet aussi de comprendre
pourquoi l’administration d’un xénobiotique favo-
rise l’accélération du métabolisme d’une famille de
substances différente de celle dont le métabolisme
est stimulé par l’administration d’un autre xénobio-
tique.

Si l’induction peut être considérée comme un
phénomène adaptif bénéfique lorsqu’il permet de
débarrasser plus rapidementl’organisme d’une subs-
tance étrangère, il peut avoir néanmoins des effets
nocifs. Si la biotransformation d’un substrat donne
naissance à une famille de métabolites toxiques pour
l’hépatocyte, l’induction par un agent inducteur, en
augmentantla capacité de biotransformation d’untel
substrat, mènera à une production accrue de métabo-

lites toxiques et permettra d’exagérer le phénomène
d’hépatotoxicité. Ce phénomène est illustré par
l’exagération de l’hépatotoxicité à l’acétaminophène
par le phénobarbital”. Des situations similaires pré-
valent aussi pour l’hépatotoxicité aux monomères
de chlorure de vinyle®, au furosémide?et à l’isonia-
zide'®7,

TOLERANCE CROISEE ENTRE ALCOOL
ET DROGUES ASSOCIEE A

LINGESTION CHRONIQUE D’ALCOOL

La pratique clinique nous enseigne que l’alcooli-
que, lorsque sobre, est souvent résistant à l’effet
sédatif de médicaments qui à même dose, ont un

effet marqué chez le non-alcoolique. La seule expli-
cation d’un tel phénomène fut pendant longtemps
que l’ingestion chronique d’alcool modifiait le seuil
de réponse du système nerveux central. Sans nier
l’existence d’un tel phénomène, l’existence d’une

tolérance métabolique est maintenant connue.
L'administration chronique d’alcool, si elle modifie

la capacité de réponse de l’organe cible à une
concentration d’une drogue, s’accompagne aussi de
changements biologiques dont l’effet net est la dimi-
nution des concentrations plasmatiqueset tissulaires
due à l’accélération du métabolismede cette drogue.
L’alcool, comme de nombreux xénobiotiques préci-

tés, est un agent inducteur.

L'administration chronique d’alcool entraîne une
prolifération du réticulum endoplasmique lisse des
hépatocytes'! vérifiable biochimiquement par la me-
sure des masses protéique et phospholipidique toutes
deux augmentées dansla sous-fraction microsomiale
lisse!?. Très tôt, cette observation fut renforcée parla
constatation que l’administration chronique d'alcool
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s’accompagnait d’un accroissement de l’activité de
nombreuses enzymes de détoxication'® particuliè-
rement dans le réticulum endoplasmique lisse.
L'augmentation préférentielle dans le réticulum lisse
du contenu et de l’activité des trois composantes
essentielles au métabolisme microsomial des médi-
caments, cytochrome P-450, réductase et phospho-

lipides, permet d’expliquer l’accroissement d'’acti-
vité in vitro des enzymes de détoxication. Il est
intéressant d’observer que le degré d’induction ob-
tenu par l’administration d’alcool dépend de facteurs
nutritionnels, comme par exemple le contenu en

graisses du régime'*. La signification d’une telle
observation demeure à ce jour imparfaitement
connue.

L’accroissement d’activité in vitro d’enzymes mi-
crosomiales hépatiques s’accompagne d’une accélé-
ration de la disparition de divers médicaments du
plasma et de l’animal entier, indiquant le rôle pré-
pondérant de l’accroissement de la biotransforma-
tion dans l’effet observé. Ces observations recueil-
lies chez l’animal expérimental se retrouvent aussi
chez l’humain, alcoolique ou non alcoolique, qui en
période de sobriété, métabolise encore plus rapide-
ment le méprobamate'S. Il fut démontré, dans des
conditions expérimentales cependant moins rigou-
reuses, que l’alcoolique non intoxiqué métabolisait
plus rapidement que le non alcoolique d’autres mé-
dicaments!”> 18,

L'alcool, nous l’avons vu, est un agent inducteur.

Il est possible, commec’est le cas avec le phénobar-
bitral, qu’il exagère l’hépatotoxicité de certains agents

en soi non toxiques mais dont les métabolites sont
hépatotoxiques. Il fut démontré que l’hépatotoxicité
au tétrachlorure de carbone (CCI4), imputable aux
radicaux libres produits par la chaîne microsomiale
de transport d’électrons cytochrome P-450 dépen-
dante, était exagérée par l’administration chronique
d’alcool'°. Des travaux sont en cours afin de connai-
tre l’effet de l’alcool sur l’hépatotoxicité associée à
d’autres drogues. Une telle hypothèse possède de
fortes chances d’être vérifiable à la lueur de la dé-
couverte récente de l'induction préférentielle par
l’alcool, d’une espèce de cytochrome P-450 particu-
lièrement active en présence de substrats tel l’ani-
line?°., Nous avons mentionné l'existence de multi-
ples formes de cytochrome P-450. Les inducteurs,
phénobarbital, méthylcholanthrène et alcool, indui-
sent l’apparition dans les microsomesde foie de rats
de formes de cytochromes P-450 différentes par
leurs propriétés spectrales mais aussi catalytiques”".
L'existence d’une forme de cytochrome P-450 in-
duite préférentiellement par l'alcool pourrait être
reliée au phénomène de tolérance à l'alcool de l’al-
coolique.
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TOLÉRANCEÀ L'ALCOOL ASSOCIÉE
À L'INGESTION CHRONIQUE D'ALCOOL.

Tout individu qui consomme régulièrement des
boissons alcooliques acquiert une tolérance à l’al-
cool qui jusqu’à récemmentétait uniquement expli-
quée par des modificationsde la sensibilité à l’alcool
du système nerveux central. L’accélération du méta-
bolisme de médicaments psychotropes est démon-
trée et permet aussi d'expliquer en partie la tolérance
à ces substances. On peut considérer ce phénomène
comme un mécanisme de défense par lequel l’orga-
nisme se protège des substances étrangères en per-
mettantl’adaptation d’un système de biotransforma-
tion de ces substances pour en accélérer le métabo-
lisme et l’excrétion. L'alcool est aussi un xénobioti-
que. Il provoque aussi dans l’organisme des chan-
gements adaptifs semblables à ceux associésà l’ad-
ministration d’autres substances étrangères"! !°. Un
tel raisonnement amena Lieber à soulever l’hypo-
thèse de l'existence d’un système microsomial adap-
tif d’oxydation de l’alcoo! (MEOS: microsomal
ethanol oxidizing system).

En 1968, Lieber et DeCarli?? démontrèrentl’exis-
tence in vitro d’un tel système qui partageait plu-
sieurs propriétés du système microsomial de bio-
transformation des drogues, entre autres celles d’être
adaptif, de requérirle cofacteur NADPH et de I'O, et
d’être, en partie du moins, inhibé par le monoxyde
de carbone (CO). La mise de l’avantde cette hypo-
thèse provoqua un nombre remarquable de travaux.
Les détracteurs de l’hypothèse contestèrent d’abord
l’existence même du MEOS. Devant l’accumulation
des évidences en faveur de son existence, ils en
vinrent ensuite à en contester la nature biochimique.
Maintenant que le système a été purifié et reconsti-
tué*, les objections maintenant soulevées mettent en
question le rôle du MEOSin vivo.

L'administration chronique d'alcool s'accompa-
gne d’une accélération de la clearance de l'alcool
chez l'animal expérimental et chez l’homme'S., Cette
accélération de la clearance de l’éthanol est proba-

blement imputable à l'augmentation de l’activité du

système MEOScar les deux autres systèmes enzy-
matiques capables d'oxyder l’éthanol dans le foie,
l'ADH et la catalase, ne montrent pas de capacité

adaptive. La démonstration en fut faite par des tra-
vaux où l'oxydation d’éthanol par des hépatocytes
isolés de foies de rats ayant reçu de l'alcool chroni-

quement fut comparée à celle observée en présence

d'hépatocytes isolés de rats contrôles®*. Le degré

d'oxydation de l'alcool était plus important en

augmentant la concentration d’éthanol de 10 mM à

30 mM, permettant ainsi de saturer le système
MEOSdontle Km est de 7 - 10m M. Àces concentra-
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tions, l’ADH, avec un Km de 0.5 - 2 mM est déjà

saturée. Ce phénomène d’accroissement d’activité
par des concentrations d’éthanol permettant de satu-
rer le MEOSétait aussi plus marqué avec les hépato-
cytes de rats pré-traités par l’alcool, où le système
MEOSestdit induit. Des inhibiteurs de l’ADH et de
la catalase ne permettent pas de faire disparaître ce
phénomène. La tolérance à l’alcool de l’alcoolique
est donc, tout au moins en partie, expliquée par
l’adaptation d’un système microsomial d’oxydation
de l’alcool (MEOS)*4.

POTENTIALISATION PAR L'ALCOOL DE

L'EFFET DE CERTAINS MÉDICAMENTS

Il est toujours déconseillé de consommerde l’al-
cool en même temps que des médicaments, particu-
lièrement des sédatifs. Outre la potentialisation des
effets dépressifs des médicaments au niveau du
système nerveux central, l’alcool interfère avec le
métabolisme de nombreux médicaments. L'admi-
nistration d’alcool ralentit le métabolisme du mé-
probamate et du pentobarbital in vivo chez l’humain
et chez l’animal expérimental. L’éthanol ajouté à des
tranches de foie de rat ralentit la biotransformation
du méprobamate in vitro. L'alcool, in vitro, inhibe
plusieurs réactions de biotransformation des drogues
par des microsomes de foie®2”. 11 appert donc que
le ralentissement par l’alcool du métabolisme des
médicaments se fasse au niveau du foie et plus parti-
culièrement au niveau du réticulum endoplasmique
(microsomial).

L’existence d’un système microsomial d’oxyda-
tion de l’alcool partageant de nombreuses propriétés
avec le système d’oxydation des drogues permet de
prédire un certain degré d’interférenceentre l’alcool
et les drogues pour leur métabolisme lorsque ingérés
simultanément. Le système reconstitué d’oxydation
des xénobiotiques est lui-même capable d’oxyder
l’éthanol. La présence d’alcool dans le foie permet,
commenous l’avons vu, de ralentir le métabolisme

des xénobiotiques.

Nous comprenons maintenant que si l’alcool et un
médicament sont ingérés en même temps, ces deux
xénobiotiques interféreront avec leur métabolisme
respectif menant à des concentrations sériques et
tissulaires plus élevées et à un effet thérapeutique
accru tendantà rejoindre le seuil de toxicité. Dans le

cas des sédatifs, l’effet neurotrope de l’éthanol sera
de plus synergique.

CONCLUSIONS

Ces notions nous permettent de comprendre qu'il
peutêtre difficile d'atteindre chez l’alcoolique, lors-
que sobre, des niveaux thérapeutiques désirés avec
des médicaments aussi variés que les anticoagulants
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oraux, les anticonvulsivants, l’isoniazide, le tolbu-

tamide, des barbituriques et certains sédatifs. Nous

comprenons aussi qu’à l’inverse, le seuil de toxicité
de ces médicaments puisse être facilement atteint
lors de l’ingestion d’alcool. Ce qui souligne l’impor-
tance en clinique humainede bien connaître les habi-
tudes des patients auxquels sont administrées des
drogues dont l’effet thérapeutique doit être atteint
mais dont l’effet toxique peut être léthal.

La connaissance des mécanismes d’action de l’al-
cool sur la biotransformation des xénobiotiques mè-
nera possiblement à la compréhension de certains
phénomènes d’hépatotoxicité mal connus à ce jour et
peut-être reliés à la biotransformation exagérée de
substances dont les métabolites sont hépatotoxiques.

Puisque la chaîne microsomiale de transport
d’électrons est aussi responsable du métabolisme de
substrats endogènes, encore non identifiés pour plu-
sieurs, la recherche du rôle de l’alcool sur la bio-
transformation de nombre de ces substrats mènera
peut-être à la compréhension et peut-être au contrôle
de certains effets biologiques de la consommation
chronique abusive d’alcool.

Résumé

Des phénomenes de tolérance croisée, de tolé-
rance à l’alcool et de potentialisation de l’action de
certaines drogues accompagnent l'alcoolisme. Les
deux premiers types d’effets sont reliés à des chan-
gements « adaptifs » secondaires à l’administration
chronique d’alcool, changements encore présents
pour un certain temps, en période d’abstinence. Le
troisième type d’effet ne nécessite pas la présence de
changements adaptifs et se retrouve en période d’in-
toxication alcoolique. Les changements dits « adap-
tifs » se référent à l’effet généralement bénéfique qui
les accompagne, soit la disparition plus rapide de
l’organisme d’une substance qui lui est étrangère
(xénobiotique). Le substratum morphologique de
ces changements est la prolifération du réticulum
endoplasmique lisse (REL) de l’hépatocyte. Cette
prolifération, visible en microscopie électronique,
est vérifiable biochimiquement et s’accompagne

d’une augmentation du contenu dans le REL des

composantes essentielles à la biotransformation
hépatique des xénobiotiques: le cytochrome P-450,
la NADPH-cytochrome P-450 réductase et les phos-
pholipides. L'activité des enzymes microsomiales de
biotransformation des xénobiotiquesest ainsi stimu-
lée, ce qui explique, du moins en partie, l’accéléra-
tion du métabolisme des médicaments suite à l’ad-
ministration chronique d’alcool. En plus d’une
augmentation du contenu en cytochrome P-450,
l’administration chronique d’alcool mène à la pro-
duction d’une espèce particulière de cytochrome
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P-450 permettant de métaboliser préférentiellement
certains xénobiotiques. De tels changements sont
probablement reliés à l'augmentation d'activité,
apres ingestion chronique d'alcool, d’un système
microsomial d’oxydation de l'alcool (MEOS) per-
mettant d'expliquer, du moins en partie, la tolérance
à l’alcool de l’alcoolique. Des propriétés communes
aux systèmes microsomiaux de biotransformation
des xénobiotiques et au système d’oxydation micro-
somiale des alcools permet enfin de comprendre
commentl'alcool peut potentialiser l'action de cer-
tains xénobiotiques en ralentissant la biotransforma-

tion.

Summary

Cross tolerance between drugs and ethanol, inceased tole-

rance to ethanol and potentiation of the action of certain drugs by

ethanol are associated with alcoholism. The first two pheno-

mena are related to adaptive changes secondary to chronic etha-
nol administration. These changes remain for a certain period of

time during abstinence from alcohol. The third type of effect

does not require the same adaptive changes and is only found

during inebriation. Adaptive changes refer to the usually bene-

ficial effect of a more rapid disposal of exogenous substances
(xenobiotics). Their morphological basis is the proliferation of

the smooth endoplasmic reticulum of the hepatocytes seen in

electronic microscopy. This has been verified with biochemical

means: the protein and phospholipid mass of smooth microsome
is increased by ethanol. The in vitro activity of many microso-

mal drug metabolizing enzymesis also increased by ethanol. This
is related to increases in cytochrome P-450 content, NADPH-

cytochrome P-450 reductase activity and philosolipid content of
smooth microsomes. The enhancement of drug metabolizing

enzyme activity explains, at least in part, the acceleration of

drug biotransformation after chronic ethanol administration. In

addition to an increase in cytochrome P-450 content, chronic
ethanol feeding leadsto the appearance in microsomes of a form

of cytochrome P-450 with a substrate specificity different from

that of cytochromes P-450 of animals treated with phenobarbital
or methylcholanthrene. This observation may be related to the

increase in activity of a microsomal ethanol oxidizing system
(MEOS) responsible. at least in part. for the increased tolerance

to ethanol observed after its chronic administration. Properties

shared by microsomal drug metabolizing enzymes and the

MEOS may help in the understanding ofthe ethanol potentiation
of the action of certain xenobiotics related to a reduction oftheir

biotransformation.
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ACTIVATION METABOLIQUE DES HEPATOTOXINES

ET DES CANCÉRIGÈNES: INDUCTION PAR L’ALCOOL ET LES DROGUES

Claude HÉTU, Ph.D.‘

Le système microsomial hépatique de biotrans-
formation des xénobiotiques reposant sur le cyto-
chrome P-450 peut métaboliser, contrairement aux
autres enzymes hépatiques et aux enzymes en géné-
ral, une variété remarquablement étendue de subs-
trats chimiquementtrès différents : drogues, pesti-
cides, hydrocarbures aliphatiques et aromatiques
substitués ou non et composés endogènes tels les
acides gras, certains stéroïdes et acides biliaires.
Tous ces composés n’ont comme seule propriété
communequecelle d’être liposolubles et cette pro-
priété, qui par exemple dans le cas des drogues
permet leur accession au site d’action, empêche ce-
pendant leur excrétion au niveau rénal. La capacité
de ce système d’oxydation de transformer ces
composés en dérivés hydrosolubles excrétables en
fait pour l’organisme un mécanisme général de dé-
fense contre l’agression chimique qui peut se compa-
rer, par analogie, au système immunitaire protégeant
celui-ci contre les protéines étrangères. Tout comme
ce dernier, il peut aussi être stimulé suite à l’absor-
ption de substances chimiques étrangères et on
connaît plus de deux cents composés capables d’in-
duire ce système chez l'animal!» * et chez l’homme*.
Ce phénomène d’induction, caractérisé par une
augmentation du contenu hépatique en cytochrome
P-450 et par une capacité de biotransformation ac-
crue, a été défini plus en détail dans le précédent
article.

Il est toutefois important de noter que l’action de
ce système de défense n’est pas toujours avantageuse
pour l’organisme, tout commene l’est pas toujours
celle du système immunitaire. D'ailleurs, certains
composés étrangers sont en effet transformés par le
système d’oxydation microsomial hépatique en mé-
tabolites qui sont parfois plus toxiques que le
composé original, alors que par analogie la réponse
immunitaire provoque parfoisl'allergie et l’anaphy-
laxie. L'étude intensive dont a fait l’objet, ces der-
nières années, le système microsomial de biotrans-

! Département de médecine et Centre de recherches clini-

ques, Hôpital Saint-Luc et Université de Montréal.

Tirés à part: docteur Claude Hétu, Hôpital Saint-Luc, 1058,
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TOME 106 — MAI 1977

formation des xénobiotiques a eu d’ailleurs comme
conséquence importante de montrer que ce système
était souventle principal responsable deseffets hépa-
totoxiques et cancérigènes manifestés par de nom-
breuses substances. Il semble en effet, selon une

hypothèse de plus en plus vérifiée, que ces deux
effets procèdent d’un mécanisme commun impli-
quant la biotransformation de ces composés par le
système en métabolites électrophiliques instables et
hautement réactifs, capables de former dans certaines

conditions des liens covalents avec des macromolé-
cules intracellulaires. Ce concept « d’activation mé-
tabolique » semble pouvoir expliquerl’effet toxique
de nombreuses substances chimiquementtrès diffé-
rentes, tel que revu récemment” >

Plusieurs types de réactions catalysées parle cyto-
chrome P-450 ont été impliquées dans la formation
de ces métabolites réactifs :

— la N-hydroxylation des amines aromatiques,
réaction qui est responsable del'effet cancérigène de
la 2-acétylaminofluorène, par exemple, et qui sem-
ble aussi responsable de l’action hépatotoxique de
l’acétaminophène*;

— la N-hydroxylation des hydrazines, composés
souvent hépatotoxiques et cancérigènes et dont la
formation et la N-hydroxylation semble impliquée
dans l’hépatotoxicité de l’isoniazide et de l’ipronia-
zide® ;

— la désalkylation des alkylnitrosamines, don-
nant naissance a des radicaux libres hautement insta-
bles : à cet égard la N-déméthylation de la diméthyl-
nitrosamine fut étroitementreliée à l’effet hautement
cancérigène de ce composé et à l’alkylation des
acides nucléiques par les radicaux méthyles for-

més’ ;
— la formation d’époxydes, dérivés instables im-

pliqués dans le métabolisme des hydrocarbures aro-
matiques et responsables des effets cytotoxiques,
mutagenes et cancérigenes de nombreux hydrocar-
bures polycycliques tels que le méthylcholanthrene,
le benzanthracene et la benzpyrene retrouvée dans la
fumée de cigarette et de la toxicité de composésplus
simples commeles dérivés halogénés du benzène.
Ce phénomènea d’ailleurs été étudié de façon parti-
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culièrement extensive et revu en détails” *. Il serait
aussi responsable de l’hépatocarcinogénicité impor-
tante des aflatoxines* et de l’hépatotoxicité du furo-
sémide? ;
— la déhalogénation des hydrocarbures halogé-

nés, responsable de l’hépatotoxicité d’un composé
comme le tétrachlorure de carbone et impliquant
probablement la formation de radicaux libres”.

Ces différentes réactions catalysées par le système
microsomial de biotransformation des xénobiotiques
et impliquées dans le métabolisme de substrats sou-
venttrès différents ont commerésultat commun de
menerà la formation de liaisons covalentes entre les
métabolites formés et les protéines et/ou les acides
nucléiques des cellules où elles se produisent, un tel
phénomène étant mesurable par utilisation de subs-
trats radioactifs. L'importance quantitative de cette
liaison covalente, ainsi que son temps d’ apparition,
ont pu être étroitement reliés à l’apparition et a
l’importance des effets cytotoxiques de certains
composésà action relativementrapide tels que l’acé-
taminophène et le furosémide. Le degré de liaison
covalente, observé après administration de certaines
amines aromatiques, a aussi pu être relié à la suscep-
tibilité du foie à l'effet cancérigène des métabolites

de ces composés. Le nombre d'observations en ce
sens s'accroît d’ailleurs très rapidement depuis quel-
ques années’.

Il est encore impossible de définir précisémentles
mécanismes par lesquels ce phénomène de liaison
covalente aux macromolécules cellulaires peut être
relié aux effets cytotoxiques ou cancérigènes obser-
vés suite à l'absorption et à la biotransformation des
diverses substances étudiées. L'existence d’un tel
phénomène commun à ces deux types d'effets per-
mettoutefois de penser que ces derniers puissentêtre
en relation avec le site où s'effectue cette liaison
covalente. De récentes observations ont montré en
ce sens que les métabolites toxiques formés à partir
de composés hépatotoxiques tels que l’acétamino-
phèneet le furosémide sonttellementréactifs qu'ils
se lient aux protéines voisines de leursite de forma-
tion, soit le réticulum endoplasmique et que l’on en
retrouve que très peu sous formeliée à l'acide déso-
xyribonucléique (ADN) du noyaucellulaire. Par op-
position, les métabolites de certains cancérigènes
tels que la 2-acétylaminofluorène ne causent pas,
commeles précédents, de nécrose hépatique aiguë
mais se retrouvent en beaucoup plus grande propor-
tion sous formeliée à l’ADN. Il serait ainsi plausible
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de penser que le fait que certains métaboclites élec-
trophiles, formés au niveau du réticulum endoplas-
mique, soient suffisamment stables pour parvenir au
noyau cellulaire et réagir avec I’ADN, soit respon-
sable de I’initiation de phénomenes néoplasiques
plutôt que cytolytiques®.

L'étude de ces phénomènes a donc fait ressortir
l’importance du rôle joué par le cytochrome P-450
dans la formation de ces métabolites réactifs et des
effets de cette activité du système microsomial de
biotransformation des xénobiotiques. Elle a aussi
mis en évidence l’existence de nombreux facteurs
susceptibles d’influencer la manifestation in vivo des
effets cytotoxiques ou cancérigènes des composés
étudiés.

Parmi ces facteurs notons, outre la dose du
composé administré, a) l’importance relative de sa
biotransformation par le cytochrome P-450 en re-
gard de celle des autres voies métaboliques suscepti-
bles d’être impliquées parallèlement dans la trans-
formation du composé en substance excrétable,

b) l’influence des phénomènes d’induction de la
voie microsomiale de biotransformation et c) la par-
ticipation de mécanismes de protection contre les
métabolites toxiques formés par l’action du cyto-
chrome P-450. Quelques exemples, ayantfait l’objet
d’une récente revue“, permettent d’illustrer la parti-
cipation et l’interrelation existant entre ces différents
facteurs.

Il a ainsi été démontré que l’apparition des phé-
nomènes de liaison covalente des métabolites de
l’acétaminophèneet du bromobenzèneet la manifes-
tation des effets hépatotoxiques de ces composés ne
survenaient qu’après administration de doses suffi-
santes pour provoquer une déplétion importante du
foie en glutathion*. Le métabolite toxique de l’acé-

taminophène, le dérivé N-hydroxylé, est en effet
détoxifié par conjugaison au glutathion, tout comme
l’époxyde forméparle cytochrome P-450 partir du
bromobenzène, pour lequel il existe toutefois d’au-

tres mécanismes de détoxification. Cette conjugai-
son peut s’effectuer par un groupe d’enzymes cyto-
soliques, les glutathion transférases, dont il existe
quatre formes!°. Les époxydes peuvent de plus être
inactivés par formation de diols sous l’action de
l’époxyde hydrase microsomiale'! ou par isomérisa-
tion spontanée en dérivés phénoliques”. La produc-
tion d’un déséquilibre entre la formation de métabo-
lites toxiques et la capacité des systèmes de détoxifi-
cation est ainsi reliée à la dose administrée et est
aussi d’autre part influencée par le taux de formation
de ces métabolites. Ce dernier pourra être modifié
par l’administration d’agents inducteurs du système
microsomial de biotransformation des xénobioti-
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ques. Il a en effet été démontré qu'il existait, chez
l’animal non traité, plusieurs formes de cytochrome
P-450 se différenciant selon leur activité catalytique,

d’une part quant aux substrats métabolisés préféren-
tiellement par chacune de ces formeset d'autre part,
quant aux types de métabolites formés par chacune
en présence d’un mêmesubstrat. L’induction préfé-
rentielle de l’une ou de quelques-unes de ces formes
de cytochrome P-450 par un composé donné peut
ainsi accroître de façon importante la capacité du
système microsomial de biotransformation vis-à-vis
certains composés apparentés, suite à l'induction
d’une formede cytochrome P-450 à activité spécifi-
que élevée pour ces derniers. Elle peut aussi être
responsable d’une légère augmentation de l’activité
du système vis-à-vis de composés de types diffé-
rents, suite à une induction simultanée d’une autre

forme de cytochrome P-450!*!8, T1 a ainsi été dé-
montré quela toxicité de l’acétaminophèneainsi que
celle du bromobenzène étaient accrues suite à l’ad-
ministration d’un agent inducteur tel que le phéno-
barbital. L’induction a pour effet, dans le cas de
l’acétaminophène, d'augmenter la proportion de la
dose qui est métabolisée via le cytochrome P-450 et
qui n’est que très faible en condition basale. Son
influence, dans le cas du bromobenzène, vient d’au-

tre part surtout du fait qu’elle accélère le taux de
biotransformation de cette substance qui est entiè-
rementet obligatoirement métabolisée via le cyto-
chrome P-4504. Il a parailleurs été démontré que les
diverses formes de cytochrome P-450 différaient
parfois quant au type de réaction catalysées par cha-
cune en présence d’un même substrat'*!°. Un tel
phénomèneestsusceptible de participer à la manifes-
tation des effets toxiques de certains composés pour
lesquels il existe plusieurs sites d’attaque éventuels
par le cytochrome P-450. 11 semble a cet égard, par
exemple, que l’effet cancérigene de la
2-acétylaminofluorène puisse être réduit suite à
l’administration préalable d’inducteurs tels que les
hydrocarbures polycycliques. Ces derniers indui-
raient en effet une forme de cytochrome P-450 cata-
lysant l’hydroxylation de ce composé préférentiel-
lement au niveau des noyaux aromatiques alors que
la réaction d’hydroxylation au niveau du groupe-
ment amine (formation du dérivé N-hydroxylé)

semble être responsable des effets cancérigènes de
cette amine aromatique®.

Il appert, à la lumière de ces données, que l’absor-
ption d’agents inducteurs puisse augmenter la sus-
ceptibilité des individus à l’action hépatotoxique et
cancérigène de divers composés parmi lesquels nous
pouvons retrouver des polluants de l’environne-
ment, des substances organiques d’emploi industriel
et commercial très répandu (colorants, solvants,
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monomères de différents plastiques, aérosols, etc.)
et mêmecertains médicaments. Or "absorption fré-
quente et très répandue d'alcool, dans notre société,
constitue à cet égard un phénomène susceptible de
présenter de sérieuses répercussions au niveau de la
santé d’une collectivité exposée à une agression
chimique de plus en plus importante chaque jour. Il
est en effet maintenantétabli que l'alcool est un bon
agent inducteur du système microsomial hépatique
de biotransformation des xénobiotiques, sujet qui a
fait l’objet d’une discussion plus détaillée dansl'ar-
ticle précédent.

L'administration chronique d'alcool chez le rat
induit certaines activités microsomiales de biotrans-
formation différentes de celles qui sont induites par
les barbituriques'7» '®, Certaines études suggéraient,
par une approche indirecte, l'induction par l’éthanol

d'une forme particulière de cytochrome P-450!%22,
hypothèse qui a été vérifiée dans notre laboratoire
suite à la purification partielle du cytochrome P-450
induit par l’éthanol et à la comparaison de son ac-
tivité catalytique in vitro à celle du cytochrome
P-450 d'animaux contrôles ou d'animaux induits par
le phénobarbital et le 3-méthylcholanthrène'®. Cette
étude a montré que l’éthanol induisait une forme de
cytochrome P-450 dont l’activité spécifique d'hy-
droxylation d’une amine aromatique commel'ani-
line était beaucoup plus importante que celle des
trois autres formes étudiées et se distinguant aussi
des autres de parses caractéristiques spectrales** La
mise en évidence de cette forme particulière de cyto-

chrome P-450 induite par l’éthanol, associée au fait
qu'elle puisse se retrouver chez un très grand nombre
d'individus, soulève un certain nombre de questions
auxquelles il est impératif d'apporter des réponses
détaillées. Elle suscite d’une part la nécessité d’une
caractérisation détaillée de la spécificité enzymati-
que de ce cytochrome P-450 à l'égard des divers
types de substrats et d’autre part à l'égard du type de
réactions catalysées préférentiellement par celui-ci
en présence d'un substrat particulier. Ces deux as-

pects de l'activité enzymatique des cytochromes
P-450 sont, tel que discuté précédemment, d’une
importance_majeure en regard de l'hépatotoxicité
des substances étrangères à l'organisme. Les effets
de l'administration chronique d'alcool sont à cet
égard très peu connus et devront être examinés de
façon extensive. Leur importance est d'ailleurs sou-
lignée par certains travaux montrant que l'adminis-
tration chronique d'alcool augmente la biotransfor-

mation et l’hépatotoxicité du CCI4?* et que l'admi-
nistration d'éthanol durant deux jours semble accroi-
tre I"hépatotoxicité de la thioacétamide et de la dimé-
thylnitrosamine®*.
La spécificité manifestée par le cytochrome P-450

induit par l'alcool à I'égard de "hydroxylation de
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l'aniline soulève d'autre part la nécessité d'une étude
plus détaillée de l'effet de l'administration chroni-

que d'alcool sur la biotransformation des amines
aromatiques. Cette catégorie de composés comporte
plusieurs exemples de substances hépatotoxiques et
cancérigènes, substances dontla toxicité est reliée à
leur biotransformation dans plusieurs cas, selon des
mécanismes qui ne sont encore toutefois que peu

connus si ce n’est dans certains cas particuliers
comme la 2-acétylaminofluorène et l’acétamino-
phène. La production importante des amines aroma-

tiques et leur utilisation répandue en tant que médi-
caments, colorants, et entre autres en tant que
composantes principales des colorants capillaires,
comme herbicides et fongicides, ainsi que comme
composantes de nombreux plastiques, rend particu-
lièrement nécessaire cette étude. On estime, par
exemple, que la production de l’une de ces amines
aromatiques dérivée de l'aniline, la p.p’-
méthylènedianiline ou 4,4'-diamino diphénylmé-
thane, s'établit aux États-Unis à environ 200 mil-
lions de livres par an.

Résumé

Le système microsomial hépatique de biotrans-
formation des drogues, dont la composante princi-
pale est le cytochromeP-450, effectue la transforma-
tion d’une grande variété de substances exogènes
liposolubles en dérivés hydrosolubles plus facile-
ment excrétables. Cette action du cytochrome P-450
est cependant parfois responsable de la formation de
métabolites électrophiles plus toxiques que les
composés originaux administrés. Ces métabolites
activés formentdesliens covalents avecles protéines
et parfois avec les acides nucléiques et ce phéno-
mèneconstituerait le mécanisme commun responsa-
ble des effets hépatotoxiques ou des effets cancéri-
gènes de certaines substances. Ces effets survien-
nent lorsqu'il y a déséquilibre entre la capacité des
mécanismes de protection de l'hépatocyte et le taux
de formation de ces métabolites activés et peuvent
être accrus par stimulation de ce dernier suite à
l'administration  d'inducteurs des cytochromes
P-450. L'observation d'unetelle stimulation dépend
toutefois du type d'agent inducteur et des propriétés
catalytiques particulières de la ou des formes(s) de
cytochrome P-450 qu'il induit. Certains indices
permettent de croire que l'alcool, qui induit une
forme de cytochrome P-450 catalytiquementdiffé-
rente de celles qui sont induites par le phénobarbital
ou le méthylcholanthrène. puisse potentialiser par ce
mécanisme l'action hépatotoxique de certains
composés. L'activité particulièrement importante
manifestée par cette forme de cytochrome P-450
dans la biotransformation d’une amine aromatique
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appartenant à une classe de composés comprenant de
nombreux hépatotoxiques ou cancérigèneset l’usage
répandu de cet agent inducteur qu’est l’alcool, souli-
gnentla nécessité d’une caractérisation détaillée des
propriétés catalytiques de ce cytochrome P-450.

Summary

The hepatic microsomal drug metabolizing enzyme system

is responsible for the biotransformation of a large variety of non

polar xenobiotics into more readily excretable polar derivatives.
This cytochrome P-450 dependent system can also convert cer-

tain foreign compounds into electrophilic metabolites that are

more toxic than their precursors. These activated metabolites

covalently bind to cellular proteins and, sometimes, to nucleic
acids and this phenomenon could constitute the common me-

chanism by which the hepatotoxic and, in the latter case, carci-

nogenic effects of certain compoundsare initiated. The occur-
rence of these effects follow the overcoming of cellular defense

mechanisms by therate of formation of these activated metaboli-
tes. The importanceof these effects can thus be increased, under
certain circumstances, by stimulation of their formation follow-

ing administration of inducers of cytochromes P-450, a phe-
nomenon shown to be dependent on the type of inducer and on

the catalytic properties of the particular form(s) of cytochrome

P-450 increased by the administration of a particular inducer.

Some observations along these lines suggest that ethanol, which

induces a particular form of cytochrome P-450 shown to be
catalytically different from those induced by phenobarbital or
methylcholanthrene, might potentiate through this mechanism

the hepatotoxic effects of certain compounds. This ethanol-
induced cytochrome P-450 was shown to be particularly active

in the biotransformation of aniline, an aromatic amine belonging

to a class of compounds of which many are known to be hepato-
toxic or carcinogenic. This and the widespread use of the inducer

ethanol strongly support the need for a detailed characterization
of the catalytic properties of this ethanol-induced cytochrome

P-450.
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LA VITAMINE D
INFLUENCE DES MÉDICAMENTS ANTICONVULSIVANTS SUR SON MÉTABOLISME

Marielle GASCON BARRÉ,Ph.D'-

I — INTRODUCTION

Bien quele rachitisme et l’ostéomalacie aient été
décrits en Angleterre au milieu du X VII° siècle*?> !?4,
ce n’est qu’au début du XX° siècle que la vitamine D
a été découverte par Mellanby™ et McCollum™ qui,
lors d’expériences sur le rachitisme expérimental
chez l’animal, ont pu mettre en évidenceles proprié-
tés d’un facteur antirachitique présent dansl’huile de
foie de morue. Depuis lors, la nature quasi épidémi-
que de la maladie chez les enfants des grandes villes
industrialisées a régressé de façon importante grâce
à la disponibilité de la vitamine D dansl'huile de foie
de morue et des préparations pharmaceutiqueset,
grâce surtout, à l’addition de la vitamine dans lelait.
De nos jours, certaines formes, génétiquement dé-
terminées, de rachitisme persistent toujours? maisle
rachitisme carentiel reste une maladie relativement
rare. Cependant, depuis la fin des années soixante,
on a rapporté, en Allemagne, en Angleterre et aux
États-Unis, des états pathologiques associés à des
désordres de l’homéostase du calcium chez des pa-
tients épileptiques suivant un traitement chronique
aux médicaments anticonvulsivants. Ces désordres
sont généralement accompagnés d’ostéomalacie
chez l'adulte et de rachitisme chez l'enfantet l’hypo-
thèse la plus fréquemment émise pour expliquer cet
état de chose a été une absorption diminuée du cal-
cium alimentaire secondaire à un défaut dans le
métabolisme intermédiaire de la vitamine D.

! Service d'hépatologie, Centre de recherchescliniques, hô-
pital Saint-Luc et Université de Montréal, Montréal, Québec.

? Récipiendaire d’une bourse postdoctorale du Conseil de la

recherche en santé du Québec.
Toute demande detirés à part doit être adressée à l'auteur:

Marielle Gascon Barré, Centre de recherches cliniques, Hôpital
Saint-Luc, 1058. rue Saint-Denis, Montréal. Québec H2X 3J4.

Abréviations:

ACV: médicaments anticonvulsivants

CaBP: Calcium Binding Protein
Di: vitamine Ds. cholécalciférol

25(OH)D3: 25-hydroxyvitamine Ds.
25-hydrox ycholécalciférol

1,25(OH2)D3: 1,25-dihydroxyvitamine Da.
1.25-dihydroxycholécalcitérol

DPH: diphénylhydantoin
pHPPH: 5-(para-hydrox yphény1l)-5-phénylhydantoin

PB: phénobarbital
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II — STRUCTURE ET SYNTHESE
ENDOGENE DE LA VITAMINE D

En fait, plusieurs substances, ayant des propriétés
antirachitiques, ont été trouvées dans plusieurs hui-
les naturelles” et ont été désignées sous le nom de
vitamine D. L'activité antirachitique est partagée par
plusieurs composés chimiques ayant un noyau sté-
roide dont l’anneau B est ouvert entre les carbones 9

et 10 et possédant une doubleliaison entre les carbo-
nes 10 et 19. Chez l’homme, le rat et plusieurs autres
mammifères, la vitamine D3 aussi bien que la vita-
mine D2 (ergocalciférol) semblent avoir une activité
antirachitique égale alors que, chez le poulet et cer-
tains singes, seule la vitamine D3 est active. Chez
l’homme, la vitamine D de synthèse endogèneest le
cholécalciférol.

Le 7-déhydrocholestérol ou provitamine D est un
métabolite intermédiaire de la synthèse du cholesté-
rol?*-??, T1 se trouve au niveau de la peau, en grande
partie dans les glandes sébacées®®. A ce niveau, les
rayons ultraviolets du soleil déclenchent une réac-
tion protochimique et un réarrangement de la struc-
ture de la molécule stéroïdienne caractérisé parl’ou-
verture de l’anneau B etl'établissement d’une nou-
velle double liaison, donnant ainsi naissance à la
prévitamine (Fig. 1). Sous l'action de la chaleur, la

prévitamine subit une isomérisation lente et réversi-
ble s’accompagnant d’un changement de configura-
tion et de migration de doubles liaisons“13. On
croit que la vitamine D de forme naturelle ainsi

forméeexiste en équilibre avec la prévitamine'??. La
vitamine D de source endogène ou alimentaire cir-
cule dans le sang, liée à un a2-globuline et est, à

brève échéance, soit métabolisée au niveau du foie,
soit mise en réserve au niveau du muscle et du tissu
adipeux.

Depuis les travaux de Nicolaysen*!» 52-83-84 éta-
blissant clairement que la vitamine D était essentielle
à l’absorption du calcium, on a cru que la forme
inchangée de la molécule était responsable pour son
action physiologique“*. La vitamine D a donc été
considérée comme toutes les autres vitamines,
comme un facteur alimentaire essentiel n'exerçant
qu’une action catalytique sur l’absorption intestinale
du calcium et jusqu’à dernièrement, les concepts
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Cholecalciferol ou
vitamine Dz

| Foe OH oH

OH oH OH OH

I (Rein) | (Rein) | (Rein) |
-— —_— —_—

I I | |
zCHa CHa - CH 7 CHa

Ho oh Ho” Ho” Ho OH

I<, 25 - dihydroxycholé caiciférol

(1,25 (0H); Da)

25 - hydroxycholécalciférol  24,25-dihydroxycholécalkciférol 1<,24,25-trihydroxycholecalciférol

(25 (OH)D3) (24,25(0H)2D3) (1,24,25 (OH) 3 D3)

Fig. | — Structure chimique et formation de la vitamine D3 et de ses principaux métabolites.

régissant son métabolisme ont été modelés sur ceux
d’autres vitamines telles celles du complexe B.

III — MÉTABOLISME
Ce n’est que grâce aux progrès technologiques

des années soixante, c’est-à-dire la synthèse de vi-
tamine D radioactive d’une grande activité spécifi-
que?8°, le développement de techniques de chro-
matographie permettant la détection, la résolution et
l'essai biologique des nouveaux métabolites**85 et
finalement les progrès dans le domaine de la spec-
trométrie de masse et la spectrométrie à résonance
nucléaire magnétique“*, que le métabolisme du cal-
ciférol a été élucidé.

Dès 1952, Carlsson'® avait noté un délai entre
l’administration et l’apparition des effets physiolo-
giques de la vitamine D. De Luca”? avait aussi dé-
tecté, en étudiant le transport du calcium sur des
segments d’intestin inversé de rats carencés en vita-
mine D, qu’après l’administration intraveineuse de
0.25pg de vitamine D3, un délai de 8 heuresétait
nécessaire avant que le calcium ne soit détecté du
côté de la séreuse alors qu’après une mème dose
administrée per os, 11 observait un délai de plus de 16
heures. Il devenait donc évident que la vitamine D
devait subir une ou plusieurs altérations métaboli-
ques avant qu’elle ne puisse exercer son action phy-
siologique.

Jusqu'à date, au moins cinq métabolites actifs de
la vitamine D ont été identifiés (Fig. 1). On a montré

clairement que ces métabolites sont synthétisés dans
des organes autres que ceux qui synthétisent la vita-
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mine et qu’ils subissent une régulation hormonale
et/ou de feed-back. À la lumière des découvertes des

dix dernières années, la vitamine D n’est donc plus
considérée comme un simple facteur alimentaire
mais, sous sa forme dihydroxylée, répond à tous les

critères d’une hormone et on tend maintenant à la
classifier parmi les autres hormones stéroïdiennes

tels les oestrogènes, les androgènes et les gluco- et
minéralo-corticoïdes*» 24 69. 87. 91,

A. Le 25-hydroxycholécalciférol

Le groupe de Kodicek a été le premier a émettre
l’hypothèse que la vitamine D était métabolisée?® !
mais, à l’époque, ayant employé des doses pharma-
cologiques de vitamine D, il en conclut que les
métabolites formés étaient inactifs** °5, Plus tard, en
administrant des doses physiologiques de la vita-
mine, le groupe de De Luca a pu montrer que la
vitamine D était métabolisée en produits actifs”!» 5
et le métabolite principal au niveau du sang, la 25-
hydroxyvitamine D3 fut identifiée®. Non seulement

l’activité antirachitique de la 25(OH)D3 était-elle

égale”! ou supérieure!° à celle du cholécalciférol
maiselle agissait plus rapidement que ce dernier sur
l’absorptionintestinale du calcium lorsque étudié sur
anses intestinales isolées de rats”® !"! et sur l’induc-
tion de la CaBPainsi que sur la résorption de l’os
foetal en culture”!!8,

Il est maintenant établi que la 25(OH)D3 est
presque exclusivement formée au foie®** et tout spé-
cialement au niveau des microsomes. In vitro,
sa synthèse semble régularisée, en partie, par son
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produit au moyen d'un mécanisme de feed-
back“7» 58.92.93. La 25(OH)D3 n’est pas entrepo-
sée au niveau du foie mais est rapidement exportée
où elle circule dans le sang liée à une œz-globuline
avec une demi-vie, chez l'homme, estimée de 13 à
19 jours!” à une concentration moyenne de
20.5 + 3ng/m1*°. Chez le poulet rachitique, l'injec-
tion intraveineuse de 112 pmoles (2.5 U.I.) de
25(OH)D3-*H est suivie dans les deux heures d'une
distribution dans les tissus cibles et de réserve: on
retrouve la vitamine D marquée, par ordre décrois-
sant, dans les muscles. le plasma, le squelette, le
foie, l'intestin grêle et les reins°*. La 25(OH)D3 est
aussi susceptible à l’excrétion biliaire mais d’après
Arnaudet coll.!, presquela totalité, soit 85%, de la
vitamine monohydroxylée est réabsorbée au niveau
de l'intestin.

B. Le 1,25-dihydroxycholécalciférol

En 1970, Fraser et Kodicek*°, annonçaientla pro-
duction exclusive, par le rein, d'un autre métabolite
actif du cholécalciférol. Ce nouveau produit avait
des caractéristiques plus polaires que le 25-
hydroxycholécalciférol. Moins d'un an plus tard, les
laboratoires de De Luca***5 et de Kodicek“? pu-
bliaient, à une semaine d'intervalle, l'identification
de ce nouveau métabolite le 1,25-dihydro-
xycholécalciférol: ces travaux furent peu après
confirmés par Normanet coll.*’. Ce nouveau méta-
bolite s’accumulait de façon préférentielle au niveau
de l'intestin grêle*® 68-79-82, en association avec la
fraction nucléaire et tout spécialement lié à la
chromatine de la cellule épithéliale de l’intestin*”. À
ce niveau, la 1,25(OH)2D3 semble stimuler une syn-

thèse d’ARN'”° suivie, dans les heures qui suivent,
d’un transport accru du calcium. D'ailleurs, l'admi-
nistration d'actinomycine D et de cycloheximide, 2 à

5 heures avant l'administration de la vitamine D3 ou
de la 25(OH)D3 annihile la réponse physiologique
caractéristique du cholécalciférol au niveau de l'in-
testin et de l’os'!# !#De plus, au niveau de l’intes-
tin et peut-être même au niveau del'os, il semble y
avoir un système enzymatique responsable pour
"inactivation de la 1.25(0OH)2D3°".

La 25-hydroxy-1-hydroxylase est localisée au ni-
veau des mitochondries du tubule rénal3®#41 et
demande la présence d'une flavoprotéine, d’une
protéine analogue à l'adrénodoxine et de
NADPH?4-62 Cet ensemble peut être classifié
parmi les oxydases a fonction mixte puisque le grou-
pement la-hydroxy provient de l'oxygène moléeu-
laire*° et est sensible aux inhibiteurs du cytochrome
P-450tels le monoxyde de carbone**- * et la métyra-
pone’.
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La 1,25(OH):Ds agit de fagon encore plus rapide
que la 25(OH)D3en ce qui a trait au transport intesti-
nal du calcium?! 7%: #9 et 3 la mobilisation du calcium
au niveau de l'os'!* où cette dernière aussi est appro-
ximativement 100 fois plus efficace dans son action
mobilisatrice du calcium de "os en culture®”. De
plus, la 1,25(OH)zD3 contribue à la réabsorption du
phosphore au niveau du tubule rénal?.

La 1,25(OH)2D3 étant l'hormoneclé dans l'ho-
méostase du calcium, sa production parle tissu rénal
ne suit pas une constante de premier ordre mais est
assujettie à l'influence régularisatrice de plusieurs
substances physiologiques. Parmi celles-ci, on
compte l'apport alimentaire de calcium®”*° et de
phosphore“? "7, le niveau de la calcémie'?, le phos-
phore intracellulaire!'"®. la parathormone
(PTH)?! 35-28 et la calcitonine**.

C. Les autres métabolites hydroxvlés
du cholécalciférol

Le cortex rénal peut aussi hydroxyler la
25(OH)D3 en position 24 (24,25(OH)2D3) et 26

(25,26(OH)2D3). La 24,25(OH)2D3 est surtout
forméechez l'animal maintenu sur un régime abon-
dant en calcium ou en strontium et chez qui les
réserves de vitamine D sont normales®!. Ce dérivé
dihydroxylé a une action mobilisatrice du calcium
au niveau de l'os? !'"?, On croit que la
25,26(OH)2D3 pourrait être un produit physiologi-

quement sans importance faisant partie d'une voie de
dégradation de la vitamine®*; il a cependant été mon-
tré que ce métabolite possède une faible activité
physiologique sur la mobilisation de calcium au ni-
veau de l'intestin!'*, mais ce dernier ne peut guérir le
rachitisme'%.

La 24,25(OH):D3 peut à son tour être hydroxy-

lée en position C-1 et engendrer la 1,24,25-
trihydroxyvitamine D3%: il semble aussi que la
1,25(OH)2D3 pourrait être transformée en

1,24,25(OH)3D3**. Les mécanismesrégulateurs de
cette conversion en dérivé trihydroxylé ne sont pas
encore bien éclaircis mais il semble que cette nou-
velle hormone possède une certaine activité physio-
logique.

D. Distribution corporelle

Des travaux faits chez le rat démontrent que

l'organisme entrepose de façon préférentielle la
substance mère**!°2 plutôt que ses dérivés hydroxy-
lés probablement à cause du caractère plus lipophile
de la molécule et à une affinité moindre des trans-
porteurs plasmatiques” et récepteurs cellulaires
pour la vitamine D inchangée*.

Des études sur la distribution corporelle de la
vitamine D et de ses métabolites chez l'homme”*
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corroborent les travaux effectués chez l’animal et

montrent que plus de 80% des substances antirachi-
tiques présentes dans l’organisme résident dans les
tissus adipeux (40%) et musculaires (40%); le sang

en contenant un maximum de 10%.

IV — RELATION ENTRE LES MÉDICAMENTS
ANTICONVULSIVANTS ET LE MÉTABOLISME

DE LA VITAMINED.

L'apparition d’anomalies du métabolisme
phosphocalcique au cours de traitements prolongés
par des médicaments anticonvulsivants a été rappor-
tée a plusieurs reprises depuis 196737 60-66, 101, 105
Ces anomalies ressemblent étrangement a la symp-
tomatologie de carence vitaminique D: rachitisme ou
ostéomalacie, hypocalcémie, hypophosphatémie,
diminution de la concentration de la 25-
hydroxyvitamine D circulante, augmentation des
phosphatases alcalines sériques, augmentation de
l’aminoacidurie et diminution de l’absorption intes-
tinale du calcium?? 15, 26, 48, 70, 108, 109

A. Les médicaments responsables

Les substancesles plus souvent mentionnées dans
la littérature et considérées responsables de la per-
turbation de l’homéostase du calcium sont: le phé-
nobarbital, le diphénylhydantoin (phénytoine ou Di-
lantin), la primidone et le phénéturide!®!. Ces subs-
tances ont en commun la caractéristique chimique
d’être dérivées de l’urée et de comporter un groupe-
ment phényl aromatique. Outre leurs propriétés anti-
convulsivantes et quelquefois hypnotiques, l’effet
métabolique le plus important de ces droguesest leur
capacité de stimulerl’activité enzymatique des oxy-
dases à fonctions multiples de l’hépatocyte; le proto-
type de cet effet est incarné par le PB.

B. Les conséquences sur l'équilibre
biologique de la vitamine D

Hahn etcoll.*° *7 ont rapporté, chez un groupe de
patients recevant du phénobarbital que la demi-vie
de la D3-*H était diminuée de moitié et qu’il y avait
accumulation de métabolites polaires inactifs dansle
sérum. Ces derniers auteurs trouvent de plus*7 que
les microsomes de rats ayant reçu du PB, lorsque
incubés avec de la vitamine D3 tritiée, donnent les
mêmes métabolites inactifs que ceux retrouvés chez
les patients sous traitement au PB. Hahn et coll.“
trouvent aussi que le DPH et PB ont un effet additif
sur la chute de la calcémie et l’abaissement de la
25(OH)D3 sérique. Les travaux de Silver et coll.'%

corroborent ceux de Hahn et coll.“47> 48 et confir-
mentl'existence d’un catabolisme accru de la vita-
mine D après traitement au PB.

Dernièrement, Hahn et coll.‘° dans une étude
contrôlée chez un groupe d’adolescents épileptiques

TOME 106 — MAI 1977

appareillés à des volontaires sains du même âge, du
mêmesexe et chez qui l’apport alimentaire de vita-
mine D ainsi que l’exposition au soleil avaient été
jugés équivalents, ont trouvé chez le groupe de pa-
tients traités aux ACV, que les niveaux de calcium
et de 25(OH)D sériques étaient significativement
abaissés. L'élémentle plussignificatif de cette étude
clinique a cependant été de démontrer que, chez les
épileptiques, la masse osseuse était significative-
ment diminuée.

En clinique humaine, un traitement à la D3 en-
traîne un accroissement de la masse osseuse et une
élévation de la calcémie chez les malades sous trai-
tement chronique aux ACV!817» 73: 109, Cependant,
le traitementdes troubles de l’homéostase calcique a
la suite d’un traitement de longue haleine aux ACV,

semble nécessiter des quantités de vitamine D supé-
rieures à celles requises au cours du rachitisme ca-
rentiel!! alors qu’un traitement à la 25(OH)D3 ou
aux rayons ultraviolets s’avèrent très efficaces en
doses minimes?7> 78» 109, 10,

Dentet coll.?® et Hahn et coll.17> *8 avaient d’ail-
leurs postulé que la vitamine D et son 25-hydroxy-
dérivé étaient plus rapidement catabolisés suite à
l’induction enzymatique hépatique qu’entraînent les
ACV. Dentet coll.?S croient de plus que les drogues
antiépileptiques augmententl’excrétion biliaire de la
D3 contribuant ainsi à créer un état de carence rela-
tive à cette vitamine. Ces résultats ont été corroborés
par l’étude de Silver et coll.’ qui ont démontré
qu’après un traitement au PB, la 25(OH)D3 et
d’autres métabolites polaires de la D3 apparaissent
plus rapidement dans le plasma alors que l’appari-
tion de la 1,25(OH)2D3 restait stable. Ces cher-
cheurs rapportent aussi une excrétion biliaire accrue
de la vitamine avec déplétion progressive des réser-
ves tissulaires. Gascon-Barré et Glorieux°3, lors
d’une étude chez le rat non carencé en vitamine D,

ont observé que le PB contribuait à augmenter de
89% l’excrétion biliaire de la *H-25(OH)D3; près
de la moitié des produits excrétés étaient liés à
l’acide glucuronique. I] semble que l'effet choléréti-
que du PB soit grandement responsable pour cette
excrétion accrue des métabolites de la vitamine D.
De son côté, Ponchon® attribue les altérations du

métabolisme phosphocalcique après traitement aux
ACV à un renouvellement métabolique accéléré
d’un pool vitaminique réduit plutôt qu’à une accélé-
ration de la cholécalciférol-25-hydroxylase hépati-
que.

Par contre, von Herrath et col! .*? trouvent, chez le

rat, que le DPH a peu d'effet sur la distribution de la
D3-*H alors, qu’après un traitement de 3 à 10 jours,
le PB augmente l’apparition de la 25(OH)D3 dans
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le sérum et diminue la rétention de la radioactivité
totale due à la D3-*H au niveau du foie et du rein. Ces
auteurs notent toutefois une rétention réduite de ‘*Ca
chez les deux groupes d'animaux (PB et DPH).
Koch et coll.°® trouvent que l’absorption intestinale
du “Ca est réduite seulement chez les rats traités au
DPH et non chez les rats témoins et traités au PB.

Cependant, l’activité de la « Calcium Binding Pro-
tein » intestinale est réduite chez tous les groupes
traités. Villareale et coll.!?* ont démontré chez le
poulet, un effet négatif direct du DPH surla calcémie
et sur la CaBP. Dent*7 n’exclut pasla possibilité d’un
effet toxique des phénylhydantoines sur la muqueuse
intestinale.

Certains auteurs, représentant environ 10% des
rapports publiés sur ce sujet, n’ont toutefois pu met-
tre en évidence des perturbations importantes de
l’homéostase du calcium en présence d’un traite-
ment chronique aux ACV* 1899,

V — CONCLUSIONS

Le phénobarbital et le diphénylhydantoin sont
les deux médicaments les plus répandus dans le
traitementde l’épilepsie (à l’exception du petit mal);
ils sont aussi les médicaments les plus souvent im-
pliqués dans les anomalies du métabolisme phos-
phocalcique chez les épileptiques. Des concentra-

inducteurs enzymatiques

TT—

tions abaissées de 25(OH)D sérique seraient, selon

plusieurs auteurs, à l’origine de ces anomalies.
Mêmesi peu de données expérimentales existent sur
les concentrations de la 1,25(OH)2D sérique, il

semble qu’elles ne soient pas affectées par ces médica-
ments“! et il a été démontré que le PB n'affectaient
pas l’absorption intestinale du '*C-cholécal-
ciférol’®®. Puisque le PB et de DPH ont la pro-
priété d’induire les enzymes microsomiaux hépati-
ques, siège, semble-t-il, de la 25-hydroxylation de la
vitamine D, tout porte à croire que le foie serait
l'organe responsable de ces perturbations.

A ce jour, aucun essai, in vitro, n'a permis
d’étudier de fagon satisfaisante la conversion de la
D3 en 25(OH)D3 et, par conséquent, d’identifier les
sites d’interactions de ces médicaments sur la bio-
transformation de la vitamine D. En présence de ces
médicaments, il faut envisager les hypothèses sui-
vantes (Fig. 2): a) formation de métabolites polaires
inactifs suite à l'induction enzymatique; b) forma-

tion accrue ou inchangée de 25(OH)D mais suivie
proportionnellement d’une excrétion biliaire plus
importante; c) catabolisme augmenté au niveau de la

chaîne latérale de la molécule du cholécalciférol ou
de ses métabolites; d) inhibition compétitive de la
transformation de la D en 25(OH)D par les ACV ou
par leurs métabolites; hypothèse que propose

3  DPH iInducteurs enzymatiques
(PB)

 

Î enzymes microsomiaux

catabolisme

autres metabolites

 
    

conjugaison
\,  
 

pd
excretion

1,25

excretion 
(OH), Ds

Effets Physiologiques

Fig. 2 — Action proposée des médicaments anticonvulsivants sur le métabolisme de la vitamine D au

niveau de l'hépatocyte.

— voie métabolique normale, -æ voie metabolique accéleree ,-- «inhibition por ‘eed - back,
——æ/nhibition de la vore métabolique normale. Dy vitamine Dy, 25(OH)D,. 25 hydroxyvitomine D,

1,25(OH); Dy» 1,25 - dihydroxyvitomine Dy; PB phénobarbitai, DPH  diphénylhydantoin,

pHPPH: 5- (para-hydroxyphényi ) - 5- phényihydontoin .
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Glazko*! au sujet du pHPPH, un métabolite du DPH:
e) interactions à des sites multiples: perturbation du
métabolisme hépatique par le PB et effet direct sur
les tissus cibles par le DPH. Il a déjà été montré que
le DPH la propriété d’inhiber directement l’absor-
ption intestinale du calcium! #3.

La caractérisation formelle des organites ainsi que
des co-facteurs enzymatiques impliqués dansla bio-
transformation hépatique de la vitamine D est un
préalable aux études pharmacologiques sur la vita-
mine. Parla suite, des expériences in vivo etin vitro,
sur l’effet de différents types d’inducteurs enzymati-
ques tels le PB, l’alcool, le 3-méthylcholanthrène

pourront apporter des réponses sur les mécanismes
responsables de la perturbation du métabolisme du
cholécalciférol et expliqueront, sans doute, les
concentrations abaissées de 25(OH)D sérique chez les
malades épileptiques et peut-être aussi chez les al-
cooliques'??, la femme enceinte® et chez les mala-
des traités au glucocorticoides.

Résumé

La vitamine D doit être activée avant de pouvoir
exercer son action physiologique sur l’os et l’intes-
tin. Cette activation a lieu au niveau du foie où elle
est hydroxylée en position 25 et au niveau du rein où
elle est hydroxylée en position 1. Mêmesi le rachi-
tisme et l’ostéomalacie, dus à une carance en vita-
mine D, sont des maladies relativement rares de nos
jours, les médicaments anticonvulsivants ont,
semble-t-il, la propriété de provoquer des anomalies
du métabolisme intermédiaire de la vitamine D. Il est
donc postulé que, sous l’influence des médicaments
anticonvulsivantset l’induction des enzymes micro-
somiaux hépatiques qu’ils provoquent, l’hydroxyla-
tion et l’homéostase hépatique de la vitamine D
pourraient être perturbées.

Summary

Vitamin D must be transformedinto its active form before an

effect can be seen either at the level of the bone or the intestine.

Aninitial transformation takes place in the liver where vitamin D

is hydroxylated at the 25 position. A second hydroxylation takes
place in the kidney at the 1 position. Even though vitamin D

deficiency leading to osteomalacia and rickets is rare at the
present time, anticonvulsant drugs appear to be able to mimic a
vitamin D deficiency state by interfering with the initial vitamin

D activation. Current research supports the hypothesis that anti-

convulsant drugs disturb the normal handling and/or 25-

hydroxylation in the liver possibly through the induction of

hepatic microsomal enzymes.
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LE CIRRHOTIQUE ET LE SHUNT PORTO-CAVE EN 1977

Pierre-Michel HUET, Ph.D.', Denis MARLEAU?, Pierre LAVOIE?,

Serge TANGUAY* et André VIALLET?®

Il y a déjà 3 ans, le traitement de [hypertension

portale des patients cirrhotiques aboutissait, d'un
certaine façon, à une impasse! et aucun progrès
sensible n’est apparu jusqu’à ce jour. Les anastomo-
ses porto-caves « prophylactiques », c’est-à-dire
chez des cirrhotiques n’ayant pas encore eu d’hé-
morragie digestive par rupture de varices oesopha-
giennes, venaient d’être définitivement écartées par
quatre études contrôlées**. Tousles espoirs s’étaient
portés sur les anastomoses « thérapeutiques »,
c’est-à-dire chez les cirrhotiques qui avaient déjà eu,
au moins une fois, une rupture de varices oesopha-
giennes, d’autant qu’un rapport préliminaire des
plus encourageant venait d’être publié®. Malheureu-
sement, fin 1974 déjà, deux études contrôlées des

shunts « thérapeutiques » infirmaient ces résultats”
et ce n’est pas la troisième étude arrivant de France
deux ans plus tard° qui se montra plus optimiste! Si
de nouvelles hémorragies digestives par rupture de
varices étaient effectivement prévenuespar le shunt
porto-cave (alors qu’elles étaient la cause principale
du décès chez les patients non opérés), cet avantage
était largement contrebalancé par une incidence im-
portante d’insuffisance hépatique terminale ou d'en-
céphalopathie chronique chezles patients opérés. De
plus, si l’on considère la survie des patients comme
le seul critère de réussite ou d'échec, la valeur du
shunt porto-cave « thérapeutique » semble bien

! Professeur adjoint de recherches, Service d'hépatologie.

Département de médecine et Centre de recherches cliniques.

Hôpital Saint-Luc et Université de Montréal.
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et Université de Montréal.

3 Professeurtitulaire, directeur, Département de chirurgie,
Hôpital Saint-Luc et Université de Montréal.

* Professeur adjoint, Département de chirurgie. Hôpital
Saint-Luc et Université de Montréal.

5 Professeur titulaire. Service d’hépatologie. Département

de médecine et Centre de recherches cliniques. Hôpital Saint-

Luc et Université de Montréal.
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Les demandes detirés à part doiventetre adressées au doc-

teur Pierre-Michel Huet, Hôpital Saint-Luc. 1058. rue St-Denis.
Montréal. Qué. H2X 3J4.

644

aléatoire puisque la courbe de survie, dans cestrois
études cumulées, est à peu près identique chez les
patients opérés ou non opérés’.

Faut-il donc abandonner le shunt porto-cave?
Avant de répondre cette question, toujours d’actua-
lité, il convient d'analyser plus en détail les diffé-
rentes études qui le mettent en accusation. D’abord
le critère d’évaluation choisi est-il objectif? Certai-
nement « la vie ou la mort », le tout ou rien, semble
le critère absolu. Pourtant, si le shunt porto-cave
traite l'hypertension portale et les varices oesopha-
giennes, il n’en traite pas la cause, la cirrhose hépa-
tique. En effet, la cirrhose, déjà avancée dans son
évolution puisqu'elle s'accompagne d’une hyper-
tension portale importante, peut continuer d'évoluer
pour son propre compte, en particulier chez les acoo-
liques qui continuent de boire de l'alcool. Ainsi,
chez plus d’un cinquième de tous les patients « opé-
rés » Ou « non opérés », les causes de décès ne sont
pas l'hypertension portale et/ou sa chirurgie mais les
complications inhérentes à leur pathologie de base,
la cirrhose (hépatome, septicémie, tuberculose, hé-

patite virale fulminante, etc.); parfois, les causes en
sont complètement indépendantes (hématomes
intra-crâniens, cancers, etc.) ou sont directement
reliées à l'alcoolisme (delirium tremens, pancréati-
tes ou gastrites aiguës hémorragiques). Enfin, l’in-
suffisance hépatique terminale, associée ou non à un
syndrome hépatorénal et qui se trouve être la
complication la plus redoutée du shunt porto-cave,
est malgré tout responsable d'environ un quart des
décès chez les patients « non opérés ». Après shunt
porto-cave, cette incidence augmente de façon signi-
ficative et c'est ce qu'il faut retenir.

Un autre critère souvent utilisé dans l'évaluation
du shunt porto-cave est la présence ou l'absence
d’encéphalopathie porto-systémique. C’est sans
doute un des critères le plus fiable car il traduit
directement l'incapacité du foie à remplir son rôle,
en particulier dans le métabolisme des acides ami-
nés. Cependant, avec Mutchnick, Lerner et Conn,
nous pouvons classer les encéphalopathies hépati-
ques en deux groupes dont la physiopathologie et
surtout le pronostic pour chaque patient diffèrent
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sensiblement!” d’une part, les encéphalopathies
transitoires et secondaires généralementà un facteur
déclenchant extra-hépatique (en particulier, une hé-
morragie digestive, une infection bactérienne ouvi-
rale, ou la prise de divers médicaments comme les
barbituriques ou anxiolytiques); ces encéphalopa-
thies, mêmesi elles peuvent entraîner un coma grade
III, sont presque toujours complètement réversibles
lorsque la cause en est traitée. En dehos de ces
épisodes aigus, les patients peuvent mener une vie
tout à fait normale. D autre part, les encéphalopa-
thies sévères, chroniqueset spontanées(c’est-à-dire
où aucune cause spécifique peut être retrouvée) et
qui doivent être traitées par une diète pauvre en
protéines ( < 40 g par jour) associée à un traitement
prolongé par de la néomycine ou du lactulose. Ces
encéphalopathies sont graves car le plus souventles
patients sont incapables de mener une vie normale. Il
est donc important de bien définir quel type d’encé-
phalopathie présente chaque patient et malheureu-
sementc’est ce quiest difficile de déterminer d’après
les différentes études contrôlées des shunts « théra-
peutiques ». Cependant, Mutchnich et coll., utili-
sant une de ces études contrôlées des shunts porto-
caves prophylactiques et une série personnelle de
shunts « thérapeutiques » ont pu mettre en évidence
la relation entre le shunt et le type d’encéphalopathie
présentée par les patients'®. Ainsi, l’incidence des
encéphalopathies transitoires et secondaires à un fac-
teur déclenchant ne semblait pas modifiée par le
shunt porto-cave; par contre, des encéphalopathies
sévères et chroniques, presque inexistantes avant
l’intervention ou chez les patients non opérés (té-
moins), apparaissaient de façon significative chez
près de 25% des patients après le shunt porto-cave.

Faut-il donc abandonnerle shunt porto-cave et en
particulier le shunt porto-cave terminolatéral
puisqu'il double l’incidence de l’insuffisance hépa-
tique terminale et qu’il est responsable d’une encé-

phalopathie porto-systémique chronique chez près
d’un quart de patients?

Tous ceux qui auront perdu des patients après
hémorragies digestives massives ou récidivantes, et
en particulier après une des complications du traite-
ment médical et de la sonde de Blakemore, continue-
ront de croire en son efficacité et surtout son indica-
tion. Mais il est impératif, d’une part, de mieux
sélectionner les patients, d'autre part de mieux choi-
sir la technique opératoire. C’est-à-dire : 1) il faut
pouvoir prédire quels patients vont rompre à nou-
veau leurs varices et qui ont donc réellement besoin
d’une chirurgie de décompression ; 2) il faut pou-
voir prédire quels patients vont tolérer un shunt
porto-cave terminolatéral et quels patients vont né-
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cessiter une autre chirurgie de décompression ; 3)
enfin, dans ce derniercas, il faut déterminer la tech-
nique chirurgicale la plus appropriée pour chaque
patient.

1. Qui va saigner à nouveau?

Il est actuellement impossible de répondre à cette
question pourtant primordiale. Certains patients
vont saigner une ou deux fois de leurs varices oeso-
phagiennes puis ne présenteront plus jamais d’hé-
morragie digestive. Certains autres vont présenter
des hémorragies récidivantes et à chaque fois sévè-
res, jusqu’à ce qu’une décision chirurgicale soit
prise, si elle est encore possible.

Cependant, dans une étude récente chez 19 pa-
tients avec hypertension portale intra-hépatique,
Viallet et coll. font un premier pas vers une ré-
ponse!!. Chez les 19 patients, une hémorragie par
rupture de varices avait été diagnostiquée lors de
l’endoscopie d'urgence. Chez tous ces patients, le
degré d’hypertension portale mesuré par le gradient
porto-hépatique était supérieur à 12 mm Hg, un seul
patient ayant un gradient inférieur à 14.5 mm Hg;
dans cette étude, le gradient porto-hépatique était
calculé par la différence entre la pression portale
libre et la pression sus-hépathique libre; chez les
sujets cirrhotiques, la pression portale libre est iden-
tique à la pression sus-hépatique bloquée‘? et un
cathétérisme hépatique peut donc permettre de me-
surer le gradient porto-hépatique mêmesi l’on n’a
pas accès directementà la veine porte. Ces résultats
indiquent que les patients ayant un gradient porto-
hépatique élevé peuvent être considérés comme des
candidats probables à une hémorragie par rupture de
varices (« potential bleeder ») mêmesi ce paramètre
ne peut être utilisé dans le diagnostic d’un épisode
hémorragique. Cependant, un gradient porto-
hépatique inférieur à 12 mm Hg suggère fortement
que les varices ne sont pas la cause d’une hémorragie
digestive haute chez un patient porteur de varices
oesophagiennes. Ces études hémodynamiques peu-
vent être nécessaires lorsqu’une chirurgie de dériva-
tion est considérée chez un patient porteur de varices
importantes et chez qui l’endoscopie d’urgence n'a
pu objectiver la cause de l’hémorragie ou d’hémor-
ragies récidivantes.

2. Quel patient va tolérer
un shunt porto-cave terminolatéral?

Lorsque l’on analyse les études contrôlées des
shunts thérapeutiques, les patients opérés semblent
se diviser en deux groupes d’égale importance : un

groupe de patients tolère très bien le shunt porto-
cave et la perte de tout le sang portal et un autre
groupe de patients présente une détérioration rapide
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avec de l'encéphalopathie hépatique et/ou une insuf-
fisance hépatique. Il n'existait aucune différence
dans l'évaluation clinique ni dans les paramètres
biologiques entre ces deux groupes; de plus les tests
de fonctions hépatiques usuels (tels la bilirubine,

l'albumine et le temps de prothrombine) n'étaient
pas modifiés après le shunt porto-cave®. Dans ces

études, aucune donnée hémodynamique, soit pré-
opératoire, soit per-opératoire, n’a été obtenue.

Jusqu'à présent, la plupart des données hémody-
namiques, soit pré-opératoires, soit per-opératoires,

utilisées généralement dansla sélection des patients
en vue d’une chirurgie de décompression n’ont pu

être mises en corrélation avec l’évolution clinique
post-opératoire'*'*, si bien que la question de leur
utilité a été posée'# !5, Cependant, l'importance du
débit portal n’a jamais été estimée avant l'interven-
tion soit quantitativement, soit qualitativement:
c'est-à-dire, d’une part, sa valeur absolue ou relative

en rapport avec le débit hépatique total, d autre part,
sa valeur fonctionnelle par rapport aux deux princi-
pales populations cellulaires hépatiques. L'estima-
tion de ces deux paramètres prend toute son impor-
tance si l’on considère que les shunts porto-caves
(termino-latéraux) s’accompagnent d'une perte
complète du flux portal vers le foie. C’est pourquoi
certains espoirs ont été mis dansla réponse de l’ar-
tere hépatique, c’est à dire I'éventuelle augmenta-
tion du débit de l’artère hépatique lors du shunt
porto-cave. En 1971, Zimmon et coll. ont proposé
une méthode indirecte par l'étude de la variation de
la pression sus-hépatique bloquée au cours d'une

dérivation du sang portal par un cathéter ombilico-
portal et réinjection dans une veine périphérique.
Les patients dont la pression sus-hépatique bloquée
se maintient semblent mieux tolérer le shunt porto-
cave et ce phénomène pourrait s'expliquer par une
compensation du débit artériel hépatique'®. Cepen-
dant, cette hypothèse n'a pas été vérifiée ni confir-
mée par d’autres auteurs. Récemment, Burchell et

coll. ont rapporté queles patients dont le débit arté-

riel hépatique, mesuré grâce à un débitmètre élec-

tromagnétique, augmentait de façon significative

(> 100 ml/min) après réalisation du shunt porto-

cave terminolatéral, semblaient mieux tolérer l'acte

chirurgical!”. Cependant, l’utilisation du débitmètre

électromagnétique est délicate surtout en situation

aiguë, abdomen ouvert, et les débits mesurés peu-

vent être modifiés par l’anesthésie et la dissection du

plexus nerveux périartériel.

3. Quelle est la technique chirurgicale

la plus appropriée?

Plusieurs techniques chirurgicales ont été propo-
sées dans le but de préserver en partie le débit portal
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vers le foie tout en décomprimantle système veineux

portal, commele shunt spléno-rénal distal'® et I"arté-
rialisation de la veine porte associée a un shunt
porto-cave terminolatéral!*-?°. Les rapports préli-
minaires sont encourageants mais aucune étude
contrôlée n’a encore confirmé ces résultats. Cepen-
dant, ces techniques sont longues, de réalisation
difficile et nécessitent une équipe chirurgicale bien
entraînée, ne pouvant être, par conséquent, propo-
sées à tous les patients.

Impliquée depuis plus de 10 ans dans l'investiga-
tion hémodynamique des patients ayant une hyper-
tension portale, notre équipe a proposé récemment
une hypothèse originale basée sur une étude rétros-
pective dans le but de répondre aux deux dernières
questions posées ci-dessus (Rapport présenté au
Congrès de l'International! Association for the Study
of the Liver (IASL), a Pecs, Hongrie, 20-23 juin
1976, et publié sous forme d’abstract dans 21).

Chez les patients cirrhotiques, l'extraction hépa-
tique du vert d’Indocyanine (par les hépatocytes) ou
celle de microagrégats d’albumine 1'?S (par les cel-
lules de Küpffer) peutêtre utilisée comme un indice
du débit portal fonctionnel?*. Il existe en effet une
corrélation étroite entre l’extraction de ces substan-
ces, épurées par deux populations cellulaires diffé-
rentes.

L'hypothèse suivante a été formulée : l'évolution
clinique des patients cirrhotiques après un shunt
porto-cave devrait être très différente selon que leur
débit portal fonctionnel présente une diminution
modérée ou une diminution importante. Si le débit
portal fonctionnel est diminué de façon modérée,
l'interruption du flot portal devrait entraîner des mo-
difications majeures de la perfusion hépatique et
ainsi, les patients devraient avoir plus tendance à
développerde l'encéphalopathie ou del'insuffisance
hépatique. Par contre, si le débit portal fonctionnel
présente une diminution importante, l'interruption
du flot portal ne devrait apporter que des modifica-
tions mineuresde la perfusion hépatiqueetainsi, les
malades devraient présenter moins d’encéphalopa-
thie ou d'insuffisance hépatique après le shunt
porto-cave.

Cette étude rétrospective aété faite chez 30 cirrho-
tiques qui ont subit un shunt porto-cave thérapeuti-
que en utilisant l'extraction du vert d'Indocyanine
comme un index du débit portal fonctionnel. Il y
avait deux groupes de patients : un groupe de 20
patients avec un shunt porto-cave uniquement et un
groupe de 10 patients avec un shunt porto-cave asso-
cié à une artérialisation de la veine porte. Au mo-
mentde l'étude. aucun patient n'avait d’ascite, d'ic-
tère ou d'hépatite alcoolique et il n'existait pas de
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différence significative en ce qui concerne les para-
mètres biologiques usuels, tels que la bilirubine,'le
temps de prothrombine et le taux d’albumine séri-
que. Aucun de ces patients n'avait présenté d’encé-
phalopathie hépatique spontanée. Tous les patients
ont eu une étude hémodynamique comportant un
cathétérisme combinéde la veine ombilicale et d’une
veine sus-hépatique : tous les patients avaient une
hypertension portale sévère avec un gradient porto-

hépatique supérieur à 13.5 mm Hg. Cependant, il
existait une grande variation dans l’extraction hépa-
tique du vert d’Indocyanine d’un patient à l’autre
avec un minimum de 3.3 et un maximum de 43.8%
(N>50%).

Dans le premier groupe de 20 patients avec un
shunt porto-cave uniquement, 19 patients ont été
suivis de 1 à 50 mois (moyenne : 18 mois). Sept
patients ont présenté une encéphalopathie hépati-
que ; ces 7 patients avaient une extraction de
l’I.C.G. au-dessus de 20% avec une extraction
moyenne de 33.7%. Ces patients pouvaient être
considérés comme ayant un débit portal fonctionnel
modérément dimunué. Par contre, aucun cas d’en-
céphalopathie n’a été rapporté chez 12 patients dont
l’extraction de l’I.C.G. était en dessous de 20%.
L’extraction moyenne était de 11.1% chez ces pa-
tients qui peuvent êrte considérés comme ayant un
débit portal fonctionnel modérément diminué. Parmi
les 19 patients, il y eut 9 décès mais un seul a été
rattaché à une insuffisance hépatique rapidement
progressive ; ce patient avait une extraction de
41.8%.

Dans le second groupe de 10 patients avec shunt
porto-cave associé avec une artérialisation de la
veine porte, 7 patients ont été suivis de 12 à 50 mois
(moyenne : 24.3). Dans ce groupe de patients, il n’y
eut pas d’encéphalopathie ou d’insuffisance hépati-
que. Trois patients avaient une extraction de
l’IC.G. basse et par conséquent un débit portal
fonctionnel diminué de façon importante. Par
contre, quatre patients avaient une extraction au-delà
de 20% avec une extraction moyenne de 31.9% et
peuvent être considérés comme ayant un débit portal
fonctionnel modérément diminué. Ces patients avec
un shunt porto-cave plus une artérialisation de la
veine porte appartenaient au même sous-groupe de
patients qui ont développé de l’encéphalopathie et
une insuffisance hépatique après un shunt porto-cave
uniquement.

Ces résultats préliminaires suggèrent que a) les
patients cirrhotiques ayant un débit portal fonctio-
nel très diminué ont moins tendance à développer
de l’encéphalopathie après un shunt porto-cave que
les patients ayant un débit portal fonctionnel peu
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modifié ; b) l'association d’une artérialisation de la
veine porte à un shunt porto-cave peut être bénéfique
pour les patients cirrhotiques ayant un débit portal
fonctionnel peu diminué.

Ces résultats sont très prometteurs mais doivent
être confirmés par une étude prospective. Unetelle
étude contrôlée et prospective des traitements des
hémorragies digestives par rupture de varices oeso-
phagiennes ou gastriques est déjà entreprise à l’Hô-

pital Saint-Luc chez les patients porteurs d’une cir-
rhose alcoolique. Les trois traitements étudiés sont:
1) un traitement médical dans le but de controler
temporairement chaque épisode hémorragique (c’est-

à-dire transfusion de sang, mise en place d’une sonde
de Blakemore, perfusion sélective de vasopressine et
lavages gastriques à l’eau glacée); 2) un traitement
chirurgical consistant en une anastomose porto-cave
terminolatérale isolée ; 3) enfin, un traitement chi-
rurgical consistant en une anastomose porto-cave
terminolatérale associée à une artérialisation de la
veine porte. Les deux traitements chirurgicaux ont

pour but de contrôler définitivement l’hypertension
portale de ces patients. Il devrait être ainsi possible
de répondre à plusieurs problèmes majeurs chez les
patients porteurs d’une cirrhose alcoolique et qui ont
une hypertension portale importante. En particulier,
il devrait être possible de vérifier notre hypothèse de
base, c’est-à-dire l’hypothèse selon laquelle la diffé-

rence entre les divers traitements proposés dépendra
du débit portal fonctionnel, ainsi que le suggère
notre étude rétrospective. Ce paramètre peut être
évalué par la mesure de l'extraction du vert d’Indo-
cyanine qui est une technique relativement simple,
sans danger, et qui peut être réalisée dans tous les
centres hospitaliers universitaires. Cette technique
nécessite en effet une veine périphérique pour l’in-
jection du colorant, une canule artérielle pour déter-
miner la concentration du colorant avant le foie etun
cathétérisme sus-hépatique pour déterminer la
concentration du colorant après le foie. Le dosage
sérique du vert d’Indocyanine peut-être fait par tout
spectrophotomètre faisant des lectures à 800 nm.

Il devrait donc être possible avec un minimum
d’investissement clinique et matériel de sélectionner
l’acte thérapeutique le plus bénéfique à long terme
pour chaque patient.

Résumé

En 1977, la valeur du shunt porto-cave, même
chez les patients ayant déjà présenté une hémorragie
par rupture de varices oesophagiennes, semble bien
aléatoire puisque chez ces patients, la courbe de
survie est à peu près identique, qu’ils aient été opérés
ou non. Le shunt porto-cave est effectivement effi-
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cace en ce qui concerne la prévention de nouvelles
hémorragies, cause la plus fréquente de décès chez
les patients non opérés. Par contre, après la chirur-
gie, l’incidence d’insuffisance hépatique terminale
est doublée et une encéphalopathie chronique appa-
raît chez près d’un quart des patients.

Il apparaît donc impératif de mieux sélectionner
les patients et de mieux choisir la technique opéra-
toire, ce qui n’a pas été possible jusqu’à maintenant
en utilisant les données hémodynamiques classiques
pré ou per opératoires. Des donnéescliniques prove-
nant d’une étude rétrospective suggèrent qu’unetelle
sélection peut être envisagée. Dans cette étude la
valeur pronostique du débit portal fonctionnel, éva-
lué par l'extraction du vert d’Indocyanine, a été
évaluée chez 30 patients cirrhotiques ayant eu un
shunt porto-cave thérapeutique. Dans 10 cas, une
artérialisation de la veine porte avait été associée au
shunt porto-cave terminolatéral. Les résultats préli-
minaires suggerent que : a) les patients cirrhotiques
ayant un débit portal fonctionnel très abaissé sont
moins sujets à l’encéphalopathie que les patients

ayant une diminution minime de ce paramètre;
b) les cirrhotiques ayant un débit portal fonctionnel
peu diminué semblent bénéficier cliniquement de
l’artérialisation de la veine porte associée au shunt

porto-cave. Cependant, ces résultats doivent être
confirmés par une étude contrôlée et prospective qui
est actuellement en cours à l’Hôpital Saint-Luc.

Summary

In 1977 the benefit of therapeutic portacaval shunt is non

longer obvious since it does not affect, or only slightly affects

the survival rate according to recent control studies. Portacaval
shunt is effective in preventing recurrent gastrointestinal bleed-

ing but it doublesthe incidence of hepathic failure and is follow-
ed by chronic portosystemic encephalopathy in about a quarter

of operated patients.

It seems mandatory to have a better selection ofpatients and

of the operative techniques than in the past. where no preopera-

tive hemodynamic data could be related to the postoperative
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courses. Clinical data obtained froma retrospective study indi-

cates that such a selection can be considered. In this study, the

pronostic value of the functional portal blood supplyto the liver,
evaluated by the Indocyanine green extraction, was evaluated in

30 cirrhotic patients with therapeutic portacaval shunt. In 10

patients arterialization of the portal vein was associated with

portacaval shunt. Preliminary results suggest that: a) cirrhotics
with quite depressed functional portal blood supply tolerate

better portacaval shunt than patients with slightly decreased

values ; b) cirrhotics with slightly decreased functional portal
blood supply might benefit from portacaval shunt plus portal

arterialization. However these data have to be confirmed by a

control study which has actually begun at Hôpital Saint-Luc.
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gastro-entérologie

L’HÉMORRAGIE DIGESTIVE HAUTE: RÉFLEXIONS SUR L’EXPÉRIENCE
D’UNE ÉQUIPE MÉDICO-CHIRURGICALE

François MARTIN, F.R.C.P.(C)',?

L’hémorragie digestive haute présente un pro-
blème dont l’envergure hante l’esprit de tout clini-
cien. Son taux de mortalité est relativement élevé
(variant de 15 à 30%) et son taux de morbidité n’est
pas négligeable non plus, qu’il soit dû aux effets du
choc prolongé, aux pneumonies d'aspiration, aux
complications transfusionnelles et postopératoires.

Par contre, un diagnostic précoce et précis de la
lésion qui saigne, une vigilance constante de l’état
du malade et une action thérapeutique précoce ap-
propriée apparaissent de façon évidente et peut-être
même simpliste comme des démarches absolument
essentielles dans le traitement efficace de ces hémor-
ragies digestives hautes.

Il n’en reste pas moins que la coordination de ces
démarches diagnostiques et thérapeutiques est très
difficile mais essentielle. Nous croyons que seule
une équipe médico-chirurgicale, prête à coordonner
ses efforts selon un protocole rigide, peut réussir à
réduire ce taux de morbidité et de mortalité qui
entachent malheureusement ce grave syndromecli-
nique.

Depuis janvier 1970, une équipe de gastroentéro-
logues et de chirurgiens digestifs décida d’assumer
la responsabilité globale des hémorragies digestives
hautes dans notre centre hospitalier. Par conviction,
l'attitude diagnostique et thérapeutique agressive
préconisée depuis un certain temps à cette époquefut
adoptée. Durant cette période, 728 malades ont été
traités par cette équipe. La confiance qui nous fut

! En collaboration avec les départements de Médecine et de

Chirurgie de l'hôpital St-Luc, les membres du service de gas-

troentérologie: les docteurs Alain Farley, FRCP (C) et Michel
Gagnon, FRCP (C), les membres du service d'hépatologie: les
docteurs Denis Marleau, FRCP(C), MSc, Michel Huer, CSPQ,

PhD, Jean-Gil Joly, CSPQ, MSc et André Viallet, FRCP, les

membres du service de chirurgie digestive: les docteurs Denis

Bernard, FRCS (C), Roméo Lafrance, FRCS (C), Stephen

Morgan, FRCS (C), et Daniel Tassé. FRCS (C) et les membres
du service de chirurgie biliaire: les docteurs Pierre Lavoie,

FRCS (C), Émilio Lim, FRCS (C), Serge Tanguay, FRCS (C)
et Cyril Raymond, FRCS(C).

? Professeur agrégé du Département de médecine, Univer-
sité de Montréal, chef du Service de gastroentérologie. Dépar-
tement de médecine, Hôpital Saint-Luc.
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accordée par l’ensemble du corps médical du centre
hospitalier St-Luc, nous a permis d'acquérir une
expérience des plus vastes sur le sujet, et c'est notre
désir, dans le présent exposé, de vous faire partager
la primeur de nos réflexions sur les résultats obser-
vés.

LE PROBLEME

L'hémorragie digestive est celle qui origine en
amontde l'angle de Treitz. Sa reconnaissancese fait
facilement par l’anamnèse, par l’observation d’une
hématémèse ou parla mise en place opportune d’une
sonde naso-gastrique. Le retrait par cette sonde de
sang ou d’un liquide teinté « marc de café », in-
dique à coup sûr une spoliation sur le tractus diges-
tif haut. Le méléna seul ou même les rectorragies

n’excluent pas l’hémorragie digestive haute.

La réanimation du malade

La découverte d’une hémorragie digestive haute
et l’évaluation grossière de son importance engage
donc à une action thérapeutique immédiate visant
d’abord à juguler l’hémorragie et aussi à corrigerles
effets de l’hypovolémie. La mise en place de la
sonde naso-gastrique suivie de l'irrigation gastrique
avec du sérum physiologique glacé aura chez beau-
coup de patients un effet présumé de vaso-
constriction qui contribue très souventà l'arrêt, du
moins momentané, de l’hémorragie selon la lésion
en cause. De plus, le retrait des caillots sanguins de
la cavité gastrique préparera l’examen endoscopique
qui suivra et préviendra, dans certains cas, la pneu-
monie d aspiration. L irrigation est souvent considé-
rée par certains comme fastidieuse et peu utile, mais
notre expérience nous a convaincus que les bienfaits
multiples qu’elle procure éventuellement au malade,
en font au contraire une démarche très appropriée et
essentielle qu’on se doit d'enseigner et de pratiquer.

Les démarches diagnostiques

Unefois l’hémorragie digestive haute observée ou
démasquée, et le patient réanimé, notre groupe a
toujours considéré l’endoscopie digestive haute, ef-
fectuée pendant l’épisode hémorragique, commela
seule démarche diagnostique pouvant préciser à la
fois le site et la cause de l’hémorragie.
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L'avènement des panendoscopes fibroptiques
(oesogastroduodénoscopes) a permis d'accomplir
rapidement, chez un patient conscient, cette démar-
che diagnostique, sans risquer à toutes fins utiles de
complications ni de morbidité.

L'expérience nous a permis de confirmerlesjusti-
fications théoriques d'unetelle pratique. (Tableau I)

TABLEAU I

OESOGASTRODUODÉNOSCOPIE D'URGENCE

 

Justifications

I. Visualisation directe du site et de la cause de l'hémorragie.

2. Discrimination entre deux ou plusieurs lésions potentielle-

ment hémorragiques.

3. Visualisation de lésions hémorragiques superficielles qui
échappent aux examens radiologiques conventionnels.

4. Examen rapide, non différé. ni obstrué par la présence de

baryum.

Le regroupement logique
des lésions hémorragiques

La similitude des caractéristiques étiopa-

thologiques des multiples lésions observées nous
a suggéré de les regrouper en quatre grandes catégo-
ries. (cf: Tableau I)

TABLEAU 11

LES LESIONS HEMORRAGIQUES REGROUPEES

 

Rupture de varices Lésions aiguës multiples

Oesogastro-duodénales Superficielles

Oesogastro-duodénales

(15%) (30%)

Lacérations cardiales Cratères

(Mallory Weiss) Gastriques et duodénaux

(10%) (30% )

Autres lésions

Diverses

(15%)
 

Le repas baryté, par ailleurs, en plus d'ignorer les
lésions hémorragiques superficielles, ne peut

confirmer d’une façon discriminatoire qu’une lésion
observée radiologiquementest vraimentla source de
la spoliation. De plus, l'addition de baryum aux
caillots présents dans les cavités gastrique et bulbaire
rend l'interprétation radiologique des plus difficiles.
En conséquence, pour obvier aux imprécisions et
aux retards diagnostiques, nous croyons par expé-
rience que l’endoscopie digestive haute d'urgence
doit toujours précéder le repas baryté. Ainsi, il de-
vient évident, à l'usage, que le repas baryté n’a que
très peu d'utilité dans le diagnostic des hémorragies
digestives hautes.

L'artériographie sélective, dans les mains de ra-

diologistes avertis, pourra, dans certains cas, mettre
en évidencele site, mais non la cause d'hémorragie
sur le tube digestif, à condition qu'aucun examen
baryté n'ait été fait préalablement. À noter que l’hé-
morragie devra être active, et son débit devra dépas-
ser un ml par minute pour qu’une conclusion sur le
site anatomique de la spoliation soit valable. Cette
technique diagnostique n'a été utilisée que très occa-
sionnellement par notre groupe. Elle est rentable
lorsque l’hémorragie persiste et qu'aucune lésion
n’a été visualisée sur le tractus oesogastroduodénal
par l'endoscopie haute.

L'EXPÉRIENCE RATIONALISÉE

L'analyse de 728 épisodes hémorragiquestraités
durant les sept dernières années nous permet de
rationaliser la validité et la rentabilité des attitudes
diagnostiques et thérapeutiques agressives dans le
traitement des hémorragies digestives hautes.
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Un tel regroupement des lésions révèle plusieurs
importantes considérations. D'abord, les pourcenta-
ges respectifs des lésions observées ne doivent être
considérés que comme des indicatifs de la préva-
lence de ces lésions dans la population que nous
avons traitée et c'est d'ailleurs le seul intérêt que
nous accordons ici à ces chiffres.

Ensuite, il est important de reconnaître que, parmi
les méthodesdiagnostiques connues, l'identification
et du site et de la cause de la spoliation dans les

ruptures de varices oesophagiennes ou gastriques,
dans les lésions aiguës multiples superficielles et

dans les lacérations cardiales n’est possible que par
la visualisation endoscopique des lésions. Donc,
même en faisant abstraction du faible pouvoir dis-
criminatoire des examens radiologiques dansle dia-

gnostic des cratères et des lésions hémorragiques
diverses, l'endoscopie d'urgence s'avère irrempla-
çable dans plus de 55% des lésions hémorragiques
rencontrées.

Finalement, ce regroupement logique des lésions
sert de base à la planification des attitudes thérapeu-

tiques qui doivent être appropriées aux lésions en
cause.

Les attitudes thérapeutiques éclairées

Le Tableau III démontre bien que l'identification
précise et précoce de la source de spoliation favorise
la mise en oeuvre éclairée des procédés thérapeuti-
ques d’une façon méthodique et sereine.

Le but premier de telles démarches est évidem-
mentde jugulerle plus rapidement possible l’hémor-
ragie. Ultérieurement, si indiqué. la maladie pn-
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   DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

   
RUPTURES DE VARICES LESIONS AIGUES MULTIPLES LACERATIONS CARDIALES ULCERATIONS

      
 

ENDOSCOPIE OESOPRAGIENNES ORSOGASTRODUODENALES MALLORY WEISS GASTRO-DUCDENALES
D'URGENCE

(sn 300 10m) (30

DEMARCHES THERAPEUTIQUES
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maire dont l’hémorragie a été une complication
pourra être traitée.

Ainsi, dans la grande majorité des cas, les démar-
ches thérapeutiques immédiates seront non
chirurgicales. Seule la persistance incontrôlable de
l’hémorragie devrait conduire à l’intervention chi-
rurgicale qui sera éclairée par la connaissance pré-
opératoire de la source de spoliation.

Il n’est pas rare d’observer l’arrêt spontané de

l’hémorragie, ce qui amène une solution immédiate
du problème. Il est très fréquent également d’obser-
ver que la simple irrigation avec du sérum physiolo-
gique glacé tarisse momentanément ou de façon
permanente l’hémorragie.

L'équipe médico-chirurgicale pourra alors éva-
luer la maladie primaire de ces patients, porter élec-
tivement les sanctions thérapeutiques appropriées.

Par contre, il arrive souvent que, face a la persis-
tance de l’hémorragie, on doive recourir à des pro-
cédés thérapeutiques plus agressifs tels que l’utilisa-
tion de la sonde de Blakemore dans la rupture de
varices oesophagiennes, la perfusion intra-artérielle
de vasopressine pour produire une chute de la pres-
sion portale ou d’une vaso-constriction locale au
niveau de la muqueusedigestive. Il est donc essen-
tiel que ces procédés soient appliqués en connais-
sance de cause.

Quant aux mesures chirurgicales dites de néces-
sité, rendues nécessaires par la persistance de l’hé-
morragie, il convient d’affirmer que le chirurgien
sera d'autant plus confiant dans sa démarche qu’il
sera éclairé sur le diagnostic de la lésion qu’il s’ap-
prête à opérer.

Ainsi, une intervention chirurgicale entreprise à
l’aveuglette ne devrait pas avoir plus de place
qu’une résection gastrique étendue pratiquée en
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l’absence de lésion hémorragique observée pendant
l’opération (Blind Gastrectomy). Il est fréquent que
pendant l’intervention l’hémorragie cesse sponta-
nément, rendantdifficile la cause réelle de la spolia-
tion. L’identification endoscopique préopératoire du
site hémorragique résout ce dilemme.

e
e

 

De plus, la responsabilité du chirurgien est non
seulement de déterminer quel geste chirurgical il doit
poser, mais aussi quandil doit le faire. Il est superflu
d’ajouterici qu’il sera plus modéré et plus conserva-
teur dans les cas de lésions aiguës multiples de la
muqueuse et dans les cas de lacérations cardiales
dites de Mallory-Weiss, l’expérience ayant montré
que l’arrêt spontané de l’hémorragie est presque

toujours de règle.

Parailleurs, en face des hémorragies souvent arté-
rielles des cratères gastriques et duodénaux, il
convient d’intervenir rapidement.

CONCLUSION

Le respect de ce protocole diagnostique et théra-
peutique des hémorragies digestives hautes par
l’équipe médico-chirurgicale de notre centre hospi-
talier durant les sept dernières années a permis
d’améliorer de façon très importante notre processus
de décision face à ces problèmes d'urgence.

Nous sommesconvaincus que la mise en commun
de façon rationnelle des efforts individuels selon une
ligne de pensée préalablement acceptée, est un gage
de succès. Une équipe médico-chirurgicale compo-
sée de chirurgiens digestifs et de gastroentérologues
qui souscrivent par principe à cette attitude générale,
apparaît toutefois comme un pré-requis essentiel.

Résumé

À partir de l’expérience acquise dansle traitement
de 728 observations d’hémorragie digestive dans le
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centre hospitalier, une équipe médico-chirurgicale
expose ses vues sur un protocole diagnostique et
thérapeutique des hémorragies digestives hautes.

Après avoir démontré que seule l’endoscopie di-
gestive haute peut identifier le site et la cause de
l’hémorragie, un regroupement logique des multi-
ples lésions est proposé. Ce regroupement des lé-
sions permet aux auteurs d’adopter une ligne de
conduite éclairée quant aux mesures thérapeutiques
qu’ils appliquent aux diverses lésions. Ce protocole
utilisé par l’équipe médico-chirurgicale favorise une
action concertée méthodique et sereine face à l'hé-
morragie digestive haute.

Summary

Based on the ex perience acquired in the management of 728

patients with upper gastro-intestinal hemorrhage, a team of

gastroenterologists and digestive surgeons brings together a few

thoughts on their protocol of management of such a clinical
problem.

Once the emergency upper gastro-intestinal endoscopy is

demonstrated the most valuable diagnostic procedure in permit-

ting the direct visualization of the site as well as the cause of the

hemorrhage, the authors submit a logical regrouping of the
multiple bleeding lesions generally observed. Such a regrouping

of lesions enlightens the team in its selection of appropriate
therapeutic measuresto be applied. In following the step by step
proposed protocole, the medico-surgical team can face the

problem of upper gastro-intestinal hemorrhage aggressively but

in serenity.

LE SYNDROMEDE MALLORY-WEISS: À PROPOS DE 68 CAS RELEVÉS
PARMI 603 CAS D’HEMORRAGIE DIGESTIVE A L’HOPITAL SAINT-LUC

ET AU CENTRE DE GASTRO-ENTEROLOGIE DE MONTREAL

Alain FARLEY", Denis LEVESQUE?, André ARCHAMBAULT?,

Michel GAGNON“, Yvon GIROUXS, Denis GOSSELINS,

François MARTIN”, Roméo LAFRANCES, Stephen R. MORGANS®,

Daniel TASSÉ'° et Denis BERNARD

En 1929, Mallory et Weiss définissaient ce syn-
drome commesuit: « une hématémèse' provenant
d’une lacération au cardia, provoquée par des vo-
missements ». Jusqu’à ce que Dagradi publie en
1966 son étude de 30 cas, le syndrome de

Mallory-Weiss était habituellement une découverte
d'exploration chirurgicale faite pour hémorragie di-
gestive haute dontla cause n'avait pu être précisée en
période préopératoire. Comme on le constate main-
tenant, l'emploi précoce de l’oesophago-gastro-
duodénoscopie dans toutes les hémorragies digesti-
ves hautes, tel que préconisé par Palmeret l’avène-
ment des endoscopesà fibres optiques ont permis de
réaliser l'existence et la fréquence exacte de cette
entité.

1.4 Gastroentérologues à l'hôpital Saint-Luc.

? Gastroentérologue de l’Hôtel-Dieu de Québec.

+5 Gastroentérologues de l'hôpital Maisonneuve-
Rosemont.

$ Gastroentérologue de l'hôpital Charles-Lemoyne.

| 3436; 7 Membres du Centre de gastroentérologie de

Montréal.

91000 Chirurgiens à l'hôpital Saint-Luc.

Pourtirés à part. s'adresser au docteur Alain Farley. Centre

de gastroentérologie de Montréal. suite 101. 235 est. boul.

Dorchester. Montréal. P.Q.
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PATHOGÉNÈSE

a) Théorie de dyskinésie au niveau du sphincter
oesophagien inférieur

L'acte de vomir implique une série de mouve-
ments musculaires bien coordonnés par l’oeso-
phage, l'estomac, le diaphragmeet la paroi abdomi-
nale. Ce mécanismeest sous le contrôle d'un centre
nerveux localisé dans le bulbe rachidien.

Avec le début des nausées, il y a apparition d'un
spasme au niveau du pylore, suivi par un antipéristal-
tisme dans l'estomac. Une descente brusque du dia-
phragme avec contraction des muscles abdominaux
entraîne une augmentation de la pression intra-
abdominale contraignant ainsi le contenu gastrique à
se diriger vers le cardia. Dans l'acte normal de vo-
mir, le cardia demeure ouvert et relaché permettant
l'évacuation du contenu gastrique. Cependant apres
plusieurs efforts pour vomir ou roter, les mouve-
ments musculaires perdent leur coordination, le mé-
canisme de relachement du sphincter oesophagien
inférieur (S.E.I.) force contre une musculature qui

ne se relache pas au niveau du sphincter (Fig. 1).

b) Théorie de la hernie hiatale acquise ou transi-

toire. (Fig. 2)
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ACTE DE VOMIR
1. Pylorospasme
2. Antipéristaltisme gastrique
3. Contraction des muscles abdominaux

/ de la pression intra-abdominale
4. Relächement du S.E.1.

   

 

Gradient =100mmH

Fig. 2 — Le gradient de pression à travers la paroi du tube

digestif au niveau de la jonction oesophagogastrique est plus
grand qu’à n'importe quelautre niveau pendantl’acte de vomir.

THÉORIE DE LA POCHE HERNIAIRE

TRANSITOIRE OU ACQUISE

Pourcertains, l’existence d’une hernie hiatale ac-

quise (par glissement) ou d’une poche herniaire tran-
sitoire semble indispensable. Le coup de bélier in-
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VOMISSEMENTS RÉPÉTÉS
1. Pylorospasme
2. Antipéristaltisme gastrique
3. Contraction des muscles abdominaux

J
// de la pression intra-abdominale

4. Dystonie neuromusculaire du S.E.I.
Pas de relachement du S.E.I.

traherniaire provoqué par le contenu gastrique pro-
jeté sur le cardia n’étant pas contrebalancé par la
pression intrathoracique moins élevée, il se produi-
rait alors une distension subite de la poche gastrique
herniée avec lacération à l’endroit de moindre résis-
tance c’est-à-dire à l’endroit du viscère où le rayon
est le plus grand. Cette dernière hypothèse explique
la localisation de la lésion de Mallory-Weiss et ap-
porte une explication raisonnable à sa formation.
Selon Atkinson, le syndrome de Mallory-Weiss est
rapporté fréquemment chez les malades porteurs
d’une hernie hiatale.

D’après les expériences d’Atkinson”, la pression
intragastrique requise pour produire une lacération
de la muqueuse au cardia chez le cadavre est de 150
mm HG. (Fig. 3).

FIG. 3

PRESSION INTRAGASTRIQUE REQUISE POUR PRODUIRE

UNE LACÉRATION DE LA MUQUEUSE AU CANADA

CHEZ LE CADAVRE
 

 

Pression No. chez qui
intragastrique No. de une lacération

(mm Hg) cadavres à été produite

90 5 0

100 5 J

110 5 0

120 6 0
130 5 2

140 5 3

150 6 6
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MATÉRIEL CLINIQUE

Au cours d’une période de cinq ans et demi. soit
de juillet 1969 à décembre 1975, nous avonsprati-
qué des endoscopies du tube digestif supérieur pour
hémorragie digestive chez 603 malades; de ce nom-
bre, nous avons relevé 68 lésions de Mallory-Weiss.

Les facteurs étiologiques habituels (vomissements,
toux) furent retrouvés dans une bonneproportion des
cas. Commefacteurs prédisposants, l’éthylisme et la
hernie hiatale se situent parmi les plus fréquents,
quoique la hernie hiatale retrouvée dans 100% des
cas dansla série de Dagradi nous semble élevée. La
répartition de l’âge et du sexe des malades est 1llus-
trée aux Tableaux I et II. Plusieurs malades souf-
fraient d’une autre pathologie systémique parfois
mortelle, alors qu’un pourcentage varié étaient por-
teurs d’une lésion additionnelle, potentiellement

 

 

 

 

 

TABLEAU I

AGE

N %

40 ans 11 16.2

40-49 16 23.5

50-59 19 27.9

60-69 9 13.2

70-79 8 11.8

80 et plus 4 5.9

TOTAL 68 100

TABLEAU II

AGE MOYEN ET SEXE

Sexe N Ge Âge moven

H 60 86.9 52.5

F 8 13.1 5.5

68 100 54

TABLEAU 111

MALADIES ASSOCIEES
 

 

N Y

Cirrhose 14 20.5
Varices oesophagiennes 8 118

Hernie hiatale 4 5.9

Gastro-intestinales  Oesophagite et H.H. Il 16.2
Gastrite Il 16.2
Ulcère gastrique 13 19.1
Ulcère duodénal IL 16.2

Myélome 2
A. rhumatoide I
Ca. poumon ct méta. I

Pancréatite I
Extra-digestives Tumeur générale I

A.C.V. I

Hémorragies sous arach. !

Mésothéliome malin !

pleural

hémorragique, sur le tube digestif supérieur (Ta-
bleau III). 57 patients porteurs de Mallory-Weiss
n’avaient qu'une lacération, alors que onze'' en
avaient 2 ou 3 (Tableau IV). Plus de la moitié des
endoscopies ont été pratiquées durant l’hémorragie
active (Tableau V). La sévérité de l'hémorragie a été

évaluée selon les critères de Palmer (Tableau VI). 42
malades ont reçu un total de 522 unités de sang, soit

une moyenne de 12.4 unités par patient. Cependant.
certains ont saigné activement d'une autre lésion.

Parmiles 53 patients dontla seule lésion hémorra-
gique était le Mallory-Weiss, 30 (56%) ont reçu 219
unités de sang, soit une moyenne de 7.3 unités par
patient transfusé (Tableau VID).

 

 

 

 

 

 

TABLEAU IV

NOMBREDE LACÉRATIONS

N %

Une 57 83.8

Deux 9 13.2

Trois 2 2.9

68 100

TABLEAU V

Endoscopie N X

Pendant l’'hémorragie active 40 58.8

Après l'arrêt de l’hémorragie 28 41.2

68 100
 

TABLEAU VI

TYPE D'HÉMORRAGIE

 

 

 

N %

Ht. Unites

initial de sang Choc

Minime 35 0-2 - 19 27.9

Moderée 20-35 2-5 - 38 55.9

Sévere 20 5 + 11 16.2

68 100

TABLEAU VII

TRANSFUSIONS

 

N. moven et

unités par

Non patient

transfuses Transfuses transfuse
 

N Ca N ‘4

Tous les patients

(68) 26 38,2 42 61.8 124
Mallory- Weiss

sans autre lésion

hémorragique (53) 23 434 30 56.6 7.3
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La mortalité globale de la série est de 16.2%, soit
11 malades. Six de ces 11 malades ne sont pas
décédés d’hémorragie, mais plutôt de leur patholo-
gie systémique sous-jacente (Tableau VIII). Trois
malades sont décédés d’hémorragie; l’un est décédé
d’un ulcère prépylorique hémorragique. Les deux

autres étaient des cirrhotiques décompensés et ils
sont décédés d’hémorragie après avoir été jugés ino-
pérables à cause de l’insuffisance hépatique sévère.
16 malades sur 68 ont subi une chirurgie, dont six
pour hémostase de la lacération de Mallory-Weiss,
soit un taux de 8.8% (Tableau X). Dix malades
additionnels ont été opérés pour une autre lésion
hémorragique (Tableau IX). Deux malades sont dé-
cédés en période postopératoire: le premier est un
hommede 55 ans, atteint d’un mésothéliome pleu-
ral, et qui fut opéré en état de choc d’un ulcère
duodénal hémorragique. Il fit un arrêt cardiaque dont
il fut réanimé immédiatement après l’opération et il
décéda 48 heures après d’insuffisance respiratoire

, post-traumatique. Le second est un homme de 40 ans

TABLEAU VII

 

 

 

 

 

MORTALITES

Déces N

Hémorragie 3
Non opérés

Autres causes 6
Postopératoires 2

Total 11 (16.2%)

TABLEAU IX

CHIRURGIE

Indication N % Technique

Mallory- Weiss 6 8.8 Suture (4)

Suture + vagotomie

Pyloroplastie (2)

Ulcere
— Gastrique (2) 10

— Duodénal (8)

14.7 Vagotomie, antrectomie

Vagotomie, pyloroplastie
+ Excision d’ulcère gastrique

Vagotomie, pyloroplastie (8)
 

TABLEAU X

CHIRURGIE POUR LE SYNDROME

DE MALLORY-WEISS

 

 

Année Age Sexe N. unités de sang Évolution

1969 31 M 10 Guérison

1970 64 M 6 Guérison

1971 40 M 8 Décès

1973 35 M 12 Guérison

1973 51 M 5 Guérison

1974 71 M 6 Guérison
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qui eut une suture de Mallory-Weiss et mourut de
pneumonie 13 jours après l’opération.

TRAITEMENT

L’approche thérapeutique est d’abord médicale:
remplacement des pertes sanguines, lavage gastri-
que au sérum salin physiologique glacé, étude de la
coagulation.

L’hémorragie causée par la lacération de
Mallory-Weiss requiert en moyenne 4. | transfusions
(219 chez cinquante-trois malades); si l’hémorragie
sévère persiste après une période d’expectative
conservatrice raisonnable, le traitement chirurgical
doit être envisagé. Il consiste à faire une suture de la
lacération à travers une gastrotomie antérieure; nous
avons eu recours à ce traitement chez 6 malades
(8.8%). Si une ou plusieurs lésions pathologiques
associées à ce syndrome sont constatées lors de
l’opération, un traitement chirurgical définitif peut
être envisagé simultanément. (2 malades sur 6).

D’autres mesures® ont été utilisées; l’injection
intra-artérielle de vasopressine® peut faire cesser
l’hémorragie, si le cathéter est placé adéquatement
dans l’artère coronaire stomachique; nous ne l'avons
pas utilisée dans notre étude; l’utilisation des antiaci-

des est discutable; nos malades n’ont pas été soumis
à cette thérapie.

PRONOSTIC

Le pronostic du Syndrome de Mallory-Weiss est
bon, lorsque le diagnostic est fait précocément.

Dans notre étude, deux décès peuvent être attriba-
bles au syndrome. Un patient est décédé trois jours
après l’hémorragie d’insuffisance hépatique secon-
daire à une cirrhose et un second a succombé aux
suites d’une pneumonie d’aspiration. Les autres dé-
cès ne sont pas attribuables au syndrome (infarctus,
broncho-pneumonie, péritonite en période postopéra-

toire, mésothéliome métastatique…). La mortalité
totale est de 16.2% tandis que celle attribuable au
syndrome est de 3.0% (2 sur 68).

DISCUSSION

1) L’avènement de la fibroscopie nous a permis
de déceler les lacérations de Mallory-Weiss au ni-
veau du carrefour oesophagogastrique. L'instrumen-
tation traditionnelle ne nous permettait pas de visua-
liser cette région adéquatement®.

2) La lacération de Mallory-Weiss peut tre uni-
que ou multiple; elle est habituellement localisée a |
ou 2 cm en bas de la jonction gastro-oesophagienne,
mais en quelques occasions, nous l'avons retrouvée
au niveau de cette jonction. Rarementelle est située
sur le versant oesophagien en haut de la jonction;
ceci nous laisse voir l'importance d’utiliser les en-
doscopes flexibles pour faire le diagnostic de cette
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entité, puisque l’oesophagoscope rigide ne peut vi-
sualiser adéquatementla région en bas de la jonction
gastro-oesophagienne. Cette lacération est longitu-
dinale, mesurant 1-2 cm de long et n’intéresse que

la muqueuse et la sous-muqueuse. Mêmesi la lon-
gueurde cette lacération est variable, elle ne témoi-
gne habituellement pas de l’importance de l’hémor-
ragie. Pour l’endoscopiste inexpérimenté, cette lé-
sion peut porter à confusion, parce qu’elle ne se
présente pas toujours sous forme d’une lacération
distincte, à bord tranchant. Parfois le patient est

examiné 24 ou 48 heuresaprès le début de l’hématé-
mèse et, déjà à ce moment, seule une zone d’ulcéro-
nécrose superficielle peut être visualisée. De plus
lorsqu’il y a hémorragie active, la lésion devient
difficile à distinguer. Cependant, en plusieurs occa-
sions, l’hémorragie est déjà tarie lors du passage du
fibroscope.

3) Nous devons dans le diagnostic différentiel,

considérer d’autres lésions au niveau du carrefour
oesophagogastrique qui pourraient porter à confu-
sion avec la lacération de Mallory-Weiss, tels les
ulcères oesophagiens ou cardiaux superficiels, la
gastrite érosive localisée au cardia, la gastrite her-
niaire.

4) Cette lésion guérit habituellementtrès rapide-

ment. Nous avons réexaminé trois malades quatre ou
cinq jours après que le diagnostic eut été posé, et la
lacération était complètement disparue.

5) Nousconsidérons que depuis l'avènement des
panendoscopes, et tout particulièrement de la duo-
dénoscopie, il est essentiel une fois la lacération
localisée, que nous procédionsà la gastroduodénos-
copie, afin d’éliminer d’autres lésions concomitan-
tes potentiellement hémorragiques, en particulier
l’ulcère duodénal. Ces lésions que l’on reconnaît
maintenant comme associées peuvent facilement
être considérées commelésion principale responsa-
ble de l’hémorragie, si on se fie uniquement au repas
baryté conventionnel.

Dansnotre série, 24 malades (35.3%) avaient une
maladie ulcéreuse associée (13 ulcères gastriques,
1 1 ulcères duodénaux) soit l'incidencela plus élevée
que nous avons rencontrée dansla littérature.

Un diagnostic précoce est indispensable pour la
conduite éventuelle. Il permet d'espérer un succès
du traitement conservateur puisqu’on a pu démon-
trer, comme d’autres, que dans 90% des cas, l'hé-
morragie cesse grâce au traitement conservateur. De
plus il permet d’éviter une intervention chirurgicale
trop hâtive. Finalement, dans les cas où le traitement
chirurgical devient nécessaire pour l’hémostase, le
diagnostic précis permet une approche plus sûre et
plus rapide directement sur la lésion, avec comme
résultat une opération simple et peu morbide.
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Résumé

En résumé, le syndrome de Mallory-Weiss est un
syndrome sous-estimé dans la fréquence d’hémorra-
gie digestive haute. Cette lésion, souvent méconnue,
est diagnostiquée de plus en plus fréquemement de-
puis 10 ans grâce à l'avènement des nouveaux fi-
broscopes qui permettent une meilleure visualisation
de la région oesophagogastrique.

Dans notre étude, ce syndrome a été rencontré
dans 68 cas chez 603 malades ayant présenté une
hémorragie digestive haute, ce qui représente une
incidence de // %.

Cette lacération de Mallory-Weiss est souvent as-
sociée à d’autres lésions oesophagiennes, gastriques
ou duodénales qui sont potentiellement hémorragi-
ques. Ces lésions ne sont pas toujours démontrées
radiologiquement. L’endoscopie a l'avantage de
démontrer fréquemment avec précision le site de
saignement en présence de lésions multiples.

L’hémorragie causée par la lésion de Mallory-
Weiss se tarit spontanément dans la majorité descas.
Le diagnostic étant posé, le traitement est générale-
mentconservateur. Nous avons eu recours au traite-
ment chirurgical chez seulement 6 malades, soit
8.8%.

Summary

The Mallory Weiss syndrome is a commmon cause of upper

gastrointestinal bleeding, but it has been frequently overlooked

due to lack of modern instrumentation. With the advent of

flexible endoscope, this syndrome was encountered in sixty-
eight cases out of six hundred and three patients admitted for

upper gastrointestinal hemorrhage. Other potentially hemorra-

gic conditions may be associated with this syndrome but upper
gastrointestinal endoscopy will readily demonstrate which one is

responsible for the bleeding. The hemorrhage caused by this

laceration will usually stop spontaneously. Once diagnosed
treatment will usually be conservative. Only six cases had to

undergo surgery in our series.

BIBLIOGRAPHIE

I. Mallory. Gik et Weiss, S.: Hemmorrhages form lacerations of the cardiac
orifice of the stomach due to vomiting. Amer. J. Med. Science, 178: 506,
1929.

2. Weaver, Dean H.. Maxwell, John G. et Castleton, Kenneth B.: Mallory-
Weiss syndrome. Amer. J. of Surgery, 118: 887-92, 1969.

3. Dagradi. A.E., Broderick, J.T. et Juler, G.: The Mallory- Weiss syndrome
and lesion; a study of 30 cases. Amer. J. Digest Dis.. 11: 710, 1966.

4. Holmes, Major Keith D.: Mallory- Weiss syndrome review of 20 cases and
literature review. Amer. J. of Surgery. 164: 810-20, 1966.

5. Pitcher, J. Loren: Cardiae balloon tamponade in the treatment of the
Mallory-Weiss syndrome. Gastroint. Endoscopy, 18: 122-35, 1972.

6. Dill, James E., Wells. Ralph F. et Levy, Michael: Some unusual presenta-
tions and a suggested new therapy. Gastrointestinal Endoscopy, 18: 157-58,
1972.

7 Atkinson, M.M., Bottrell. M.B.. Edwards, A.T., Mitchell, W.M., Peet.
B.G. et Williams, R.E.: Mucosa tears at the esophogastric junction (the
Mallory-Weiss syndrome). Gut, 2: 1, 1961

8. Farley. A. et coll.: « Avantages majeurs de l'appareillage endoscopique
moderne dans les techniques pour précision diagnostiques des maladies du
tube digestif supérieur -. Union Méd. Canada. décembre 1971, 1.

9. Knauer. C.M.: Mallory-Weiss syndrome; characterization of 75 Mallory-
Weiss lacerations in 528 patients with upper gastrointestinal hemorrhage.
Gastroenterology, 71: no |, July. 1976

L'UNION MEDICALE DU CANADA

Ao
Petey

Iris

ks ty
Vans
ks is

actu

bom

a 



f

7

al

pet
del

ul i

iy

d for

ot
upper

quel

y {his

sed
of 10

HELO Ce tteIU GEM I RE RAMA IGBloR aGS SE HE HHA CCR ER LE ERR

 
 

CHIRURGIE DES TUMEURS VILLEUSES DU RECTUM

Denis BERNARD et Stephen MORGAN

Les tumeurs villeuses sont les tumeurs épithéliales
les moins fréquentes du tube digestif. Elles consti-
tuent cependant un problème important et parfois
difficile pour plusieurs raisons: 1) Ce sont des

lésions qui, bien qu’habituellement bénignes, peuvent
être malignes dans 10 à 40% des cas de sorte qu’on

doit les considérer définitivement comme précancé-
reuses. 2) Le diagnostic de bénignité ou de mali-
gnité est souvent difficile à établir en période pré-
opératoire rendant ainsi très problématique le choix
du traitement approprié. 3) Ces lésions sont locali-
sées au rectum dans la grande majorité des cas et

peuvent atteindre de grandes dimensions de sorte

que leur excision peut être difficile si on veut éviter

au patient une colostomie permanente. 4) Enfin elles
ont la mauvaise réputation de récidiver localement.

À l’aide de notre expérience personnelle et d’une

étude de la littérature récente, nous allons évaluer

les problèmes diagnostiques et thérapeutiques des
tumeurs villeuses du rectum.

MATÉRIEL

Nous avons relevé notre série personnelle de 33
patients atteints de 39 tumeurs villeuses du rectum

traités entre 1970 et 1976. Nous en avons exclu

les tumeurs villeuses situées au-delà de 15cm de
l’anus, i.e. toutes les tumeurs extra-rectales et toutes

les lésions en deça de 15 cm qui n’avaient pas une
structure papillaire. On y dénombre finalement 17

hommes et 16 femmes dont l’âge varie de 26 à 86
ans (Tableau I), avec un âge moyen de 62.2 ans,

 

 

TABLEAU I

ÂGE

N %

< 50 1 3.0
50 - 59 12 36.3
60 - 69 12 36.3
70-79 5 15.2
80 et + 3 9.1

Total 33 100
 

soit 62.8 pour les hommes et 61.5 pour les femmes.
Des 39 lésions, 5 étaient situées entre O et 5 cm de

l’annus, 23 entre 6 et 10 cm et 11 entre 11 et 15 cm

(Tableau II). Quant à leur taille, 20 mesuraient

moins de 3 cm de diamètre et 19, plus de 3 cm
(Tableau II). Le diagnostic histologique final était

TABLEAU Il

SIÈGE (39 TUMEURS)
 

 

Distance de l’anus (em) N %

0 à 5 5 12.8
6 à 10 23 58.9

11 à 15 11 28.2

Total 39 100
 

celui d’une lésion bénigne dans 33 cas et d’une lésion

maligne, avec envahissement de la sous-muqueuse,

dans 6 cas, soit une incidence de cancer de 15.3%.

L’age moyen des patients dont la lésion était maligne

était de 62.2 ans et toutes ces mêmes lésions mali-

gnes mesuraient 3 cm et plus.

31 malades sur 33 ont eu une exérèse de leur

tumeurvilleuse. 5 approches chirurgicales différentes

ont été utilisées dans leur traitement:

TABLEAU 111

DIAMETRE ET HISTOLOGIE
 

 

Diamètre (em) N % Bénin Malin % malin

<3 20 51.2 20 0 0
> 3 19 48.8 13 6 31.6

Total 39 100 33 6 15.4
 

; Service de chirurgie digestive, hôpital Saint-Luc, Mont-
réal.

Pour tout tiré à part, s’adresser au docteur Denis Ber-
nard, F.R.C.S.(C), Service de chirurgie digestive, Hôpital
Saint-Luc, 235 est, boul. Dorchester, suite 101, Montréal,
Québec H2X 1N8.
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1) Un premier groupe de 9 malades porteurs de

12 tumeurs ont subi une exérèse endoscopique de

leurs lésions (Tableau IV). Elles étaient situées entre

6 et 15 cm de l'anuset leur diamètre variait de 4 mm
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à 3cm. Nous n'avons eu aucune mortalité dans ce

; groupe et nous ne déplorons qu'une seule complica-

i: tion, soit une perforation rétro-péritonéale du rectum

chez une femme de 52 ans qui avait eu une exérèse à

l’anse diathermique d’une lésion sessile de 2 cm

située à la face postérieure du rectum à 10 cm de
l’anus. Un rétro-pneumopéritoine s’est manifesté ra-

diologiquement. La malade à été observée et traitée

avec des antibiotiques sans autre séquelle et sans

nécessiter d’autre geste thérapeutique. Toutes les
lésions enlevées endoscopiquement étaient bénignes.

2) Un deuxième groupe de 6 malades porteurs de

i 7 lésions ont eu une exérèse trans-anale par dissec-

tion sous-muqueuse de la lésion (Tableau V). Le

2 bord inférieur de ces lésions était situé entre 4 et

Z 8 cm de l’anus et leur diamètre variait de 1 à 6 cm.

3 Nous n’avons aucune mortalité dans ce groupe. Une

malade de 82 ans à eu des complications postopéra-
toires majeures, soit une cholécystite aiguë qui a
nécessité une cholécystectomie d’urgence et une pa-

raplégie causée par un hématome médullaire épi-

dural qui a nécessité une laminectomie de décom-

pression. 5 lésions sur 7 étaient bénignes et n’ont
subi aucun autre traitement. L'examen histologique

des 2 autres lésions a démontré un petit foyer de

transformation maligne avec envahissement sous-
muqueux. Ces 2 malades ont eu subséquemment

 

une résection abdomino-périnéale du rectum sans

complication.
3) Un troisième groupe de 8 malades atteints

de 10 tumeurs ont subi une exérèse de leur
tumeur villeuse par rectotomie postérieure à travers

une approche trans-sacro-coccygienne décrite au
XIX" siècle par Kraske. Ces lésions étaient situées

entre 7 et 12cm de l'anus et mesuraient entre 1
ct 5.5 em de diamètre (Tableau VI). Nous déplo-

rons à l’intérieur de ce groupe notre seule mortalité

opératoire et notre plus grand nombre de complica-

tions, soit 4 infections de plaie, une hémorragie

rectale, mais aucune déhiscence du rectum ni fistule.

Le malade décédé était âgé de 53 ans, cirrhotique

décompensé qui a dû subir une rectotomie posté-

rieure pour une tumeur villeuse dont l’'hémorragie

nécessitait l'administration quotidienne de sang. À

la période postopératoire, on a dû à deux reprises

faire l'hémostase de la surface d’excision rectale à
l’aide d’électrodes endoscopiques. Le malade a par

la suite développé une méningite purulente, une
insuffisance hépatique et il est mort le 37° jour post-

opératoire. 9 lésions sur 10 étaient bénignes, et la
seule lésion qui révéla de l’envahissement apparte-

nait à notre malade décédé.
4) Un quatrième groupe de 5 patients ont subi

une résection antérieure du rectum avec anastomose

colo-recta'e (Tableau VII). Ces malades avaient des

 

 

TABLEAU IV

EXÉRÈSE ENDOSCOPIQUE

N Siège Taille Complications Histologie

9 6-15 cm 4mm-3cm 1: perforation Bénins: tous
(12 tumeurs) extra-péritonéale
 

TABLEAU V

EXCISION TRANS-ANALE SOUS-MUQUEUSE
 

 

N Siège Taille Complications Histologie Trait. subséquent

1: Cholécystite aiguë  Bénins: 5 Rés. abdomino-périnéale: 2
(7 tumeurs) 4-8 cm 1-6cm Puraplégie Malins: 2
 

TABLEAU VI

EXCISION PAR VOIE POSTERIEURE
 

 

 

 

 

N Siège Taille Complications Histologie

8 7-12 em 1-5 em Infection de plaie: 4 Bénins: 9

(10 tumeurs) Hémorragie rectale: 1 Malin: 1
Déhiscence et fistule: 0

TABLEAU VII

RÉSECTION ANTÉRIEURE

N Siège Taille Complications Histologie

5 9-13 cm 2.5-6 cm Nil Bénins: 3
Malins: 2
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TABLEAU VIII

RESECTION, ABDOMINO-PERINEALE
 

 

 

 

 

N Siège Taille Complications  Histologie Indication chir.

5 4-15 cm 3-8 cm Nil Bénins: 2 CA. associé dans le
Malins: 3 segment rectal: 2

Malignité prouvée: 3

lésions situées entre 9 et 13 cm de l’anus, dont le TABLEAU IX

diamètre variait de 2.5 à 6 cm. Dans 2 cas la lésion TAUX DE CANCER DANS LES TUMEURS VILLEUSES

était maligne. Une malade était a,d’une lésion Auteur Année N %

bénign cm de diamètre, située à cm, et réci-
cg © de > ,Ç LL ; Bacon 1971 222 30

divante 4 ans après excision par laparotomie et rec- Quan 1971 215 52
totomie antérieure. Nous avons jugé bon, vu !a réci- Orringer 172 5 38
dive, de procéder à une résection segmentaire bien Nivatvongs 1973 72 42

que ce fût une indication de choix pour une rectoto- Parks 1973 30 17
. La . . Hollender 1975 32 6.2

mie postérieure. Un autre malade a eu une résection Jahadi 1975 185 30

antérieure pour une lésion bénigne associée à un Welsh 1975 214 28
Série actuelle 1977 33 15,4

cancer du côlon sigmoïde.

5) Un cinquième groupe de 5 malades ont subi
une résection abdomino-périnéale du rectum (Ta-

bleau VIII). Ces malades avaient une lésion située

entre 4 et 15cm de l’anus, et dont le diamètre

variait de 3 à 8cm. Chez 3 malades nous avions

déjà une preuve de la malignité de la lésion villeuse,
incluant ici les 2 malades du groupe 2. Les 2 autres

patients avaient des tumeurs villeuses bénignes asso-

ciées à un cancer dans le même segment rectal.

6) Enfin 2 malades atteints de lésions bénignes

n’ont pas été opérés, étant décédés d’autre cause,
l’un (81 ans) de pneumonie et l’autre (70 ans) d’un

cancer du poumon avec métastases généralisées. La

bénignité de leur tumeur villeuse fut établie à l’au-

topsie.

DISCUSSION

A) DIAGNOSTIC

Le traitement adéquat d’une tumeur villeuse du
rectum repose primairement sur un diagnostic exact.
La majorité de ces lésions sont bénignes d’emblée,
d’autres présentent des foyers de transformation ma-

ligne dans une proportion très variable selon les

séries de la littérature, allant de 4.2% selon Nivat-

vongs, à 51% selon Quan (Tableau IX) # + 5 7, 9, 11.

12, 18, 14, Il existe en réalité plusieurs degrés de dif-

férenciation dans les tumeurs à structure papillaire:
bien différenciée sans atypie, atypie cellulaire, chan-

gements épithéliomateux cellulaires dit « focaux » ou
« carcinome in-situ », Îlots de cancer et cancer en-

vahissant. Morson $ a éclairci l’obscure confusion
dans la terminologie et la signification morphologi-
que et pronostique de chacun de ces degrés. En
effet il a démontré que le seul critère valable et
significatif pour parler de lésion maligne était l’en-
vahissement qui se définit par le dépassement de la
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muscularis mucosae et I'invasion d’ilots de cellules

malignes dans la couche sous-muqueuse de l’intestin.
À partir de ce stade, la lésion peut se comporter
commeun cancer, i.e. envahir et disséminer à distan-

ce. L’implication thérapeutique est considérable. En
effet toute lésion non envahissante, i.e. ne traversant

pas la muscularis mucosae, est potentiellement gué-
rie par l’exérèse complète quels que soient les ca-
ractères cellulaires. L’exérèse complète doit être
faite en tissu sain, à la fois à la périphérie de la
lésion, en enlevant une collerette de 1 cm de mu-

queuse saine, et à la fois en profondeur, en clivant

dans le plan de la sous-muqueuse. Par contre toute

lésion envahissante doit être considérée comme un
cancer et nécessiter une exérèse chirurgicale radicale
comportant la résection du segment d’intestin et du
territoire lymphatique correspondant. On voit ainsi

l’importance considérable du diagnostic exact et aus-
si sa difficulté comme par exemple dans une grosse
lésion de plus de 5 cm, friable, située au tiers moyen

du rectum. Comment alors connaître ce diagnostic

exact avant de choisir le mode de traitement appro-
prié ? Nous devons nous reporter à deux types de

données : macroscopiques et microscopiques.
1 — Macroscopiquement on peut voir des ulcéra-

tions et palper des indurations. Une lésion pour
bien s’étudier par palpation doit être en deça de

10cm de l’anus.
2 — Les données microscopiques peuvent parfois

nous confondre, surtout s’il s’agit de microscopie de
fragments biopsiques. Un ou plusieurs fragments
superficiels peuvent n’être pas représentatifs de toute
la tumeur. Un foyer d’épithélioma envahissant peut

facilement passer inaperçu, de même qu’une biopsie
de surface positive peut très bien venir d’une lésion
ou il n’y a aucun envahissement. Quan 3 a démon-
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tré que sur 54 biopsies initialement bénignes, 28
lésions contenaient des foyers de malignité, soit un
taux d’erreur de 52%. De plus sur 36 biopsies
contenant des foyers de malignité, 4 (11%) étaient

tout a fait bénignes. De même Jahadi* a retrouvé
36 foyers de cancer dans 82 cas où une biopsie
fragmentaire avait diagnostiqué une lésion bénigne,
soit un taux d’erreur diagnostique de 43%. On

déduit facilement les possibilités d’erreurs thérapeu-
tiques, tant du côté d’une chirurgie trop conserva-
trice qui devra être reprise que du côté d’une
chirurgie inutilement radicale. La biopsie dirigée,

i.e. la biopsie de zones suspectes à la palpation est
sûrement plus fiable lorsque réalisable. On doit

la pratiquer dans tous les cas où une preuve de
maligrité modifie approche chirurgicale. Toutefois

les seules données microscopiques à l’épreuve de

toute incertitude viennent de l’examen de la lésion
dans son entier. Dans tous les cas où c’est possible,

la lésion doit être enlevée in toto afin de fournir au

pathologiste toute l’opportunité de déterminer s’il y
a invasion. Cette décision ne doit pas être prise sur

une coupe à congélation. Plusieurs coupes sériées

sont parfois nécessaires. Si le diagnostic définitif
est une lésion bénigne, l’excision in toto constitue

alors le traitement définitif; si par contre il y a foyers
d’envahissement, le chirurgien procède alors à une

chirurgie plus radicale, anticancéreuse.

B) TRAITEMENT

La multiplicité des modes thérapeutiques utilisés
pour les tumeurs villeuses du rectum !? illustre bien
le dilemme du médecin traitant et surtout le fait
qu’on ne peut se servir d’un seul procédé pour

traiter toutes ces lésions. Les objectifs du traitement

des tumeurs villeuses du rectum sont: a) l’exérèse

entière en tissu sain afin d’établir un diagnostic

précis, de procurer un traitement adéquat d’une
lésion bénigne et de minimiser les chances de réci-

dive locale; b) la conservation de la fonction rectale

normale avec un minimum d’inconfort et de morbi-
dité pour le patient. Le choix du mode thérapeuti-

que repose alors sur les considérations suivantes:

1) les signes histologiques de la lésion; 2) ses carac-

tères macroscopiques: siège, taille et mobilité ; 3)

l’âge et l’état général du malade. T1 faut au départ

rejeter tout procédé thérapeutique qui ne permet pas
l’examen histologique de toute la lésion. Ce sont:
la radiothérapie, la fulguration et l'exérèse fragmen-
taire avec fulguration de la base de la tumeur. Ces

procédés nous laissent plus ou moins ignorants du

diagnostic précis ct ils sont suivis du taux le plus

élevé de récidive locale. Les autres procédés com-
portent une exérèse complète de la lésion. Ils relè-
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vent soit du domaine de la résection de segment

intestinal: résection ubdomino-périnéale, résection

abdomino-anale (pull-through), résection antérieure
ct anastomose, soit du domaine de l’exérèse locale:

exérèse endoscopique, l’excision  sous-muqueuse

trans-anale, l’approche trans-sphinctérienne et la rec-
totomie postérieure (Kraske).

1 — RÉSECTION ABDOMINO-PÉRINÉALE

C’est le traitement le plus radical que nous pou-
vons offrir à un malade atteint d’une tumeurvilleuse

du rectum. Elle comporte un sacrifice total et
définitif de la fonction rectale et elle n’est justifiée
que pour une tumeur maligne envahissante prouvée,

ou une tumeur villeuse bénigne associée à une tu-

meur maligne dans le même segment. Même une
tumeur volumineuse en nappe ou circonférentielle,

peut être enlevée par un autre procédé: la voie
trans-anale si elle est basse, l’approche trans-sphine-
térienne ou la rectotomie postérieure si clle est plus
haute, ou encore par l’approche combinée abdomi-

nale et trans-anale décrite par Parks, si la lésion est

à la fois haute et basse.

2 — RÉSECTION ABDOMINO-ANALE
(PULL-THROUGH)

Nous ne l’avons jamais utilisée. La technique

abdomino-anale est en soi un compromis, i.e. la

résection doit être large et distale mais on veut
conserver l’anus au prix de séquelles fonctionnelles
importantes sur le plan de la continence, ct de mor-

bidité significative (déhiscence et fistule). Nous esti-
mons qu’elle peut être avantageusement remplacée
par une résection abdomino-sacrée (Localio) dont

les résultats fonctionnels sont meilleurs ou par une

résection combinée abdominale et trans-anale
(Parks) !* avec conservation du manchon musculaire

du rectum si la lésion est bénigne.

3 _ RESECTION ANTERIEURE ET ANASTOMOSE

C’est probablement la technique de choix lors-
qu’elle est possible, c'est-à-dire pour toutes les lé-

sions du tiers supérieur du rectum. Ses avantages

sont multiples : elle conserve la fonction rectale, elle

comporte le taux le plus bas de récidive ct peut être
employée indifféremment pour les lésions bénignes

ou malignes. On doit donc l'employer pour toutes
les tumeurs hautes qui échappent à la palpation et

pour lesquelles l’exérèse endoscopique ou trans-anale

est impossible,

4 — EXÉRÈSE ENDOSCOPIQUE

C’est le procédé lc plus rapide et le moins incon-
fortable pour le malade. Il peut se faire sans anes-
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thésie, quoiqu’une anesthésie générale légère ou une
rachi-anesthésie basse (saddle block) soient préféra-

bles pour introduire le rectoscope de gros diamètre
(25 mm). L’exérèse endoscopique permet une ex-
tirpation complète d’une lésion à tous les niveaux du
rectum à condition cependant qu’elles soient petites,
pédiculées ou semi-pédiculées, i.e. ayant une base
d’implantation étroite (1.5 cm). Deux écueils sont à
éviter: 1) la traction trop forte dans le but de

pédiculiser la lésion, attire la musculeuse propre et
peut amener une perforation (1 cas). Une perfora-
tion extra-péritonéale n’est pas toujours catastrophi-

que et peut entrer dans l’ordre avec un traitement
conservateur. Par contre une perforation intra-péri-

tonéale commande une laparotomie sans délai. 2)
L’hémostase doit être soignée; l’opérateur doit être
familier avec l’appareil d’électro-chirurgie afin d’ap-
pliquer le courant électrique avec une intensité et

une durée appropriées. L’hémorragie peut être im-

médiate et se contrôle habituellement par la coagu-
lation endoscopique. Elle peut être retardée, alors
la seule conduite est de reprendre l’endoscopie pour

hémostase.

5 — EXCISION SOUS-MUQUEUSE
TRANS-ANALE 9.10, 12

Cette méthode revêt de multiples avantages : elle
est peu douloureuse; elle permet une excision com-
plète de la lésion; elle ne comporte pas un traite-

ment radical subséquent; elle est applicable à toutes
les lésions du tiers inférieur du rectum et à plusieurs
du tiers moyen indépendammentde leur taille. L’at-
tention aux détails techniques en facilite l’utilisation.
Le malade peut recevoir une anesthésie générale ou

une rachi-anesthésie basse (saddle block). Dans le

cas d’une anesthésie générale la curarisation est né-

cessaire pour obtenir un relâchement maximum des

sphincters. La dilatation manuelle progressive des
sphincters permet d’obtenir un écart maximum de
l’anus. Chez les malades adultes on observe souvent

une fibrose du sphincter interne ne permettant pas
une dilatation manuelle sans rupture. Il faut alors
procéder à une sphinctérotomie interne dans le qua-

drant de l’anus qui correspond au site de la tumeur
dans le rectum. L’emploi d’un écarteur orthostati-
que de type Parks, à lames interchangeables (lames
rectales) facilite le travail du chirurgien et de l’assis-

tant (Fig. 1). La tumeur étant visualisée, deux

autres gestes facilitent beaucoup l’accès et la mobili-

sation de la tumeur vers le bas: 1) l’emploi de fils de
traction, appliqués sur la muqueuse saine aux quatre

quadrants de la tumeur permet l’abaissement de la
lésion par invagination de la paroi rectale correspon-

dante; 2) l’infiltration sous-muqueuse d’une solution

d’adrénaline diluée dans du sérum salin à une con-
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Fig.1

centration de 1/300,000 fournit un plan de dissec-
tion facile dans la sous-muqueuse en permettant
d’identifier la musculeuse propre et en isolant les
artérioles qui peuvent être électro-coagulées au fur
et à mesure qu’elles sont sectionnées. La lésion peut

être enlevée dans sa totalité avec une collerette de
1 cm de muqueuse saine. Il est alors utile pour le
pathologiste d’étaler la lésion sur un morceau de
carton, de l’épingler et de la fixer au formol dans
cette position ?. Il est plus facile ainsi d’y déceler

microscopiquement les foyers d’envahissements.
Lorsque la lésion est enlevée, la surface rectale peut

être, soit refermée si elle est petite, soit laissée

ouverte si elle est large. L’épithélialisation se fera

généralement sans sténose.

6 — APPROCHE TRANS-SPHINCTÉRIENNE

On éprouve une réticence naturelle à l'utiliser.
Elle a été décrite par Bevan en 1917 et repopularisée

par York-Mason !*, qui de plus en a fait un docu-
ment cinématographique extraordinaire. Elle com-
porte une section complète de l’appareil sphinctérien

en postérieur en continuité avec la paroi rectale
postérieure pour permettre l’extirpation de lésions

étendues du rectum et même du côlon sigmoïde.
Nous ne l’avons pas utilisée, car les indications en
sont rares et n’y voyant pas d’avantage sur la recto-

tomie postérieure.

7 — RECTOTOMIE POSTÉRIEURE (KRASKE)

Peu de chirurgiens utilisent cette voie. Elle a été

décrite par Kraske en 1885, initialement pour enle-
ver des cancers du rectum, mais le nombre élevé de

récidives locales et de déhiscences du rectum en ont
forcé l’abandon. Pourtant cette voie postérieure est

très utile dans plusieurs circonstances : les lésions
trop basses pour être enlevées par voie abdominale,

les lésions trop hautes, trop largement implantées et
trop immobiles pour être enlevées par voie basse
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trans-anale, les lésions sessiles et trop grosses pour

être enlevées par voie endoscopique (Fig. 2). Elle

comporte aussi plusieurs avantages: elle évite une
laparotomie, parfois risquée chez des gens très âgés,

elle garde l’appareil sphinctérien intact, elle fournit

une approche directe au rectum moyen et facilite

l’exérèse de toute lésion de ce segment. Nous l’avons

pratiquée huit fois, avec grande facilité et toujours

pour des lésions qu'il aurait été beaucoup plus diffi-

cile et mutilant d’enlever autrement (Fig. 3). Plu-

sieurs points sont importants à considérer avant d’uti-

liser la voie postérieure. D'abord il faut être presque

certain que la lésion est bénigne. En effet, si on
obtient un diagnostic définitif de cancer envahissant

après exérèse par rectotomie postérieure, une techni-

que chirurgicale radicale subséquente, sans être com-

promise, est rendue plus difficile. Ainsi toute lésion

qu’on projette d'enlever par cette voie doit pouvoir

s'évaluer par la palpation pour rechercher des foyers
d'induration suspects. Cette palpation permet égale-

ment de repérer le coccyx et le sacrum, qui sont les

pièces osseuses à en!ever pour accéder à la face pos-

térieure du rectum. On peut alors évaluer facilement
les rapports de la tumeur à la voie d'accès. Finale-

ment plusieurs lésions du tiers moyen peuvent quand

même être enlevées par voie basse (trans-anale) de

sorte qu’il est souvent indiqué de tenter l’exérèse par

cette voie qui est moins incommodante et moins
mutilante. On est souvent surpris d’y réussir.

Quant aux détails techniques, résumons-les : posi-

tion du malade sur le ventre avec élévation des

hanches et flexion de la table (Jack-knife); prépa-

ration mécanique adéquate de l'intestin et installa-

tion de 100 cc de solution de néomycine à 5% dans

le rectum avant l’asepsie cutanée; incision para-

médiane curviligne de la moitié du sacrum à 2 cm

de l’anus; excision sous-périostée du coceyx et de

la 5° vertèbre sacrée ; incision du raphé médian
des releveurs, épargnant le muscle puborectalis en

bas, afin de conserver l’appareil sphinctérien in-
R se SE    
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tact ; incision verticale de la paroi rectale a coté

; infiltration sous-muqueuse
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d’adrénaline diluée pour faciliter l’excision de la
tumeur (voir plus haut) avec une collerette de | cm
de muqueuse saine autour, et la fermeture en deux

plans du rectum; la fermeture des muscles releveurs,

du périoste et de l’aponévrose sacrée; l’irrigation
avec une solution d’antibiotique topique (polymyxi-
ne, bacitracine, néomycine) au niveau de chaque

plan de fermeture.

Nous n’avons pas eu à déplorer de fistule ni de
déhiscence de la paroi rectale, contrairement à Gor-

don et Wilson 8 qui ont eu 4 fistules sur 20 cas, ce
qui est le chiffre moyen rencontré également par les

autres auteurs (Tableau X) 1 + $ Par contre nous

avons eu 4 infections de plaie superficielle sur 8

rectotomies.

 

 

 

TABLEAU X

TAUX DE FISTULE APRES RECTOMIE POSTERIEURE

Fistule
Auteur Année N N %

Adloff 1969 5 1 20
Gordon et Wilson 1969 20 4 20
Hollender 1975 6 2 33
Jorgensen 1975 10 2 20
Série actuelle 1977 8 0 —

CONCLUSION

Résumons notre conduite à tenir en fonction du
siège et des caractéristiques de la tumeur.

1) Tiers supérieur du rectum (11-15 cm) : petite

tumeur ou tumeur pédiculée : exérèse endoscopique)

toutes les autres lésions : résection antérieure et

anastomose.

2) Tiers moyen du rectum (6-10 cm): petite tu-

meur ou tumeur pédiculée: exérèse endoscopique;

lésion sessile non suspecte à la palpation: tentative
d’excision par voie trans-anale, sinon: rectotomie

postérieure; lésion maligne d’emblée ou prouvée ma-

ligne, après excision locale: résection radicale abdo-

mino-périnéale, abdomino sacrée, antérieure basse.

3) Tiers inférieur du rectum (0-5 cm): excision

par voie trans-anale; lésion maligne d’emblée ou

prouvée maligne après excision locale: résection ab-

domino-périnéale.

4) Tiers supérieur et tiers moyen du rectum :

(6-15 cm): résection abdomino-sacrée ou résection

antérieure basse.

5) Tiers moyen et tiers inférieur du rectum (0-

10 cm): lésion non suspecte de malignité: résection

combinée abdominale et trans-anale (Parks); lésion

maligne d’emblée ou maligne après excision locale:
résection abdomino-périnale.
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Résumé

Les tumeurs villeuses du rectum sont des lésions

prémalignes dont l’indication chirurgicale est abso-

lue. Notre série personnelle de 33 malades et de

39 lésions comprend 6 tumeurs malignes soit un

pourcentage de 15.4%. Le diagnostic histologique
précis doit être fait afin d’assurer un traitement ap-

proprié. Une lésion bénigne ne nécessite pas de

résection radicale, car une excision complète suffit
à la guérir et le taux de récidive est bas. Une lésion

maligne nécessite par contre une thérapeutique basée
sur les principes de la chirurgie anti-cancéreuse.

Cinq modes thérapeutiques ont été utilisés dans
notre série : soit l’exérèse locale endoscopique, trans-
anale et par rectotomie postérieure, soit la résection
antérieure et abdomino-périnéale, avec une mortalité
de 3% et un taux de morbidité de 18%. L’emploi

de l’un ou de l’autre mode est basé sur: l’histologie
de la tumeur, les caractéristiques de la lésion et

l’état général du patient.

Summary

Villous adenomas of the rectum are definite pre-

cancerous lesions that must be removed surgically. Our

own experience consists of 33 patients with 39 lesions,

6 of which or 15.4% were considered to be malignant.

Proper treatment depends on an accurate pathological

diagnosis. Benign adenomas are readily cured by some

form of local excision, while malignant ones require radical

surgery. We have used 5 different surgical procedures:

endoscopic, trans-anal and posterior approach, plus anterior

or abdomino-perineal resections. Mortality was 3% and

complications occurred in 18% of the patients. The

choice of procedure was done according to: histopathology

of the adenomas, its gross features and the general condi-

tion of the patient.
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LE TRAITEMENT DE L'ULCÈRE PEPTIQUE PERFORÉ:
ALTERNATIVES ET ÉTUDE RÉTROSPECTIVE DE 131 PATIENTS

Roméo LAFRANCE !, Denis

et Stephen

INTRODUCTION

La perforation d’un ulcère peptique en péritoine

libre se traduit par un tableau clinique dramatique

dont les caractéristiques permettent habituellement

de poser rapidement le diagnostic.

Parmi les complications de la maladie ulcéreuse,
la perforation et l'hémorragie sont les plus mortelles.

Moins souvent mortelle, l’hémorragie reste cepen-

dant et de loin la complication la plus fréquente !-*.
On a rapporté une diminution de l’incidence de la

perforation comme complication de la maladie ulcé-
reuse !*. L’ulcère se perfore le plus souvent en fin

d'après-midi ** et si la complication survient la

nuit, le diagnostic et le traitement sont souvent re-

tardés et la mortalié devient plus élevée !. Par tout

le monde, les perforations sont plus fréquentes le
vendredi*. Les hommes sont affectés beaucoup

plus souvent que les femmes ct la fréquence rappor-

tée varie de 2.5 à 10 pour 1 *. L’âge moyen varie

de 43 ans 7 a 56 ans 7, la moyenneétant de 55 ans !.

La cause de la perforation est inconnue, mais l’on

sait que la plupart des ulcères se perforent quelques
heures après un repas. L’on ne connaît pas le rôle
de la sécrétion gastrique dans la genèse de la per-

foration. L'ulcère qui se perfore est le plus souvent

duodénal (85 à 90%) ou gastrique (10%).

DIAGNOSTIC

La perforation se manifeste cliniquement par une
douleur aiguë, subite au creux épigastrique, d’inten-

sité maximale dès le début du drame, ce qui permet
le plus souvent de déterminer avec exactitude le
moment précis de la perforation.

À l'examen, l'abdomen est rigide et la matité hé-
patique absente. Le croissant d'air sous-phrénique

! Professeur agrégé. département de chirurgie, Université
de Montréal: chiruraien, hôpital Saint-Luc.

7 Professeur adjoint, département dechirurgie, Univer-
sité de Montréal: chirurgien, hôpital Saint-Luc.

* Chirurgien, hôpital Saint-Luc.

Toute demande de tirés à part doit être adressée au
docteur Roméo Lafrance. Hôpital Saint-Luc. rue Saint-
Denis, Montréal.
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sera visible dans 60 a 80% des cas *%* sur la pla-

que simple si les trois films conventionnels sont pris,
soit un poumon cn position debout et deux films de
l’abdomen, le patient étant en décubitus dorsal pour
l’un et en décubitus latéral gauche pour l’autre. La
présence d'un pneumo-péritoine et l’histoire d’un
syndrome ulcéreux chronique précédant le drame

actuel signent habituellement le diagnostic de la
perforation.

Si le doute persiste, en l’absence des croissants
d’air sous les coupoles, il ne faut pas hésiter à répé-
ter la plaque simple après injection de 200 à 400
cc. d’air dans l’estomac ou encore mieux, on peut

demander un repas baryté fait avec un colorant
soluble (Gastrografin).

Les autres examens de laboratoire ont peu d’uti-
lité, Au contraire, une amylasémie élevée ou une

formule sanguine normale peuvent être cause de

retards dans le diagnostic et dans le traitement 3.

TRAITEMENT

Le scul traitement adéquat de la perforation, sauf
dans quelques cas de « forme fruste », est le traite-

ment chirurgical. D’aucuns argumentent que beau-
coup de ces patients sont trop malades pour être
opérés alors qu'en réalité, ils sont trop malades pour
qu’on laisse évoluer la péritonite ”. Certains se sont
basés sur la théorie ailleurs démontrée de la perfo-
ration capable de se fermer spontanément, d’où une
attitude conservartice non chirurgicale a été pro-
posée dans le traitement des ulcères perforés !°.

Cette forme de thérapeutique comporte des incon-
vénients majeurs, dont surtout une incidence élevée
d’abcès sous-phréniques !!. Toutefois, pour certains

patients dont l’état général ou la présence de ma-
ladies associées graves ne permettent pas d’entre-

prendre une intervention chirurgicale, l'attitude con-
servatrice peut être un choix de compromis. Le taux
de mortalité rapporté varie de 50 à 100% !-3-8, Ces
chiffres sont le reflet de la sélection des patients et
non pas de l'inefficacité d'un tel traitement, car en
général les mauvais risques ne sont pas opérés et
les meilleurs le sont.
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Le traitement choisi peut donc être médical ou
chirurgical selon un certain nombre de critères qui
sont l’âge du patient, le temps écoulé entre le mo-
ment de la perforation et le début du traitement,
la présence d’un syndrome ulcéreux chronique avant

la perforation et l’état général du patient. Lorsque
l’on opte pour le traitement chirurgical, la meilleure
attitude consiste à individualiser les cas afin de
traiter adéquatement la complication et si les cir-
constances le permettent, de régler définitivement
la diathèse ulcéreuse avec un minimum de morbi-
dité et de mortalité.

Le taux élevé de persistance de la diathèse ulcé-
reuse après simple fermeture de la perforation est
tel que nous croyons que dans la grande majorité
des cas la perforation est une manifestation de la vi-

rulence et de la progression de la maladie ulcéreuse.
Dans notre centre hospitalier, nous avons commen-

cé en 1964 à faire une chirurgie à visée curative
lors de perforation quand les circonstances le per-

mettent. En 1969, nous rapportions les résultats
de cette attitude thérapeutique en notre milieu sur
une période de cinq ans '“. Stimulés par le peu de
morbidité et l’absence de mortalité chez les premiers
vingt patients à qui nous avions fait une vagotomie

et pyloroplastie d’urgence en présence d’un ulcère
perforé, nous avons persisté dans la même attitude
thérapeutique et nous rapportons ici notre expé-

rience globale des douze dernières années, soit de

1964 à 1976.

MATERIEL CLINIQUE

Nous avons relevé dans les archives du Centre
Hospitalier Saint-Luc les dossiers de tous les pa-
tients admis pour ulcere peptique perforé sur une
période de douze ans, soit de 1964 a 1976, et une

étude rétrospective de ces dossiers fut entreprise.

Au total, nous avons vu 131 patients. Dix (7.6%)
n’ont pas été traités, soit parce qu’ils étaient en
phase terminale d’une autre maladie ou que le dia-

gnostic fut méconnu et posé seulement lors de l’au-

topsie subséquente. (Tableau I) Trois patients

 

TABLEAU I

ULCÈRES PERFORÉS — 1964-76

1. Aucun traitement (D.C.D.) 10
2. RX conservateur (succès) 3

(D.C.D.) 6
3. Gastrectomies subtotales (succès) 4
4. Vagotomie et antrectomie (D.C.D.) 1
5. Vagotomie et pyloroplastie 65
6. Epiplooplasties (suture) 41
7. Pyloroplastie sans vagotomie 1

Total: 131
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(2.8%) atteints de la « forme fruste » de perfora-
tion furent traités avec succes sans opération. Six

autres patients (5.6%) ne furent pas opérés parce
que le médecin traitant les considérait incapables
de subir le stress opératoire et ils sont tous décédés,

la plupart d’entre eux d'une lésion pathologique non
reliée à l’ulcère perforé. 112 patients (85.5% de
tous les patients vus) furent opérés d'urgence. À

quelques exceptions près (4 gastrectomies sub-totales
et 1 vagotomie avec antrectomie) le choix du chirur-

gien porta sur une suture de l’ulcère avec ou sans

épiplooplastie (41 patients ou 36.6% de tous les
opérés) ou une vagotomie et pyloroplastic (65 pa-

tients ou 58%). Enfin chez un seul patient, le chi-

rurgien a fait une pyloroplastic sans vagotomie.
Le choix du procédé utilisé se fait au moment de

chaque intervention et les critères de sélection
étaient: l'âge du patient, son état général, la pré-
sence ou l'absence de maladie associée, la durée du
syndrome ulcéreux, le temps écoulé depuis le mo-

ment de la perforation et l'expérience du chirurgien
responsable de la pathologie gastrique urgente; ce

choix reflétait l’intention du chirurgien d’assurer à

chaque cas individuel la meilleure modalité théra-
peutique. Depuis 1969, dans tous les cas où il fut

décidé de pratiquer une opération chirurgicale défi-

nitive d'emblée, la vagotomie et pyloroplastie fut

choisie à l’exclusion des autres techniques. Ce choix
reflète la grande expérience des chirurgiens de notre
centre hospitalier concernant cette technique dont
l’exécution est facile et rapide et les suites post-

opératoires immédiates peu morbides. Nous nous
limiterons ici à l'étude comparée des patients ayant
subi une vagotomie et pyloroplastie (65 patients) et
ceux à qui on a fait une simple suture avec ou sans

épiplooplastie (41 patients) (Tableau ID).

TABLEAU II

TECHNIQUE CHIRURGICALE — 1964-76
 

Epiplooplasties: 41
Vagotomie et drainage: 65 .
Pyloroplastie sans vagotomie: 1 (avec exérese d'ulcere)

Total: 107
 

De toute évidence, ces deux séries de patients ne
sont pas superposables. D’abord l’âge moyen des
patients traités par vagotomie et pyloroplastie est

de 46.9 ans et est inférieur de 11 ans au groupe

traité par la suture et l’épiplooplastie dont l’âge
moyen est de 58.3 ans.

Le temps écoulé entre le moment de la perfora-
tion et celui du traitement institué varie également

d’un groupe à l’autre. Le Tableau III démontre clai-
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TABLEAU III

TEMPS ECOULE DEPUIS PERFORATION — 1964-76

Vagotomie
Epiplooplasties et drainage

0-12 h. 18 48
12-24 h. 8 9
24-48 h. 4 0
48 h. et plus 11 8
 

1 patient perforé depuis plus de 48 heures a eu une

pyloroplastie. sans vagotomie avec exérèse d'ulcere.

rement que la vagotomie et pyloroplastie a surtout

été choisie pour les patients dont la perforation

était plus récente.

Quant au site de l'ulcère perforé, il y a nette

prédominance d'une localisation duodénale (Ta-

bleau IV).

TABLEAU IV

SITE DE L'ULCÈRE — 1964-76
 

Vagotomie
Epiplooplasties et drainage
 

Duodénal 32 63
Gastrique 8 2
Anastomotique 1 0
 

1 pyloroplastie pour ulcére duodénal sans vagotomie

avec exérèse d’ulcère.

Parmi les 107 patients qui sont l'objet de cette

étude 65 (61.3% ) ont subi une vagotomie et pyplo-
roplastie et 41 (38.6%) une épiplooplastie, En une

occasion, le chirurgien a fait l’exérèse d’un ulcère
duodénal avec pyloroplastie, mais sans vagotomie.
Tous les cas d'ulcéres gastriques furent biopsiés et

en deux occasions, il s'agissait d'un cancer gastri-

que perforé.

La durée de séjour du patient au centre hospita-

lier n’a pas été prolongée parce qu'il avait subi une
opération à visée curative. Le séjour moyen des pa-
tients ayant subi unc épiplooplastie est de 14.7

jours cet pour ceux à qui une vagotomic fut faite,

elle est de 9.8 jours.

Les complications postopératoires furetn beau-
coup moins fréquentes et moins graves chez les pa-
tients à qui un traitement chirurgical définitif fut
fait (Tableau V). L'incidence élevée et l'importance

des complications chez les patients du groupe des

« épiplooplasties » témoignent bien plus de la sévé-

rité de la lésion présente et du mauvais état général

de ces patients que de la gravité de l'opération.

Les complications les plus fréquentes parmi le

groupe des « vagotomisés » furent les complications

pulmonaires (11 patients ou 16.9¢¢) et les infec-

tions de plaie (6%). Dans l'autre groupe d'opérés,

les taux respectifs de ces complications sont de

20.8% (pulmonaires) et 17% (plaies).
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TABLEAU V

RÉSULTATS — 1964-1976

Epiplooplasties Vagotomie et
Complications postopér. (41) drainage (65)

Infection de plaie
Déhiscence de plaie
Hématome de plaie
Abcés intra-abdominal
Médiastinite
Sténose pylorique
Atélectasie pulmonaire
Pneumonies
Septicémie (choc)
Delirium tremens
Coma hyperosmolaire
Péritonite
Choc cardiogénique
Hémorragie digestive
Décompensation hépatique
Arrêt cardiaque
Insuffisance rénale
Ischémie cérébrale —

,
m
t
m
k
O
N
m
m
m
m
W
A
R
I
S
L
O
W

 

S
J
|
O
O
S
O
O
-
C
O
O
O
-
O
U
R
H
C
O
C
—
-
O
4
R

Mortalité 9 (21,9%)
 

Dans le groupe de patients à qui une épiplooplas-
tie fut faite, les complications les plus graves furent

des cas d'infection intra-péritonéale (12%), (une
péritonite et 4 abcès intra-abdominaux, trois cas de

choc septique) (7.39) et 2 cas d'hémorragie diges-

tive haute massive (4.8%); trois patients présen-
tèrent une sténose pylorique postopératoire; deux

furent réopérés et subirent une gastro-entérostomie;

le troisième patient est décédé sans le bénéfice d'une

réintervention.

Enfin, nous avons eu à déplorer 9 décès (21.9%)
parmi les 41 patients ayant subi une épiplooplastic.
Par ailleurs, aucun patient à qui l'on a fait une
vagotomie et pyloroplastie n'est décédé. La morta-

lité opératoire pour tout le groupe (9 patients sur

107) est donc de 8.4%.

Parmi les 4 décès survenus depuis 1972, un seul

avait un ulcère duodénal perforé. Il s'agissait d'un
homme de 45 ans souffrant d'une carcinomatose
abdominale en phase préterminale à qui une épi-

plooplastie fut faite entre 24 et 48 heures après la

perforation.

Les trois autres patients avaient perforé un ulcère
gastrique. L'un d'eux souffrait d'un lymphome ma-

lin, stade 3, et recevait de la chimiothérapie. Il est

mort subitement le onzième jour postopératoire sans

cause clinique apparente.

Le troisième patient a perforé un ulcère gastri-
que six jours après avoir subi une laryngectomie
totale avec dissection radicale du cou pour un épi-
thélioma du larynx. Une biopsie-exérèse de l'ulcère

et épiplooplastie furent faites. L'évolution postopé-

ratoire se compliqua d’une infection et d’une déhis-

cence de la plaie et d’une hémorragie digestive haute
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massive pour laquelle il fut réopéré d’urgence. II

est décédé le soir même de cette troisième interven-

tion d’un choc irréversible.

Le dernier cas de léthalité est un homme de
soixante-quatorze ans arrivé à l'hôpital en état de
choc septique douze heures après avoir perforé un
ulcère gastrique. Après une période adéquate de
préparation, une biopsie de l’ulcère et une épiploo-
plastie furent faites. L’évolution postopératoire fut

très orageuse compliquée d’infection et d’une sté-

nose pylorique. Une semaine plus tard, il fut ré-
opéré pour une hémorragie digestive haute massive
originant de l’ulcère gastrique qui n’avait pas été
enlevé lors de la première intervention. Cette fois,

l’on fit une exérèse complète de l’ulcère ainsi qu'une
gastro-entérostomie et une cure d’éventration. Le
patient est décédé le lendemain de cette intervention.

COMMENTAIRES

La première description précise du syndrome
clinique secondaire à un ulcère perforé fut faite par

Benjamin Travers en 1817'5. En 1843, Edward

Crisp rapportait 50 cas et en plus de décrire la

symptomatologie, il suggérait la possibilité de fermer

chirurgicalement la perforation. La première ten-
tative (sans succès) de fermeture chirurgicale fut

entreprise par Mikulicz en 1841. Sept ans plus tard,

Heusner réussissait l’exploit pour la première fois.

En 1897, Braun ajouta la gastro-entérostomie pos-

térieure à la technique et cette modalité de traite-

ment fut utilisée sur une grande échelle pendant une

quarantaine d’années. Au début du siècle, à la suite

de Keetley 13, la gastrectomie partielle d'urgence

devint très populaire en Europe Centrale et fut

préférée à la simple suture et gastro-entérostomie

postérieure.

À la même époque, les chirurgiens britanniques
et américains pratiquaient la suture simple de la

perforation avec ou sans épiplooplastie. Depuis
1940, le concept du traitement définitif d’urgence
est appliqué avec une fréquence accrue '%. D’ex-

cellents résultats ont été rapportés avec la gastrec-
tomie subtotale et la vagotomie et antrectomie **.

Hinshaw et Pierandozzi ont été les premiers à pu-
blier des résultats intéressants avec la vagotomie et
la pyloroplastie d'urgence pour perforation 7.

L'histoire naturelle de la diathèse ulcéreuse duo-
dénale après perforation est encore sujet à contro-
verse parmila profession médicale. Si la perforation
est un simple épiphénomène sans signification pro-
nostique dans l’évolution de la maladie ulcéreuse

alors le traitement le plus simple s’impose, soit la

suture simple de l’ulcère avec ou sans épiplooplastie.
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  Par ailleurs, si la perforation est une manifesta-
tion d’une maladie virulente et progressive, la fer-
meture de l’ulcère perforé n’est qu’un pansement
temporaire et l’évolution de la maladie ulcéreuse
est inchangée après ce traitement. lllingworth, Scott

et Jamieson !® ont été les premiers a reconnaitre
que la diathése ulcéreuse demeurait active dans au
moins 70% des cas après perforation d’une part et
d’autre part, le taux de complications et de chro-
nicité augmentait progressivement selon la durée du
temps pendant laquelle ces patients étaient suivis
après le traitement de la perforation. Cette tendan-
ce évolutive après la perforation a été confirmée de-
puis par de nombreux auteurs ‘16-1718, Près de
la moitié des patients dont le syndrome ulcéreux
persiste ont eu besoin de chirurgie ultérieure ou sont
morts d’une complication de l’uicère -°-16-17-18, II
faut donc croire que la majorité des patients qui
ont une perforation d’un ulcère duodénal devraient
subir un traitement chirurgical pour la diathèse

ulcéreuse au moment de la perforation. Les études

à long terme ont démontré que le taux de récidive

de l’ulcère après chirurgie définitive faite d’urgence

pour la perforation est comparable au taux de réci-

dive après une chirurgie élective !°.  L'identifica-
tion en période préopératoire des patients chez qui
une chirurgie définitive ne serait pas justifiée serait
idéale, mais ne nous semble pas possible. Tout au
plus peut-on penser que ce groupe de patients se

trouve parmi ceux dont l’histoire ulcéreuse date de
moins d’un mois et qui sont du sexe téminin 5-18,

Les proposants de la suture simple de l’ulcère
croient qu’une chirurgie plus extensive chez ces
grands malades augmente le taux de complications
et de mortalité. Nous avons vu au contraire qu’une

sélection de patients est possible et que l'on peut

faire une chirurgie définitive à un grand nombre

de patients sans mortalité et avec très peu de morbi-
dité 7, Cette opinion est confirmée par l’analyse

des patients opérés que nous présentons aujour-
d'hui et de nombreux auteurs partagent cette opi-
nion 1-6-16-17

Les complications les plus fréquentes et les plus

graves se trouvent chez ceux qui ont subi une su-
ture et épiplooplastie “'='>. La mortalité postopé-

ratoire moyenne est de 15 à 18% et ceux qui décè-
dent sont dans les catégories suivantes de patients:
les personnes du sexe féminin, les patients âgés,
ceux qui perforent un ulcère gastrique et ceux dont

la perforation survient la nuit 5"! Plus le temps
écoulé entre la perforation et l'opération est long,

plus la mortalité opératoire et le taux de compli-
cations sont élevés !!!, Les patients perforés de-
puis plus de huit heures sont déjà, en principe, en
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péritonite bactérienne et une chirurgie conservatrice
devrait leur être faite. Le degré de contamination

péritonéal cependant n’est pas uniquement fonction
du temps mais également du contenu de l’estomac

et du duodénum au momentde la perforation. Nous
avons fait une vagotomie et pyloroplastie à 17 pa-

tients (Tableau III) qui étaient perforés depuis plus
de 12 heures sans complications ni mortalité.

Les patients qui font un état de choc septique
avant l’opération sont de très mauvais risques et

50% d’entre eux vont mourir, quel que soit le trai-
tement chirurgical qui leur est fait !7.

Enfin, le nombre élevé de complications (infection

non contrôlée, hémorragie, obstruction pylorique,

cancer résiduel) que nous avons eu à déplorer chez
les patients avec perforation d’un ulcère gastrique
et la gravité de ces complications nous incitent à

reviser nos positions et à suggérer qu’à l’avenir,

une résection gastrique devrait être faite à la majo-
rité de ces patients de préférence à une suture sim-
ple après biopsie ou une vagotomie et pyloroplastie.

Harkins '? prônait la résection gastrique d'urgence

au moment de la perforation dans les cas où il exis-
tait une indication de chirurgie élective pour la
maladie ulcéreuse avant que ne survienne la com-

plication. Selon lui, la liste des indications était la
suivante: 1. présence d’un syndrome ulcéreux de-
puis un an ou plus, 2. échec ou non-observance

du traitement médical, 3. perforation d'un ulcère

calleux, 4. présence d'ulcères multiples, 5. histoire
d’une perforation antérieure, 6. perforation et hé-
morragic concomitantes, 7. perforation d'un ulcère
gastrique, 8. perforation d'un cancer gastrique, 9.

association d’une sténose pylorique à l’ulcère perforé.

Dans tous ces cas, une gastrectomic devrait être
faite a condition que: 1. l’ulcère soit perforé de-
puis moins de 12 heures, 2. l'équipe médicale soit
expérimentée dans le traitement des pathologies gas-

triques urgentes. 3. l'état général du patient le per-

mette.

Cette liste de critères et d'indications garde en-
core toute son actualité et présageait ce que les

études cliniques ultérieures allaient démontrer.

Si lon opte pour une chirurgie à visée curative,
il y a nécessité de faire un choix entre les différentes
opérations dont l'efficacité à guérir la diathèse ulcé-

reuse a été établie. Dans les cus d'urgence, le taux

de mortalité rapporté après vagotomie et pyloro-
plastic varie de 1.19 a 5.5% =" et après résec-

tion gastrique avec ou sans vagotomie de 2.2% à

15€ !*, Le chirurgien se doit de choisir la tech-
nique avec laquelle il est le plus familier et qui lui
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   a donné les meilleurs résultats avec le moins de
mortalité et de morbidité. Ce choix dépend de
l’expérience du chirurgien, de ses préférences ct de
la population de patients desservis. Dans notre cen-

tre hospitalier, depuis 1964, la vagotomie et la
pyloroplastie d’urgence à été de loin la technique
préférée.

Résumé

La perforation est la complication la plus sou-
vent mortelle de l’ulcère peptique, surtout quand la
perforation survient la nuit chez un patient âgé. Le

diagnostic est habituellement facile à poser. Si né-
cessaire, il ne faut pas hésiter à faire d'urgence un
repas baryté au Gastrografin.

Le traitement conservateur non chirurgical doit
être réservé aux patients porteurs de la « forme
fruste » de perforation et à ceux dont l’état général

ou une pathologie associée grave ne permettent pas
d'intervenir. Le choix de la technique chirurgicale
doit être individualisé, mais l’on doit de préférence

opter pour une chirurgie définitive lorsque c'est pos-
sible.

Nous présentons une étude rétrospective de notre

expérience avec 131 cas d’ulcères perforés depuis

12 ans. En 65 occasions, nous avons fait une vago-

tomie et pyloroplastie d'urgence sans perdre un seul

patient. 41 patients ont eu une simple suture avec
ou sans épiplooplastie et 9 d’entre eux (21.9%) sont
décédés. Ce taux élevé de mortalité postopératoire

est un reflet de la sélection des patients, les plus

malades ont eu une épiplooplastie, tandis que les
meilleurs risques ont subi une vagotomie et pyloro-

plastie.

Les complications ont été nombreuses après sim-

ple suture de l’ulcère: les plus fréquentes ont été les
infections non contrôlées, des hémorragies massives
digestives hautes, des sténoses pyloriques ct en deux
occasions après perforation gastrique du tissu can-

céreux méconnu fut laissé en place.

L'histoire naturelle de l’ulcéreux duodénal après

perforation est un sujet de litige depuis plusieurs

décades. L'on reconnaît maintenant que la maladie
ulcéreuse reste évolutive chez environ 70% de ces

patients et à peu pres 50% d'entre eux auront
besoin éventuellement d'une autre opération ou
mourront d’une complication de l'ulcère. Voilà les

raisons qui militent en faveur d'un traitement défi-
nitif de la diathèse ulcéreuse au moment de la per-
foration, surtout si une indication de chirurgie élec-
tive était présente avant la perforation. En sélec-

tionnant bien les patients, il est possible de faire
une chirurgie définitive au moment de la perforation
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sans augmenter la morbidité ou la mortalité post-
opératoire. Le genre d'opération pratiqué dépend
de la préférence du chirurgien ainsi que des tradi-
tions locales. En notre centre hospitalier la vago-
tomie et pyloroplastie est le choix le plus fréquent.

Summary

Perforation is the most frequent lethal complication of

peptic ulcer particularly if the perforation occurs at night

in an elderly patient. The diagnosis is usually made with

relative ease and one should not hesitate to do a barium

meal with a soluble dye if in doubt. Although a few

patients can be treated without surgery, this form of treat-

ment should be tried only in those patients that are very

ill or who have the “forme fruste” of perforation. Surgical

treatment is best individualised in each case but definitive

surgical treatment of ulcer diathesis should be undertaken

when possible.

We have reviewed the treatment of perforated peptic

ulcer at our hospital during the twelve year period of 1964

to 1976. Sixty five emergency vagotomy and pyloroplasty

were done at the time of perforation without a single death.

Forty-one patients had simple plication and nine patients

(21.9%) died. This high incidence of post-operative morta-

lity is a reflection of the selection of patients: the most ill

patients had a simple plication and the better risks a
vagotomy and pyloroplasty. Morbidity after simple plica-

tion was high; the most frequent complications encountered

were uncontrolled sepsis, massive upper gastro-intestinal

bleeding, pyloric stenosis and residual cancer.

The natural history of duodenal ulcer disease after

perforation has been a subject of controversy for several

decades. It now seems to be an accepted fact that 70%

of patients will continue to have active ulcer disease and

about half of these will require further surgery or will die

from a complication of the ulcer disease. Because of this,

definitive surgery should be done at the time of perforation

when an indication for elective surgery was present prior

to perforation, With proper selection of patients this can be
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done without increasing morbidity or mortality. The type

of operation performed will depend on the surgeon's

preference and local experience. In our hospital vagotomy

and pyloroplasty is the most frequent choice.
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L’alcool éthylique ou éthanol (C?H*OH) provient
des sucres hexoses soit après fermentation (teneur de

15° ou 20°), soit après distillation (teneur jusquà

98°). Il est neutre, hydrosoluble et de faible poids

! Chef du service de neurologie, hôpital Saint-Luc, Univer-

sité de Montréal.

2.3 Neurologues, hôpital Saint-Luc. Université de Mon-
tréal.
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moléculaire 46.07. Son innocuité permet une alcoo-
lémie (concentration sanguine) a 50 mg/ 100 ml. Ce

seuil serait atteint en cing heures par un individu de
soixante-huit kilogrammes absorbant une once de

whisky bourbon (proof 100) par heure!. Les effets
toxiques de l’éthanol résultent de la surcharge des
voies du métabolisme. Une personne sera considérée
« terrain éthylique » si sa consommation quoti-
dienne est de l’ordre de 160 à 240 g; cela correspond

669

  

ti
ji:
Bt
Re
VA
AI

BRA
i
“9.
Hi

A

  

 

   
   

    
  
      

      

       



  
  

     

   
à une ingestion soit d’un litre et demi à deuxlitres de
vins de 15° ou 20°, soit de cinq à septlitres de bière.
L'alcoolisme, selon les critères de Maurice Victor,
est un état d'asservissement à l'égard de l'alcool
affectant la santé, les relations interpersonnelles et
sociales, la situation socio-professionnelle et enfin le
potentiel économique. Les statistiques concernantle
taux d'alcooliques révèlent 5 pour cent aux États-
Unis, 10 à 30 pour cent en France, probablement
autant pour le Québec. Enfin pour chaque cirrhoti-
que il y aurait cent quarante-quatre alcooliques.

MÉTABOLISME

1— Processus métabolique (Tableau I)

Chez le sujet à jeun, l’éthanol se retrouve dansle
sang quinze à trente minutes après l’ingestion. Dès
lors quatre à cinq pourcent sont excrétés par la peau,
les poumonsetles urines. Le reste suit les avenues de
l'oxydation surtout et principalement deux voies en-
zymatiques: l'alcool déshydrogénase (ADH) et le
système microsomial oxydantde l’éthanol (MEOS).

L'alcool éthylique est transformé en acétaldé-
hyde. Ce dernier subit soit la pyruvate déshydrogé-
nase ou cocarboxylase, dont le facteur coenzymati-
que est le pyrophosphate de thiamine avec pour

résultat 1’hydroxyéthyl thiamine pyrophosphate

transformé a son tour en acétyl coenzyme A; soit
l’alcool déshydrogénase pour donnerl'acide acéti-
que puis l'acétyl coenzyme À sous l'influence

d’ATP et d'une thiokinase. L'acétyl coenzyme À
rejoint le cycle de Krebs.

  

  

ADH
ETHANOL| ———> ACETALDEHYDE

MEGS A

D

H

ACIDE ACETIQUE

TABLEAU |

CONSEQUENCES NEUROLOGIQUES DE

   

ATP
—_  ACETYL COENZYME À

THIOKINASE

Une troisième voie d'oxydation apparaîtrait chez
l'éthylique: celle de la catalase microsomiale trans-
formantl’éthanol en acétaldéhyde. Ce dernier, sous

l'effet des aldéhydéoxydase et xanthine oxydase

produirait de l'acide acétique. Ainsi tout ce proces-

sus « de secours » expliquerait la tolérance des al-
cooliques à l’éthanol.

Un coefficient d'éthyloxydation a pu être déter-
miné. Il représente la quantité d'alcool qu'un sujet
peut brûler en unité de temps. Pour l'homme, il est
de 100 mg/kg/heure soit 7 g/heure pour un individu
de 70 kg; cela équivaut à une once de bourbon (proof
90) ou 7 à 8 onces de bière 4°.

2 — Facteurs d’interférence

L'observation et l’expérimentation ont permis de
dégager des facteurs modifiant le métabolisme de

l’éthanol.

Nutrition

Chez le rat en état de jeûne” *, l'oxydation de
l'alcool est ralentie comparativement au groupe qui
est alimenté. Des sujets volontaires, maintenus à une

alcoolémie constante, présentent une augmentation

de leur concentration sanguine dès la réduction des

rations caloriques ou protidiques alimentaires.

Durée de consommation®:

L'alcoolémie diminue après une période prolon-
gée d'imprégnation éthylique tant chez l'humain que
chez l'animal.

ACIDE PHOSPOPYRUVIQUE = =

i!
ALANINE—> ACIDE PYRUVIQUE—® ACIDE LACTIQUE

PYRUVATE DESHYDROGENASE

PYRUVATE
HYDROXYETHYLTHIAMINE PYROPHOSPHATE

DESHYDROGENASE

ACETYLLIPOATE
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TABLEAU H

CONSÉQUENCES NEUROLOGIQUES DE

L'HYPERALCOOLISATION CHRONIQUE
 

Entité pathologique Facteur(s) responsable(s)
 

Syndrome de sevrage Hypomagnésémie”°?!
(delirium tremens, +

convulsion) Alcalose respiratoire??

Encéphalopathie
de Wernicke

Encéphalopathie
de Korsakoff

Pellagre

Déficience en thiamine?

Déficience en thiamine**

Déficience en

tryptophane?*

Dégénérescence primaire Carences multiples ?

du corps calleux
(Marchiafava Bignami)

Myélinolyse centro Hyponatrémie, mais surtout
pontique hypokaliémie?®
Sclérose corticale ?

de Morel
Atrophie cérébelleuse
corticale

(type Pierre Mare,
Foix et Alajouanine)

Sclérose combinée

Déficience probable
en thiamine?®

Déficience en acide folique"!®
Déficience en B 12"”

Déficiences multiples en:

Riboflavine ?

Thiamine?”
B 12°8
Déficiences multiples en:
Thiamine?° 3
Pyridoxine?!
Acide panthoténique*! 3

Myopathies ?

Neuropathie rétrobulbaire

Polyneuropathie

 

Les agents chimiques:

Les acides aminés, l'insuline et le fructose ac-
croissent le taux de combustion de l’alcool proba-
blement par action de « mordançage » de l’alcool
déshydrogénaseS. Les « congénères »’sont des ho-
mologuesde l’éthanol provenant de: canne à sucre,
pommedeterre, féculent, cellulose, xyloseet fruits;

ils se retrouvent à teneur variable dans diverses bois-

sons alcoolisées telles que scotch, rhye, bourbon,
brandy, rhum, vodka et gin; ils réduisent la vitesse
d’oxydation sans présenter directement de toxicité.

EFFETS BIOLOGIQIUES DE L’ÉTHANOL

Les effets biologiques de l’alcool éthylique sont
tributaires du mode aigu ou chronique d’alcoolisa-
tion.

1 — Alcoolisation aiguë-chez le tempérant

Acidose métabolique:

Une absorption massive et passagère d'alcool en-
traîne une oxydation rapide en acétaldéhyde sous
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l'effet de l’alcool déshydrogénase au niveau hépati-
que (Fig. 1). Il en résulte une augmentation de di-
phosphopyridine nucléotide réduit (DPNH). Le dé-
bordement de ce dernier par rapport au DPN favorise
un état d’acidose en réduisant l’acide pyruvique en
acide lactique selon le mode desréactions suivantes:

a) CH-CHOH + DPN —APH_, CH-CHO +
_ DPN + H"
b) CH?*-CO-COOH + DPNH + Hf—————

CHE-CHOH-COOH + DPN
Hyperuricémie:

Particulièrement chezles sujets à jeûn, l’augmen-
tation de l’acide lactique réduit très sensiblement
l’excrétion des urates.

Hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie®-?:

Le DPNH permetl’apparition des produits réduits
de l’acétate tels que acide gras et cholestérol; en
outre il favorise la synthèse des triglycérides.

Hypoglycémie"”;

Elle résulte d’une inhibition directe de la néogl y-
cogénèse au niveau du foie.

Thrombocytopénie!"»1?;

Elle a été relevée tant chez le tempérant que chez
l’alcoolique.

Polyurie:

L'alcool inhibe la sécrétion de l'hormoneantidiu-
rétique et réduit la réabsorption tubulaire de l’eau.

2 — Alcoolisation chronique

L’usage chronique d’éthanol entraîne des modifi-
cations des habitudes alimentaires dans le sens res-
trictif c’est-à-dire à tendance carentielle. Les besoins
essentiels, tels que: protides, vitamines et minéraux,
ne sont plus assurés à l’organisme; tandis que la
transformation de l’alcool en hydrates de carbone se
poursuit avec l’induction des voies métaboliques des
glucides, aggravant de la sorte les déficits en vita-
mine, donc de quelques cofacteurs enzymatiques.
Ces considérations ont pour corrolaire les consé-
quences qui suivent de façon nullement limitative.

Déficit en protides:

La carence protidique a pour expression: la stéa-
tose hépatique'®> ', l’hypoalbuminémie, l’hypocho-
lestérolémie, l’oedène et l’anémie du type normocy-
taire. Une comparaison, tant pathogénique que cli-
nique, peut être établie avec le Kwashiorkor. 11 im-
porte de souligner, à ce stade, que l’hyercholestéro-
lémie, l’hypertriglycéridémie et l'élévation des
SGOTobservées aussi bien à l'occasion des alcooli-
sations aiguë ou chronique présupposent l'existence
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d’uneatteinte hépatique d’origine alcoolique ou non
alcoolique. Enfin l’évolution naturelle à partir du
« foie gras » s’effectue vers la fibrose et la cirrhose
de Laennec.

Avitaminoses:

L’avitaminose de l’éthylique intéresse les vitami-

nes hydrosolubles particulièrement celles du groupe
B, a savoir: Thiamine!®, Riboflavine, acide nicotini-

que, pyridoxine, acide folique'® et vitamine B 1217.

Déficit en minéraux:

La consommation chronique et soutenue d’alcool
provoque un état de déplétion en minéraux tels:
“sodium, chlorum, potassium'®, magnésium'® et
zinc. Une déshydratation accompagnée d’acidose
représente souvent la complication de ces déficits.

Altération de I hématopoiese’®:

L’hématopoièse est affectée à tous les niveaux:
anémie, leucopénie et thrombocytopénie*"!> !?,
L’anémie peut être du type mégaloblastique'® '7.

COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES

DE L'HYPERALCOOLISATION

À la lumière de l'exposé qui précède, l'effet né-
faste de l'alcool est imputable soit à la surcharge des
voies métaboliques, soit aux modifications biologi-
ques. Ainsi lors de l'hyperalcoolisation aiguë; la
première considération sera retenue; tandis que dans
le cas de l’imprégnation éthylique chronique, les
effets biologiques carentiels régissent la maladie.

1 — Conséquence de l’hyperalcoolisation :
aiguë

Dès 35 mg/100 mI! d’alcoolémie (l’équivalent

d’un demilitre de vin à 10°), les temps de réaction de
l’individu sont prolongés et accompagnent un cor-
tège d’euphorie, d’inattention et de présomption des
performances. Au fur et à mesure que la concentra-
tion sanguine s’élève, le sujet passe de la phase
d’ébriété à celle de l'ivresse et subrepticements’en-
gage dans la voie des levées des inhibitions, de
l’incoordination motrice et de l'intolérance des acti-
vités pour aboutir parfois au coma éthylique voire à
la mort par arrêt respiratoire. Ces manifestations
résultent d’une action dépressive'® d’abord de la
substance réticulée, inhibitrice corticale du diencé-
phale et ultérieurementdes cellules corticales et mé-
dullaires.

CONCLUSION

Si à l'occasion. d'aucuns peuvent s'écrier alle-
grement avec Alfred de Musset: « qu'importe le

flacon »
« qu'importe la maîtresse »

« pourvu qu'on ait l'ivresse »
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d’autres, emportés dans le tourbillon des bacchana-
les n'auront mème pas le loisir de constater leur
« gueule de bois ».

La fète est finie, les réverbères sont éteints.
L’aube se lève sur une place jonchée de corps sou-
mis, non seulement aux effets mentionnésde l'étha-

nol et de ses congénères, mais encore à ceux, non
effleurés dans cet article, des additifs.

Résumé

Les auteurs rappellent le métabolismede l'éthanol
et des facteurs qui peuvent interférer. Après une
revue non limitative des effets biologiques de l’al-
cool éthylique en cours de l’alcoolisation aiguë-ou
chronique, ils traitent des méfaits secondaires sur le
systeme nerveux en faisant le parallele entre le(s)
facteur(s) responsable(s) et l'entité pathologique.

Summary

The metabolism of alcohol and the factors affecting it have

been discussed. The biological effects of ethanol during acute

and chronic intoxication are reviewed. Neurological complica-

tions of alcoholism in relation to its etiology and its pathology

have been assessed.
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DEFICIT CONGENITAL EN ANTITHROMBINE III:
ÉTUDE D’UNE FAMILLE QUEBECOISE

Claude THUOT, M.D.', D. MARION, R.T.2 et H. BOUCHER, R.T.2.

INTRODUCTION

Plusieurs familles déficientes en antithrombine IIT
(AT IID) avec une tendance thromboembolique ont

été étudiées depuis la description de la première
famille par Egeberg en 1965*. Toutes présentent un
tableau clinique semblable (Abildgaard 1971; Von
Kaulla 1972!°, Marciniak 19747 Filip 19765. À la
suite du décès par embolies pulmonaires d’un jeune
malade jusqu'alors asymptomatique, une étude fa-
miliale a été entreprise tant sur le plan clinique que
biologique. Cette famille, québécoise et d’origine
française, a pu être étudiée sur quatre générations. Il
y a une nette augmentation des accidents throm-
boemboliques qui est reliée d’une façon significative
à un taux d’AT III diminué. Ces accidents ne sont
jamais survenus avant la deuxième décade sauf chez
le propositus qui est le plus jeune porteur à avoir
présenté une complication.

LABORATOIRE ET RÉSULTATS

Le plasma a été obtenu après recueil du sang sur
du citrate de sodium 3.8 pour cent, | volume pour
9, et le sérum apres une incubation de deux heu-
res a 37°. Le plasma et le sérum furent congelés a
moins 20° en tube de plastique. Les sujets IL 6 et II 9

! Professeur adjoint. Université de Montréal. Service d'hé-

matologie, département des laboratoires, hôpital Saint-Luc,
1058, rue Saint-Denis, Montréal, Québec H2X 23.

? Laboratoire d'hématologie, section hémostase. hôpital

Saint-Luc.

Toute correspondance doit être adressée au docteur Claude

Thuot, Laboratoire hôpital Saint-Luc, 1058 rue Saint-Denis.
Montréal H2X 2J3.
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(voir Tableaux I et IT) ont eu une étude de l'hémos-
tase selon les méthodes usuelles: plaquettes, temps
de prothrombine, temps de céphaline-célite, temps
de thrombine, plasminogène, dosage des produits de
dégradation du fibrinogène par la méthode des sta-
phylocoques, recherche de complexes solubles par
la méthode à l’éthanol, dosage des facteurs V et
VIII. Tous ces dosages furent normaux. Les deux
antithrombines mineures soit l’alpha-2-
macroglobuline et l’alpha-!-antitrypsine ont été do-
sées par immunodiffusion (Co Behring, Montréal).
Les six membres de la famille A qui furent étudiés
soit les sujets Il 3 et 9, III 14-16-40 et 41, avaient des
taux normaux entre 170 et 320mg pour cent pour
l’alpha-2-macroglobuline et entre 200 et 400mg
pour cent pour l’alpha-1-antitrypsine.

Un dosage immunologique de l’AT III a été fait
sur le sérum par immunodiffusion (Co Behring,
Montréal). Cette méthode est plus facile que le do-
sage de l’activité de la protéine. Les résultats sont
reproductibles avec un facteur d’erreur ne dépassant
pas un mg pour cent. La méthode par immunodiffu-
sion a été employée systématiquement dans l’étude
de cette famille et elle est suggérée pourle dépistage
des porteurs malgré ses limites qui sont de ne pas
distinguer une molécule active d’une molécule inac-
tive. L'activité de l’AT III a été déterminée sur le
sérum en notant la prolongation du temps de throm-
bine après incubation de thrombine purifié (Parke
Davis) avec le sérum du malade“.

L'arbre généalogique de la famille À est illustré
(Tableau I) et les taux d’AT III sont indiqués (Ta-

bleau II). Quatre générations consécutives ont été
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sujet

1-2

11-3

11-4

I1-5

11-6

11-7

11-8

11-9

11-10

11-1

[1-12

111-14

[11-15

111-16

111-17

[11-18

I11-19

étudiées. Le déficit affecte au moins deux généra-

tions: six membres de la deuxième génération et huit

de la troisième sur les 34 personnesétudiées. Le seul

membre de la quatrième génération a trois ans et sera
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âge
83

58

57

54

52

50

48

46

44

39

36

26

22

18

19

32

29

sexe
F

m
o

T
T
E
X
T

X
X

Asymptomatique

TABLEAU 1

L] AT - [1 normale J AT 111 normale

WP ar- ni < rome © EE ar- ui < 16105 %

[e] non -investigué non -investigué

Taux de l'antithrombine II!

taux

32

30

10

14

12

normal

14

10

normal

normal

diminué

25

40

26

26

11

40

TABLEAU Il

(normale: 17-30 mg%)

sujet
[11-20

[11-22

[11-23

[11-24

111-25

111-35

[11-36

111-37

111-38

[11-39

[11-40

11-4)

[11-42

111-43

[11-44

111-45

1V-46 

Histoire de thrombose

âge
27

23

20

18

13

21

16

15

13

10

17

12

17

12

11

8

19 40 41° 4.

 
sexe

z
Z

X
T

m
M

x
T

X
T

M
M

Z
X
M
T

M
m

M
m

T
M

7]

uo Les

taux
34
22
27
12
26
8

30
30

normal

normal

diminué

diminué

16

probablement normal avec un taux actuel a la limite

inférieure de la normale. Les deux membres de la

première génération ont été difficiles à étudier. Le

sujet 1 2 à un taux d'AT III normal et n'a jamaisfait
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de thrombose. Le sujet I 1 est décédé d’une néoplasie
et n’aurait pas fait de thrombose symptomatique.
Son taux d’AT III est inconnu et il n’a pasde collaté-
raux étudiés. Si le sujet I 2 est éliminé par son taux
normal d’AT III, le sujet I 1 est l’ancêtre probable du
déficit.

PROPOSITUS

Le propositus (sujet III 21) est né en 1956. Il
consulte à 17 ans pour un syndromegrippal avec une
douleur vague au genou droit et au talon droit. II n’y
a pas d’évidence de phlébite. La radiographie pul-
monaire est normale. Les symptômespersistent sept
jours jusqu’à un épisode d’insuffisance respiratoire
aiguë- qui amène un décès rapide a la maison. A
l’autopsie, de multiples embolies pulmonaires sont
notées. Aucun examen des vaisseaux des membres
n’est fait.

TABLEAU III

Déficit en AT 111 et complications

no âge sexe taux(mg%) complications

II-4 58 M 10 thrombophlébites
embolies pulmonaires

II-5 55 M 14 embolies pulmonaires

11-6 53 M 12 syndrome de Leriche

I1-9 47 M 10 thrombophlébite

embolie pulmonaire

11-12 37 F diminué thrombophlébites

embolie pulmonaire

ITI-21 décës M embolie pulmonaire

111-35 22 F 8 thrombophlébite

Famille A.

Sujet II 4: Ce porteur de 58 ans présente depuis
l’âge de 50 ans des thrombophlébites des membres
inférieurs à répétition compliquées par plusieurs
embolies pulmonaires. Il a eu une plicature de la
veine cave inférieure et prend des antivitamines K
(AVK)depuis deux ans. Il va bien depuis ce temps
même si son taux d’AT III reste diminué.

Sujet II 5: Ce porteur a une maladie mitrale et est
âgé de 55 ans. Il a fait de nombreuses embolies
pulmonaires sans évidence de phlébite. Il prend des

AVK depuis 10 ans et va bien depuis.

Sujet II 6: Infarctus du myocarde suivi d’un
syndrome de Leriche. Ce malade reçoit alors des
AVK qui sont cessés il y a deux ans. Il va bien
malgré l’arrêt des AVK.

Sujet II 9: À 46 ans, c'est une première phlébite
profonde des membresinférieurs, le tout compliqué
d’une embolie pulmonaire. Aucune cause prédispo-
sante n’est décelée. Il prend des AVK depuis neuf
mois et va bien depuis. En gardant un temps de
prothrombine à deux ou trois fois le témoin, l'AT II
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est passée de 10 à 17 mg pourcent, ce qui estla limite
inférieure de la normale.

Sujet II 12: Ce porteur de 37 ans a eu deux
grossesses et une cholécystectomie sans problème.

Elle a fait ensuite une première phlébite des mem-
bres inférieurs à 35 ans et une deuxième à 36 ans,
sans causes prédisposantes. Elle prend des AVK
depuis un an et va bien.

Sujet II 35: Ce porteur a 22 ans. Elle n’a eu
aucune grossesse. Elle a eu une phlébite des mem-
bres inférieurs à 21 ans et n’a pas pris d’AVK par la
suite. Elle va bien.

DISCUSSION

L’AT III est une alpha-2-globuline d’origine hé-
patique qui neutralise 80 pour cent de la thrombine,
20 pour cent étant neutralisé par une alpha-2-
macroglobuline et une alpha-I-antitrypsine®. Sa
demi-vie semble se situer autour de six heures'*.
L'AT III inhibe de façon stoïchiométrique non seu-
lement la thrombine mais aussi toutes les sérines
protéases de la coagulation: facteur X activé!” et
probablementles facteurs XI, IX et VII activés®. Des
déficits congénitaux et acquis ont été décrits. Dans
les déficits congénitaux, un taux modérément dimi-

nué d’AT III entraîne des complications throm-
boemboliques alors que dans les cirrhoses, des taux
parfois très diminués n’entrainent que rarement les
mêmes complications. Ceci peut s'expliquer par une
production diminuée des facteurs de coagulation.
Mais cette explication reste peu satisfaisante car
dans l’insuffisance hépatique, les facteurs activés
sont éliminés de façon incomplète par le système
monocyte-macrophage et devraient donc former
plus de complexes AT III — facteurs activés pour
maintenir une normocoagulation.

L'AT INa été déterminée par une méthode im-
munologique. Pour éliminerla possibilité d’une mo-
lécule présente mais inactive, trois membres de la
famille étudiée (I 2, I1 9 et III 40) ont également eu
un dosage de leur activité AT III. Les résultats furent
similaires par les deux techniques, ce qui indique un
défaut de production et non la présence d’une molé-
cule inactive tel que rapporté récemment par Sas®.
L'étude de la famille À montre un modede transmis-
sion autosomal dominant mais avec une pénétrance
variable commele suggèrela filiation II 8 avec IIT 35
et 39. Tous les porteurs sont hétérozygotes avec un
taux d’AT III à 40-50 pour cent de la normale. La
tendance thromboembolique s’est manifestée par
des phlébites profondes et superficielles aux mem-
bres inférieurs et par des embolies pulmonaires. Sauf
chez le sujet III 21 où une virose a précédé une
embolie pulmonaire, les autres sujets n’ont présenté
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aucune prédisposition thrombotique. Chez les sujets
jeunes, le taux d’AT HI est diminué mais son inter-
prétation est difficile car le taux normalde l'adulte
ne semble atteint qu’après la première année"!

L'étude de l’AT III des maladeset de leur famille
qui présentent des phénomènesthromboemboliques
répétées est important. Un déficit de cet anticoagu-
lant physiologique peut expliquer des phlébites répé-
tées. Leur répétition peut être évitée par un traite-
ment approprié. Le dépistage des porteurs asymp-
tomatiques ou des personnes avec un taux situé à la
limite inférieure de la normale a égalementde l’im-
portance. Les anovulants diminuentle taux d’AT III
d'environ 20 pourcent“; les états d’hypercoagulation
commela période postopératoire diminuent le taux
de façon variable. Ces porteurs ou normaux à taux
limite sont des candidats aux complications throm-
boemboliques. Le traitement de ces complications
ne pose pas de probleme particulier. L’héparine se
donne pendant la phase aiguë: L’héparine étant un
activateur de l’AT III, le contrôle de l’anticoagulo-
thérapie pourraêtre difficile si l’AT III est très dimi-
nuée. Ce n’est pas le cas de la famille étudiée ni de
celles publiées où le taux d’AT III reste modérément
diminué. Après une première complication, les
AVKà long terme semblentle traitement de choix.
Dansla famille étudiée, aucun porteur symptomati-
que n’a présenté de nouveau phénomène throm-
boembolique sous AVK. Le traitement préventif des
porteurs asymptomatiques par des AVK reste discu-
table vu les complications possibles de cette théra-

pie.

CONCLUSION

Une première famille québécoise déficiente en
antithrombine III est décrite. Les ancêtres du sujet
I-1 qui est probablement à l’origine du déficit ve-
naient de l’est de la France. Vu l'homogénéité qué-
bécoise, les porteurs sont sûrement assez nombreux.

Le dépistage de ce déficit est important vu la fré-

quence des complications thromboemboliques, la

résistance possible à une héparinothérapieet la pré-

vention efficace que peuvent leur apporter les antivi-

tamines K. Dès le début d’une complication throm-

botique même mineure, une héparinothérapie suivie

d’antivitamines K a long terme est suggérée.

Résumé

Le décès par embolies pulmonaires multiples d'un

jeune malade qui présentait les signes d’une infec-
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tion virale a attiré "attention sur sa famille qui pré-
sentait une histoire de thromboses veineuses et
d’embolies pulmonaires répétées. L'étude hémosta-
tique révéla un déficit en antithrombine III avec un
mode de transmission autosomal et dominant. Les
porteurs du déficit, au nombre de 14 sur les 34
personnes étudiées, avaient en général une histoire
thromboembolique à l’exception des plus jeunes. Le
propositusfut le seul porteur symptomatique avantla
deuxième décade. Danscette famille, le taux d’anti-
thrombine III est d’environ 40 a 50 pour cent de la
normale. Il y a une diminution parallèle et de l’acti-
vité et du taux de cette protéine tel que déterminée
immunologiquement, suggérant un défaut de pro-
duction d’une molécule normale. Le traitement pré-
ventif de porteurs symptomatiques par des antivita-
mines K semble efficace.

Summary

A large family with a history of recurrent thrombosis and

pulmonary embolism was studied after the death of a young

patient by multiple pulmonary embolisms. He was previously in

good health. Low titers of antithrombin III ranging from 40 to

50% of normal values were found in 14 members. There was a

good correlation between clinical manifestations and the defi-
ciency except for the younger members. The defect was autoso-

mal and dominant. There was a deficiency of both the activity and

the molecule of antithrombin III suggesting a defective produc-
tion of a normal molecule. The treatment of symptomatic mem-

bers with coumarin anticoagulants completely prevented new

thrombotic episodes.
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INHIBITION DE LA MIGRATION DES LEUCOCYTES HUMAINS
PAR L’ANTIGÈNE DE SURFACE DU VIRUS DE L’HÉPATITE B

Ginette HOULE, M.Sc.', Yvan GLADU?, Denis MARLEAU, M.Sc., C.S.P.Q., F.R.C.P.(C)*

et Gilles RICHER, Ph.D., C.S.P.Q.%

INTRODUCTION

L’hépatite infectieuse (ou à virus A) et l'hépatite
sérique (ou à virus B) ont été séparées en deux
entités étiologiques distinctes depuis 1940 environ,
sur la base de leur période d’incubation et de leur
épidémiologie respective'. En l’absence d’isolement
des agents pathogènes en culture de. tissus et en
l’absence de modèle expérimental pour la transmis-
sion de ces maladies, les connaissancessur l’hépatite
à virus À et à virus B n’ont progressé que très
lentement, en utilisant les outils classiques: les étu-
des épidémiologiqueset la transmission à des volon-
taires humains. La somme de connaissances ainsi
amassée a été néanmoins très importante et on peut
en trouver d’excellentes revues de questions” *. Ce-
pendant, les connaissances concernant l’hépatite à
virus B ont progressé à pas de géant au cours des
années récentes, grâce à la découverte fortuite par
Blumbergetcoll. à Philadelphie de ce qui fut appelé
l’antigène Australie; ce groupe de chercheurs, qui
étudiait le polymorphisme des alpha-globulines dans
le sérum humain, mit en évidence un anticorps pré-
cipitant dans le sérum d’un hémophile polytrans-
fusé, lequel réagissait avec le sérum d’un aborigène
australien leucémique: d’où l’origine du terme « an-
tigène Australie » utilisé par les auteurs dans leur
première publication pour se référer à ce nouveau
système antigénique*. Au cours des 3 années suivan-
tes, il a été fermementétabli par plusieurs groupes de

! Service de microbiologie et immunologie et Centre de

Recherches cliniques, hôpital Saint-Luc.
? Étudiant en médecine, stagiaire d’été au département de

microbiologie et immunologie de l’Université de Montréal et

dans le Service de microbiologie et immunologie à l'hôpital
Saint-Luc; boursier du ministère des Affaires sociales de la

province de Québec.
3 Service d’hépatologie, hôpital Saint-Luc; professeur ad-

joint de clinique, département de médecine, Université de Mon-

tréal.
4 Service de microbiologie et immunologie, hôpital Saint-

Luc; professeur agrégé de clinique, département de microbiolo-

gie et immunologie, Université de Montréal.

Adresser la correspondanceet les demandes de tirés à part a
Gilles Richer, Service de microbiologie et immunologie, hôpital

Saint-Luc, 1058, rue St-Denis, Montréal H2X 3J4.
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chercheurs que cet antigène Australie était associé au
virus de l'hépatite B (HBV)*%7. La découverte
d’un marqueurantigénique spécifique de l'hépatite à
virus B a donné un essor considérable aux recherches
dans ce domaine.

La structure de l’HBV a été étudiée et au moins 2

systèmes antigéniques distincts sont maintenant
identifiés. Le virus complet (HB V) serait représenté
morphologiquementpar la particule de Dane®: cette
particule de Dane est formée de la nucléocapside
(HBcAg) et d’une lipoprotéine d’enveloppe
(HBsAg)°. C’est cette lipoprotéine d’enveloppe qui
a été découverte par Blumberg et décrite sous le nom
d’antigène Australie. Au niveau des hépatocytes,
l’HBcAg serait synthétisé dans le noyau, tandis que
l’HBsAg serait synthétisé dans le cyto-
plasme!® 11 12, Les anticorps dirigés contre chacun
de ces systèmes antigéniques sont actuellement dé-
signés par les expressions anti-HBs et anti-HBc.

Cependant, la physiopathologie de la maladie
reste encore inconnue. En effet, des individus in-

fectés par le virus de l’hépatite B peuventêtre entiè-
rement asymptomatiques, alors que d’autres peuvent
déveloper une hépatite aiguë ou fulminante, ou
bien encore une hépatite de type chronique évoluant
vers la cirrhose. L’hypothèse courante est que la
maladie est engendrée non par l’effet cytopathogène

du virus lui-même, mais parla réaction immunolo-
gique de l’hôte contre la cellule infectée par
l’HBV'3. Même si l’hypothèse est bien étayée, il
faut avouer que l’on ne connaît ni le (ou les) antigè-
nes contre lesquels la réponse immunitaire de l’hôte
est dirigée, ni quelle est la nature de la réponse
immunitaire (humorale et/ou cellulaire) contre cet

(ou ces) antigènes'*.

C’est dans le but d’évaluerle rôle de l’immunité
cellulaire contre l’HBsAg dans la physiopathologie
de l’infection par l’HBV que la présente étude a été
entreprise. L’immunité cellulaire contre l'HBsAg a
été étudiée par une technique d’inhibition de la mi-
gration des leucocytes en agarose chez 96 sujets,
dont des sujets normaux, des porteurs asymptomati-
ques d’HBsAg, et des patients avec des pathologies
hépatiques diverses reliées ou non à l’HBV.

677

 



 

 
He

MATERIEL ET METHODE

A — Sujets: le travail porte sur l'évaluation du

statut immunologique vis-à-vis l'HBsAg chez 96

sujets qui sont répartis en dix groupes (Tableau I).

| — 17 sujets sains venant du milieu universitaire
et du personnel de cadre d’une entreprise privée ont
accepté de participer à ce projet.

II — 5 sujets travaillant dans un laboratoire de
recherche en milieu hospitalier, mais sans contact
direct avec l'HBsAg.

III — 16 sujets travaillant en milieu hospitalier et

exposés à l'HBsAg (contacts directs avec des cas
d’ hépatite ou personnel de laboratoire manipulant

régulièrement des sérums contaminés).

IV — 3 patients avec cirrhose biliaire primitive.

V — 31 porteurs asymptomatiques d'HBsAg.

VI— 6 patients avec hépatite chronique agressive

sans HBsAg.

VII — 2 patients avec hépatite chronique agres-

sive avec HBsAg.

VIII — 3 patients avec hépatite aiguë sans

HBsAg (présumément hépatite a virus A).

IX — 11 patients avec hépatite aigué avec HBsAg.

X — 2 patients avec hépatite fulminante avec

HBsAg.

Les patients des trois derniers groupes ont été

testés plusieurs fois en fonction du temps après le

début de la maladie.

B — Migration des leucocytes en gélose: la tech-

nique de migration des leucocytes en gélose est ba-

sée sur la méthode utilisée par Astor!” et que nous

avons décrite en détail dans un travail précédent".

Succinctement, une gélose à 1% est préparée la

journée mêmedutest et répartie à raison de 5 ml/Pé-

tri. Du sang est prélevé chez chacun des sujets dans

une seringue préalablementtraitée avec une solution

d'héparine pourle test d'immunité cellulaire; de plus

du sang est prélevé en même temps dans un tube

« vacutainer » sans agent anti-coagulant pour la dé-

tection de l'HBsAg et l’anti-HBs ainsi que pour le

dosage des transaminases. Dansle sang hépariné, on

laisse sédimenterles globules rouges. puis le surna-

geantest centrifugé; le culot contenant les leucocytes

est lavé dans une solution de Hank's. Pour chaque

test, on procède à l'évaluation de la viabilité des

cellules par la méthode d'exclusion au bleu de Try-

pan. Si la viabilité est inférieure à 80% , le test est

interrompu. Aprèsle troisième lavage, les leucocy-

tes sont mis en suspension dans du milieu 199 à une

concentration finale d'environ 200 x 10° cellu-
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les/ml. Cette suspension est divisée en quatre parties

égales auxquelles on ajoute un volumeidentique soit

d'une préparation d'antigène de sous-type ad, ay ou

d’un mélange des deux, soit de milieu 199 pour le

témoin négatif. (L'HBsAg purifié de sous-type ad

ou ayest obtenude Electro-Nucleonics, Bethesda,et

est dilué au dixième dans du milieu 199: cet

antigène contient 1.0 x 10! particules par ml, en

suspension dans un tampon éthylène diamine avec

1.0 mM de MgClz; il titre à 1/8 en immunodiffusion

et contient 60 jug/ml de protéines par la méthode de

Lowrey, mais sans protéines humaines détectables).

Les suspensions leucocytaires sont incubées à 37° C

durant 30 minutes. A la fin de la période d'incuba-

tion, les puits sont remplis de sorte que tous les Pétri

contiennent deux puits avec des leucocytes en

contact avec 3 différentes préparations antigéniques

et deux puits de la dilution des cellules dans du

milieu 199. Trois Pétri sont ainsi remplis pour cha-

cun des patients, de sorte que chaque préparation

leucocytaire est testée six fois. Les Pétri sont ensuite

déposés dans des chambres humides et incubés à

37°C dans uneétuveréglée à 4% de CO2 et 96% d'air

ambiant durant 18 heures. Les zones de migration

sont mesurées avec un projecteur ayant un facteur de

grossissement de sept. L'indice de migration est

défini commeétant le rapport de la surface de migra-

tion des leucocytes incubés avec l’antigène sur la

surface de migration du contrôle. Une absence d'in-

hibition correspond donc à un indice de migration de

1.0; des valeurs comprises entre 0.8 et 1.2 sont

considérées comme « normales »!* !7»'* et dansces

conditions une inhibition de la migration se traduit

par un indice inférieur à 0.8.
C — Détection de l'HBsAg, de l'anti-HBset do-

sages des transaminases: Une technique radioim-

munologique en phase solide (Abbott Laboratories,

Austria 125) fut employée pour la recherche de

l'HBsAg. Une technique d'hémagglutination passive

fut utilisée pour la détection et le dosage del'anti-

corps dans le sérum de tous les sujets (Electro-

Nucleonics)'#. Les transaminases sériques ont été

mesurées par méthodes spectrophotométriques*°?

en utilisant du matériel commercial (Fisher Scienti-

fic). RÉSULTATS

Dans le Tableau I sont présentés les différents

groupes de sujets étudiés, le nombre de sujets dans

chaque groupe, leur statut quant à l'HBsAg et à

l'anti-HBs, le nombre de sujets ayant un test positifà

l’inhibition de la migration avec la déviation stan-

dard pourles différents groupes de sujets. La Fig. |

représente les données incluses dans ce Tableau

concernant l'indice de migration des leucocytes pour

chacun desindividusdesdifférents groupes ainsi que

la déviation standard.
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TABLEAU 1

INHIBITION DE LA MIGRATION PAR L'HBsAg
 

 

Groupes HBsAg  Anti-HBsAg Nombre de positifs Indice moyen de migration

pour l’inhibition (+ déviation standard)

de la migration

I — Sujets sains du milieu 0/17 * 0/17 * 6/17 * 0.85 = 0.08

universitaire et de l’entre-

prise privée

II — Sujets sains d’un laboratoire 0/5 0/5 0/5 0.98 + 0.10

sans contact direct avec l'HBsAg

III — Sujets sains du milieu hospi- 0/16 0/16 6/16 0.85 + 0.17

talier exposés à l'HBsAg

IV — Patients avec cirrhose bili- 0/3 0/3 1/3 0.84 + 0.07

aire primitive

V — Porteurs asymptomatiques d’HBsAg 31/31 0/31 6/31 0.82 + 0.12
VI — Patients avec hépatite chro- 0/6 1/6 3/6 0.80 + 0.14

nique agressive sans HBsAg

VII — Patients avec hépatite chro- 2/2 0/2 2/2 0.47 + 0.14

nique agressive avec HBsAg

VIII — Patients avec hépatite aiguë 0/3 2/3 0/3 0.92 + 0.05

à virus À

IX — Patients avec hépatite aiguë 11/11 6/11 10/11 0.61 = O.11

à virus B

X — Patients avec hépatite fulmi- 2/2 0/2 0/2 0.85 = 0.04

nante à virus B
 

* Nombre de sujets positifs/nombre de sujets testés.

Lestrois premiers groupes représentent des sujets
sains sans histoire d’hépatite antérieure et sans évi-
dence biologique de la présence d’HBsAg ou
d’anti-HBs. En prenantles valeurs théoriques de 0.8
à 1.2 comme valeurs « normales » de l’indice de
migration, 6 des 17 sujets du groupe I travaillant en
dehors du milieu hospitalier ont présenté une légère
inhibition de la migration, les valeurs les plus basses
observées étant 0.74. Dans le groupe II formé de 5
sujets travaillant en milieu hospitalier mais sans
contact direct avec l’HBsAg, tous les indices obser-

vés étaient à l’intérieur des valeurs « normales ».
Dansle groupe III composé de 16 sujets exposés de
par leur travail à l’'HBsAg, 6 ont des indices de
migration inférieurs à 0.8, dont 3 ont des indices

inférieurs à 0.7.

Deux des trois patients du groupe IV avec une
cirrhose biliaire primitive, maladie non reliée au

virus de l'hépatite B, ont des indices de migration à

l’intérieur de la « normale » et l’autre un indice

subnormal.

Des 31 porteurs asymptomatiques d’HBsAg
(groupe V), la tres grande majorité, soit 25, mon-
trent des indices « normaux » de migration, mais 6
ont des valeurs sous la « normale », dont 4 un indice
inférieur à 0.7.

Des 6 patients avec hépatite chronique agressive
négatifs pour l’HBsAg (groupe VI), la moitié ont des
indices de migration inférieurs à 0.7 alors que les

TOME 106 — MAI 1977

 

deux patients avec hépatite chronique agressive
HBsAg positifs (groupe VIT) montrent une forte in-
hibition de la migration avec des indices de migra-
tion de 0.33 et 0.57 respectivement.

Les trois derniers groupes représentent les cas
d’hépatite aiguë à virus À (groupe VII) ou à virus B
(groupes IX et X). Chacun des sujets dans ces trois
groupes a été suivi mensuellement en fonction du
temps après le début de l'hépatite. Les valeurs indi-
quées dans la Fig. 1 pour les sujets de ces trois
groupes représentent la valeurla plus basse observée
chez chacun des sujets au cours de l’évolution de la
maladie. Dans le groupe des hépatites A (groupe
VIII), aucun des sujets n’a présenté à aucun moment
de son évolution un indice de migration inférieurà la
« normale ». Parailleurs, 10 des 11 sujets du groupe
IX avec hépatite à virus B ont montré un indice de
migration inférieur à 0.8 à un momentdonné de leur
évolution. Chez 6 des 11 sujets du groupe IX, l’in-
dice de migration était d’emblée inférieur à 0.8 lors
du premier test au début de l’hospitalisation, mais
chez 4 autres il ne s’est positivé que lors du deuxième
test effectué 3 à 4 semaines plus tard. Chez tous ces
sujets, cette inhibition s’est avérée être un phéno-
mène transitoire persistant de 1 à 6 mois au maxi-
mum, avec une moyenne de 2 à 3 mois.

Les deux cas d’hépatite fulminante à virus B, tous
deux décédés précocement dans l’évolution de leur
maladie et qui de ce fait n’ont pu être suivis prospec-
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tivement, ont été dissociés du groupes des hépatites
aiguësà virus B. Aucun de ces deux dernierspatients

n’a montré d’inhibition de la migration.
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Fig. 1 — Indice de migration des leucocytes : valeurs indivi-

duelles observées pour chacun des individus de chaque groupe et
déviation standard. Pour la description des groupes, voir le

tableau joint.

DISCUSSION

La mesure de l’immunité cellulaire chez l’homme
est loin d’avoir atteint son point de perfection. L’ou-
til classiquereste encore l'épreuve cutanée par injec-
tion intra-dermique de l’antigène, avec tousles aléas
que représente cette technique pour le moins gros-
sière et dont la quantification et la reproductibilité
laissent considérablement à désirer®>. De plus,
commec'estle cas pourla présente étude, l’antigène
utilisé peut être une substance potentiellement dan-
gereuse pour l’hôte ce qui exclutl’utilisation de cette

technique simple.

Les années récentes ont vu naître des techniques
de mesure in vitro de l'immunité cellulaire, particu-

lièrementla transformation blastique et l’inhibition
de la migration des leucocytes®®. Mais ces techni-
ques sont encore trop récentes pour en apprécier
pleinementla signification, surtout en l'absence de
toute standardisation’.

Bien que conscients de I'imperfection de 'outil,

nous avons appliqué la méthode d'inhibition de la

migration des leucocytes à l'étude de l'immunité
cellulaire contre l'HBsAg chez divers groupes de
sujets. Dans les trois groupes de sujets sains, 12/38

ont présenté une inhibition de la migration par

l'HBsAg si l'on accepte la valeur théorique de 0.8

commelimite inférieure de la « normale ». Des ré-
sultats similaires ont été rapportés par d'au-
tres?5- 26-27, ce qui porte à se poser des questionstant
sur la limite inférieure de la normale que sur la
signification des résultats. Quelques-uns de ces su-
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jets sains ont été testés plus d’une fois pour contrôler
la reproductibilité de la technique, mais seule la
première valeur obtenuea été retenue pourla compi-
lation des résultats : des sujets sains dont l’indice de
migration était inférieur à 0.8 lors d’un premiertest
se retrouvaient avec un indice supérieur à 0.8 lors
d’un test subséquent et vice-versa. Cependant, au-
cun des sujets de ces deux premiers groupes n’a
montré de valeur inférieure à 0.7, ce qui pourrait
indiquer que cette valeur est plus acceptable comme
valeur inférieure de la « normale » que la valeur
théorique de 0.8, du moins avec la technique telle
qu’utilisée par nous pour ce système antigénique.
Dans le troisième groupe de sujets sains, exposés de
parleur travail à l’HBsAg, trois auraient une inhibi-
tion réelle de la migration avec un indice inférieur à
0.7. Dans le groupe des patients ayant une cirrhose
biliaire primitive aucun n’a présenté d'indice infé-
rieur à 0.7, ce qui confirme un travail antérieur“”.
Parmi les porteurs asymptomatiques, 6 ont des va-
leurs inférieures à 0.8 dont 4 inférieures à 0.7; d’au-
tres ont aussi déjà rapporté une inhibition de la mi-
gration chez quelques porteurs®®2%, mais nous
n’avons pu mettre en évidence d’anomalie particu-

lière chez ces porteurs.

Dans les cas d’hépatite chronique agressive sans
HBsAg, trois patients ont des valeurs voisines de
0.7 ; d’autres ont aussi rapporté des inhibitions de la

migration chez ces malades?» . Il est à noter qu'il
est loin d’être exclu que le virus de l'hépatite B
puisse être l’agent initiateur de la maladie chez cer-
tains de ces malades“, ce qui pourrait d'ailleurs
expliquer la présence d’anti-HBs chez l'un d’entre

eux dans notre série.

Deux malades seulement avec une hépatite chro-
nique agressive et HBsAg ont pu être observés et
tous deux ont montré une nette inhibition de la mi-
gration en présence de l'HBsAg: ceci cadre avec les
résultats publiés par certains°”“, mais diverge
totalement des résultats publiés par d'autres?3,

Aucun des sujets avec hépatite A n’a présenté
d'inhibition, ce qui confirme les résultats déjà pu-
bliés?7» 34-35, Dans les cas d'hépatite B, la presque
totalité des sujets a présenté une inhibition de la
migration en cours d'évolution de la maladie.
L'étude séquentielle des malades permet de
comprendre les données statiques parfois contradic-
toires existant dans la littérature mais faites à des
temps différents apres le début de la mala-
die?5- 26, 27. 28, 30, 32, 33, 34, 35, Par ailleurs, nos résul-
tats concordent avec une étude séquentielle faite par
Ibrahim et coll.3$ qui ont aussi observé que cette
inhibition de la migration était un phénomènetransi-
toire. Le fait cependant qu’en phase aiguë de la
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maladie tous les sujets, particulièrement ceux avec

une hépatite fulminante, ne présentent pas une inhi-
bition de la migration porte à croire que l’immunité
cellulaire contre l’HBsAg n’est pas le mécanisme
initiateur de la physiopathologie de l’hépatite à

virus B.

En conclusion, l’immunité cellulaire contre

l’HBsAg ne semble pas responsable de la physiopa-
thologie des manifestations de la phase aiguë de
l’hépatite à virus B, mais elle pourrait contribuer aux
manifestations de l’hépatite chronique agressive.

Résumé

L’immunité cellulaire contre l’antigène de surface
du virus de l’hépatite B a été étudiéein vitro par une
technique d’ inhibition de la migration des leucocytes
humains en agarose chez 96 sujets. Une nette inhibi-
tion (indice de migration inférieur a 0.7) a été obser-
vée chez 3 des 16 sujets normaux travaillant en
milieu hospitalier et exposés au virus de l’hépatite B,
chez 4 des 31 porteurs asymptomatiques du virus et
chez deux patients atteints d’hépatite chronique
agressive reliée au virus de l'hépatite B. Aucune
inhibition n’a été observée chez 3 patients avec hépa-
tite aiguë à virus À, ni chez 2 patients avec hépatite

fulminante à virus B. Cependant une inhibition a été
observée chez 10 des 11 sujets avec hépatite aiguë à
virus B, mais cette inhibition était transitoire dans
l’évolution de la maladie et n’était pas présente chez

5 sujets testés précocementau débutde la maladie. 11
est conclu que l’immunité cellulaire contre l’anti-
gène de surface du virus de l’hépatite B ne semble
pas responsable de la physiopathologie des manifes-
tations de la phase aiguë de l'hépatite B, mais pour-
rait contribuer aux manifestations de l’hépatite chro-
nique agressive.

Summary

Cellular immunity against the surface antigen of hepatitis B
virus was studied in 96 subjects by an in vitro technique of

migration inhibition of human leucocytes in agarose. À clear

inhibition (migration index below 0.7) was observed among 3 of

the 16 normal subjects working in hospital and exposed to
hepatitis B virus, among 4 of the 3 | asymptomatic carriers of the
virus and in the two patients with hepatitis B virus related

chronic aggressive hepatitis. No inhibition was observed among
3 patients with acute type A hepatitis, nor in two patients with

fulminant type B hepatitis. However an inhibition was observed
among 10 of the 11 patients with acute type B hepatitis, but this
inhibition was transitory in the evolution of the disease and was

not present in 5 patients whenfirst tested at the beginning of the

disease. It is concluded that cellular immunity against surface
antigen of hepatitis B virus does not appearto be responsible for

the physiopathological manifestations of the acute phase of type
B hepatitis, but might contribute to the manifestations of chronic
aggressive hepatitis.
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EFFETS IN VITRO DE L’ASSOCIATION DE LA CARBENICILLINE
AVEC LA GENTAMICINE OU LA TOBRAMYCINE A L’EGARD

DU PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Pierre-L. TURGEON" et Louis CROTEAU?

INTRODUCTION

Le but ultime de I'antibiothérapie est d’éliminer
les organismes pathogènes des régions tissulaires
infectées avec le minimumd'effets secondaires pour
la patient. Présentement, nous assistons à une
augmentation sensible, en milieu hospitalier, de la
fréquence des infections causées par des bacilles
Gram-négatifs. Parmi les infections causées par ces
bacilles, le Pseudomonas aeruginosa, commeagent
étiologique, présente des problèmes d’antibiothéra-
pie bien particuliers.

Les infections dues à ce micro-organisme sont

d'autant plus difficiles à traiter que les souches sont
fréquemment résistantes aux antibiotiques les plus
courammentutilisés (pénicilline G, ampicilline, cé-

phalothine) et requièrent, de ce fait, des antimicro-
biens plus toxiques, à savoir la gentamicine, la to-
bramycine, la colimycine et la polymyxine.

La carbénicilline et la gentamicine sont deux an-
timicrobiens bactéricides, et plusieurs auteurs ont
démontré, in vitro, qu’en les combinant, les résultats
étaient souvent supérieurs à la simple addition des
effets de chacun, d'où la notion de synergisme'”.

Le butde cette étude est d'apprécierin vitro l'effi-
cacité du pouvoir inhibiteur des associations
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carbénicilline-gentamicine et carbénicilline-
tobramycine à l’égard des souches de Pseudomonas
aeruginosa fraîchement isolées de patientsinfectés.

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Bactéries

Les souches incluses dans cette étude ont été iso-

lées de 80 patients différents hospitalisés à l'hôpital
Saint-Luc à Montréal. Toutes les souches ont été
identifiées comme Pseudomonas aeruginosa sur la
foi des critères suivants: bâtonnet Gram-négatif,
épreuve de mobilité positive, réaction positive à
l'oxydase, oxydation du glucose en milieu Hugh et
Leifson, fluorescence positive à la lumière de Wood
et croissance à 42°C.

Détermination de la concentration

minimale inhibitrice (CMI)

pour chacun des trois antimicrobiens

La méthodede dilution en milieu gélifié que nous
avons utilisée était celle que recommandait l’étude
internationale collective décrite par Ericsson et Sher-
ris®. Trois colonies étaient inoculées dans un milieu
Mueller-Hintonliquide et incubées à 37°C. Après un
temps approprié d'incubation, la suspension bacté-
rienne était ajustée pour contenir approximativement
107 bactéries viables/ml. Les boites de Pétri ense-
mencéescontenaient un mélange de milieux gélifiés
et d'antibiotiques de telle sorte que chaque boîte
contenait une concentration différente d'agents an-
timicrobiens. Les cultures étaient ensemencéesà la
surface du milieu solide Mucller-Hinton avec un
appareil de Steers”. Approximativement 10* bacté-
ries étaient inoculées à la surface de chaque boite.
Les boîtes étaient incubées à 37°C pour 18 à 24
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heures. La concentration minimale inhibitrice se dé-

finissait comme la concentration antimicrobienne

minimale qui inhibait la croissance de la souche
bactérienne.

Etude de l’association
carbénicilline-gentamicine et
carbénicilline-tobramycine

Cent pour cent des souches était inhibé par 64
pg/ml de carbénicilline, 1 wg/ml de gentamicine et
0.5 ug/ml de tobramycine. Nous avons donc pro-
cédé à l’évaluation quantitative du pouvoir inhibi-
teur des associations carbénicilline-gentamicine et
carbénicilline-tobramycine. Les concentrations sui-
vantes furent utilisées: 64, 32, 16, 8, 4 ug/ml de

carbénicilline; 1, 0.5, 0.25, 0.125, 0.0625 pg/ml de

gentamicine; 0.5, 0.25, 0.125, 0.0625, 0.03125
pg/ml de tobramycine. Des géloses contenanttoutes
les associations possibles des concentrations précé-
dentes pour chaque paire d’antibiotiques furent fa-
briquées; cette technique est connue sous le nom de
technique du damier. Nous avons également coulé
des géloses ne contenant aucun antibiotique pour des
fins de contrôle interne.

Définition des termes

L’effet de l’association des deux antibiotiques
était synergistique lorsque la CMIde chaque antibio-
tique, diminuée du quart, était tout aussi efficace que
la CMIdes deux antibiotiques utilisés seuls. L'effet
produit était modérément synergistique lorsque la
CMI de l’antibiotique était diminuée du quart alors
que la CMIde l’autre était réduite de moitié. Lorsque
les CMIdes deux antibiotiques en présence étaient
réduites de moitié, l’effet était considéré comme
indifférent. Pour plus de clarté, nous utiliserons les
termes synergisme complet, synergisme modéré et
indifférence.

La Fig. 1 illustre le synergisme de façon graphi-
que. Les concentrations de carbénicilline apparais-
sent en abscisse et les concentrations de gentamicine
et de tobramycine en ordonnée. Les différentes
courbes, appelées isoboles, ont été utilisées par plu-
sieurs auteurs‘7» !° 11 En joignant à l’aide d’une
droite la CMIdes deux antibiotiques, nous obtenons
l’isobole théorique de l’effet indifférent (pour la
plupart des auteurs, cette courbe représente un effet
additif).

Les courbes d’allure concaveet situées en dessous
de la droite illustrent un effet synergistique; les cour-
bes d’allure convexeetsituées au-dessus de la droite
illustrent un effet antagoniste (on dit que l’associa-
tion de deux antimicrobiens produit un effet antago-
niste lorsque leur association est moins efficace que
l’un ou l’autre des antimicrobiens utilisés seuls).
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CONCENTRATIONS DE CARBENICILLINE

Fig. | — Isobologrammereprésentantl'activité d’une associa-

tion d’antibiotiques.

RÉSULTATS

La Fig. 2 est à la fois uneillustration et un résumé
des résultats obtenus. On peut noter que l’associa-
tion carbénicilline-gentamicine produit surtout un
synergisme modéré (plus de 71% des souches) tandis
qu’un synergisme complet ne se manifeste que chez
25% des souches. L'’association carbénicilline-
tobramycine produit davantage un synergisme
complet qu’un synergisme modéré (57.5% vs 40%).
L'effet indifférent ne se manifeste qu’à l’occasion.
L’association de l’un ou l’autre aminoglycoside
avec la carbénicilline ne s’est jamais avérée antago-
niste.

L’examen du Tableau I permet de faire plusieurs
constations intéressantes. En effet, en étudiantl’as-
sociation carbénicilline-gentamicine, on note que
l’effet indifférent se traduit avec l’autre association

SYNERGISME MODERE
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Fig. 2 — Comparaison des effets de l'association

carbénicilline-gentamicine (C-G) et carbénicilline-tobramycine

(C-T) sur 80 souches de Pseudomonas aeruginosa.
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par un synergisme modéré. De plus, le synergisme

modéré observé parmi 57 souches se retrouve avec

les deux associations d’antibiotiques chez 44% d’en-

tre elles (25/57); cet effet se transforme en syner-

gisme complet chez 53% de ces souches (30/57). Le

synergisme complet produit par l'association

carbénicilline-gentamicine se traduit, avec l’autre

association, par un synergisme modéré chez seule-

ment 20% des souches (4/20), et par un synergisme

complet chez 80% d’entre elles.

TABLEAU I

RÉPARTITION DES 80 SOUCHES
DE PSEUDOMONAS AERUGINOSA EN FONCTION

DES ASSOCIATIONS CARBÉNICILLINE-GENTAMICINE(C-G)
ET CARBÉNICILLINE-TOBRAMYCINE(C-T)

CARBENICILLINE| CARBENICILLINE - GENTAMICINE (C-G)

 

  

  
    

TOBRAMYCINE | CUTsvreroieme 5, ;ps Synergisme Synergisme
(c-T) fndifférence

|

“modéré complet TOTAL

PS T0 7 CE 7
indifférence 0 oY :7 ; 0 2

Synergisme CA 3 VX CHA a 32
modéré ; ‘ ï

Synergisme 0 te} 46
comple! ~~

TOTAL 3 57 20 80   
F 7 ] Souches dont la CMI est egale a O 25 ug/ml de fobramycine

v.eid là 1 exception dune souche }

Souches dont lg (MI est égale D * py/mi de tobromycine

DISCUSSION

L'activité antimicrobienne des antibiotiques peut

être étudiée de différentes façons; deux méthodes

couramment utilisées sont, d’une part l’étude du

pouvoir inhibiteur et d'autre part l’étude du pouvoir

bactéricide illustré au moyen de courbesde viabilité.

L'étude du pouvoir inhibiteur s'effectue à l’aide des
CMIdes antibiotiques; il s’agit de trouver la plus

faible concentration d’un antibiotique capable d’in-

hiberla croissance d’un organisme bactérien. L'ex-

périence est réalisée dans des conditions expérimen-

tales précises; elle peut notamment s'effectuer en

milieu liquide (dilution en bouillon) ou gélifié (dilu-

tion en gélose). Nous avons opté pour la technique

de dilution en milieu gélifié surtout à cause de la
simplicité de lecture des résultats.

Il est intéressant de constater que le synergisme

complet se manifeste plus souventavecl'association

carbénicilline-tobramycine qu'avec l'association

carbénicilline-gentamicine (57.5% vs 25%). Ces ré-

sultats tendent à démontrer que l'association

carbénicilline-tobramycine est plus efficace que

l'association carbénicilline-gentamicine pour inhi-

ber in vitro la croissance du Pseudomonas aerugi-

nosa. Parmi les 33 souches dont la CMI correspon-
dait 2 0.25 ug/ml de tobramycine, on observe un

effet synergistique modéré chez 31 d’entre elles
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(94%); pour deux souches, I’association s’est avérée

non synergistique. Par contre lorsque la CMI corres-
pondait à 0.5 ug/ml de tobramycine, 46 des 47
souches étudiées présentaient un synergisme
complet. L'effet synergistique de l'association
carbénicilline-tobramycine semble donc influencé
par la CMIde la tobramycine envers les souches de

Pseudomonas.

L’effet synergistique de l'association
carbénicilline-gentamicine a déjà été démontré en
maintes occasions, soit parl'étude du pouvoir bacté-
ricide ou par l’étude du pouvoir inhibiteur des anti-
biotiques. Nos résultats concernant l'association
carbénicilline-gentamicine à l’égard du Pseudomo-
nas aeruginosa se superposent aux résultats déjà
obtenus par Phair*, Yuce® et Eickhoff”, à l’occasion
d’études sur le pouvoir inhibiteur utilisant les tech-
niques de dilution en gélose ou en bouillon. Plu-
sieurs études!» !?> !3 portant sur le Pseudomonas ae-
ruginosa ont montré que les CMI de tobramycine
étaient inférieures aux CMI obtenues avec la genta-
micine. Notre expérience nous a permis de faire des
observations analogues.

Des études entreprises par Andriole ont montré

que le synergisme entre la carbénicilline et, soit la
gentamicine ou la tobramycine, peut être obtenu in
vivo sur des rats lorsqu'il est retrouvé in vitro” *.
D'unepart, chez l'humain, le pouvoir bactéricide du
sérum est supérieur chez des malades recevant une
association de deux antibiotiques, démontrée syner-
gistique in vitro, par rapport aux malades recevant
une association non synergistique, ou un seul anti-

biotique'5- 16!7,

Il semble également que le taux d'échecs théra-
peutiques soit nettement inférieur lorsqu'une asso-
ciation synergistique de deux antibiotiques est utili-

sée par rapport à une association non synergisti-

que'® 7. En utilisant cing associations d’antibioti-
ques dans une étude portant sur 148 patients cancé-

reux et atteints d'infections graves à bacilles Gram-

négatifs, Klastersky a montré que le taux d'échecs
thérapeutiquesétait de 18% lorsque l'association des

antibiotiques utilisés dansle traitements’était avérée

synergistique in vitro ; par contre, dans les cas où

l’association s'était avérée non synergistique, le taux

d’échecs était de 47%".

Par conséquent, l’utilisation de la carbénicilline
avec la gentamicine ou la tobramycine semble tres
prometteuse a la lumiere des connaissances déja
acquises sur les effets in vitro et in vivo de ces
associations. L'effet antagoniste semble à peu près
inexistant, de même que la présence d’une résistance
croisée entre la carbénicilline et la gentamicine'®.
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Cette étude ne se veut pas un encouragement à
l’emploi d’une association d’antimicrobiens dans
tous les cas d’infection à Pseudomonas aeruginosa.
Si l’utilisation simultanée de la carbénicilline et de
l’un ou l’autre aminoglycoside peut retarder signifi-
cativementl’apparition des souches résistantes, rac-
courcir la durée du traitement, et réduire la dose
administrée, ce qui minimiserait sensiblement les
dangers de néphrotoxicité et d’ototoxicité reliés à
l’usage des aminoglycosides, il ne faut pas oublier
que cette association risque d’exposerle patient à des
phénomènes allergiques et toxiques, reliés à deux
médicaments. De plus, lors d’une insuffisance ré-
nale sévère, l’aminoglycoside (gentamicine ou to-
bramycine) peut être inactivé in vivo parla carbéni-
cilline'®%., Cependant, nous croyons que certains
patients infectés par le Pseudomonas aeruginosa
souffrant soit de pneumonie, de méningite ou d’en-
docardite par exemple ou ayant des mécanismes de
défensealtérés, tels les leucémiques, les brûlés et les

patients recevant des immuno-suppresseurs pour-
raient éventuellement profiter de l’une des deux as-
sociations d’antibiotiques utilisées dans cette étude,
d’autant plus qu’il semble y avoir uneétroite corréla-
tion entre la présence de synergisme in vitro et le
succès thérapeutique chez le patient.

Résumé

Dans le but d’améliorer la lutte aux infections
graves causées par le Pseudomonas aeruginosa,
nous avonsétudié l’activité inhibitrice in vitro de la
carbénicilline associée à la gentamicine ou à la to-
bramycine à l’égard de 80 souches bactériennes. Les
études se sont effectuées en milieu Mueller-Hinton
gélifié et l’interaction médicamenteusea été évaluée
à partir des résultats obtenus en traçant un isobolo-
gramme pour chacune des souches. L'association
carbénicilline-tobramycine s’est avérée supérieure à
l’association carbénicilline-gentamicine résultant en
un synergisme complet chez 57.5% des souches. Par
ailleurs, nous n’avons observé aucun effet antago-
niste avec l’une ou l’autre association.

Summary

The in vitro activity of carbenicillin in combination with
gentamicin and tobramycin against 80 strains of Pseudomonas

aeruginosa was investigated. The character of the antibiotic

interaction was determined by plotting an isobologram.

Carbenicillin-tobramycin was the best combination resulting in
complete synergism in 57.5% of the isolates tested. It was
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shown that none of the antibiotic combinations studied demon-

strated antagonism.
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médecine vasculaire

CLAUDICATION OU PSEUDOCLAUDICATION

Jacques TRUDEL*, Patrick D'AMICO?, Antoine RABBAT?*et Jules TRUDEL“

La fréquence élevée des douleurs des membres
inférieurs nous a incités à écrire cet article. Durant
notre expérience de douze ans dans ce domaine, il
nous est apparu évident qu’une douleur dans les
jambes n’égalait pas une claudication parce que le

malade avait 60 ans, ni une phlébite chez une pa-

tiente de 40 ans. Le questionnaire à lui seul s’il est

bien mené entraîne un diagnostic précis dans 90%

des cas. Mais pour atteindre cette acuité diagnosti-

queil faut savoir écouter le malade, approfondir ses

plaintes, les élaborer dans leur cortège et couronner

ce questionnaire d’un examen minutieux. Au chapi-

tre des douleurs des membresinférieurs les analyses

perfectionnées améliorent le rendement diagnosti-

que mais ne remplacentpas un questionnaire adéquat

encadré d’un bon examen clinique. Nous verrons

dans cet article différentes douleurs des membres

inférieurs avec leur cortège séméiologique tout en

respectant une division par système.

| — SYSTÈME ARTÉRIEL

La claudication intermittente s’identifie par une

douleur musculaire, ressentie dans une masse mus-
culaire survenant à la marche, disparaissant rapide-
ment a la cessation de cet effort et surtout n’existant
pas au repos. Donc, toute douleur qui ne respecte pas
ces critères n’est pas une claudication intermittente.
La série de diagnostics différentiels est impression-
nante. Certains sont fréquents, certains autres sont
des raretés. Lartériosclérose, la maladie la plus fré-
quente de notre siecle atteint souvent les membres

inférieurs. Dans sa présentation clinique chronique,
c’est la claudication intermittente, dans sa présenta-
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tion aiguë c'est l’occlusion artérielle subite. Dans ce

dernier exemple le malade se présente avec un pied
cadavérique froid anesthésié et parétique. Occasion-
nellementcette situation grave en relation avec une

sténose athéromateuse ou une embolie peut s'amen-

der progressivement et laisser comme séquelle une

claudication intermittente. L'examen des amplitu-
des des pulsations artérielles, la présence de troubles
trophiques aux orteils ou aux talons permettent d’ap-
précier le degré de sévérité de la maladie et d'orien-
ter une décision thérapeutique adéquate. Chez un
plus jeunepatient, l’on peut penser à une hypertonie

sympathique en relation avec une hypertonie arté-
rielle. Que cette maladie soit congénitale ou secon-
daire à des traumatismes répétés, la chaleur du
membre est déficitaire, le pied est froid, la peau
moite. Ainsi une hémopathie causant une augmenta-
tion de la viscosité sanguine peut compliquer une
hypertonie sympathique. Chez un patient migrai-

neux, l’usage abusif des dérivés de l’ergot entraîne
l’hypertonie sympathique. Ces conditions poussées
à l’extrème peuvent même conduire à une gangrène
ou à la perte d'un membre. Ces mêmes personnes

atteintes d’hypertonie sympathique doivent éviter
les engelures ou l'immersion, car non seulementle

froid mais aussi l'humidité excessive sont néfastes.

La claudication angiospasmodique décrite par Allan
et Barker, fait partie de ces entités cliniques. En
dehors des maladies dégénératives et dysfonction-
nelles desartères, l'on pourrait être en présence d'un
membre douloureux dû à une maladie inflammatoire

des artères. La thromboangéite oblitérante ou mala-
die de Buerger en est sûrement un des exemples les

plus fréquents'. Celle-ci atteint plus fréquemment

les artères distales ou de moyen calibre (cubitales,

radiales, tibiales postérieures, pédieuses). Plus ra-

rement dans le mèmetype de maladie l’on peutètre
en face d’une vasculite de type hypersensibilité,
idiopathique (périartérite noueuse) ou associée à une
autre maladie du collagene?. La douleur rencontrée
dans ces dernieres conditions est généralement se-
condaire à des ulcérations ischémiques plutôt qu'à
l’ischémie musculaire. Comme rareté à ce chapitre
nouscitons le syndromede l’étranglementpoplité**.

C'est une anomalie congénitale incluant une inser-

tion tendineuse anormale du triceps sural entraînant

une compression continuelle de l'artère poplité qui
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devient complète à la marche. La médionécrose® de
I’artere poplité peut causer une claudication intermit-
tente ou amorcer une formation anévrysmale. Enfin
il ne faudrait pas oublier que jusqu’à 15% des ané-
vrysmesdisséquants de l’aorte ont comme première
manifestation une ischémie du membre inférieur.

II — SYSTÈME VEINEUX

Très souvent les maladies veineuses engendrent
des douleurs de marche, c’est la pseudoclaudication
veineuse. Que ce soit à la suite d’une rupture ou
d’absence congénitale des valvules veineuses, ou à
la suite d’une phlébite profonde, l’hypertension vei-
neuse d’orthostation s’aggrave graduellementparla
marche pouvantaller à une transudation, une aggra-
vation d’oedeme et une douleur®. La pseudoclaudi-
cation veineuse s’amende par le repos mais la pé-
riode de recouvrement est plus longue que dans la
claudicationet nécessite l’élévation du membre pour

un soulagement plus rapide. C’est ce que l’on prati-
que en faisant l’épreuve de Perthes à la marche
(garrot diminuant le retour veineux). Une fistule

artério-veineuse peut engendrer une augmentation
de pression veineuse dans le membre inférieur. Le
souffle continu au niveau de la fistule ainsi que le
signe de Braham signentcette entité rare. Un patient
affecté d’une thrombophlébite profonde, poplitée ou
iliofémorale, consulte pour un oedème beaucoup

plus que pour la douleur au membre. À l’examen,
l’on retrouve une érythrocyanose, une circulation
collatérale veineuse, un signe de Homans ou un
signe plantaire de Deneke.

HI — SYSTÈME LYMPHATIQUE

Le lymphoedèmese définit par un oedèmeblanc
du cou-de-pied ou des orteils et peut même attein-
dre tout un membreinférieur. Cet oedème est aymp-
tomatique sauf pour une lourdeur occasionnelle d’or-
thostation. La cellulite aiguë ou lymphangite aiguë
crée une douleur continuelle mais est associée à des
signes de toxicité, à une température élevée et à une
adénopathiesatellite. L'examen minutieux du mem-
bre démontre toujours une plaie, porte d’entrée bac-
térienne créée par une dermatophytoseinterdigitale,
une dermite, un ulcère veineux ou post-traumatique

ou même une simple piqûre.

IV — SYSTÈME OSTÉOARTICULAIRE

Affectant les patients de mème âge, les lésions
ostéoarticulaires et vasculaires peuvent se ressem-
bler en leur présentation clinique. Le malade affecté
de coxarthrose décrit des douleurs de la hanche, de
laine oude la cuisse à la marche commele claudica-
teur de la maladie aorto-iliaque. Il est à noter que
fréquemmentchez ces patients la douleur ne dispa-
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raît pas uniquementà l’arrêt de la marche maisqu’ils
doivent s’asseoir pour être soulagés. La diminution
d'amplitude des mouvements de la hanche signe
l’atteinte articulaire. La bursite de la hanche est
aggravée par le décubitus latéral. La pression sur la
bourse trochantérienne provoque la douleur. Que ce
soit un syndrome du ménisque ou une maladie syno-
viale du genou, le malade peut ressentir des malai-
ses au mollet. Une association fréquemment rencon-
trée est le kyste de Baker produisant une compres-
sion veineuse intermittente sur la veine poplitée ou
même une phlébite profonde poplitée. Bien quel’ar-
tériosclérose infrapoplitée puisse engendrer une
claudication plantaire, des causes plus fréquentes de
douleur à ces régions telles que les talalgies avec
épines de Lenoir, tendinite plantaire, syndrome du
tunneltarsien, le pied goutteux, le neurinome d’am-
putation de Morton ainsi que toutes les anomalies de
posture sont à éliminer.

V — SYSTÈME NEUROLOGIQUE

Une lombo-sciatalgie est facile à identifier mais
occasionnellement elle pourra survenir exclusive-
ment à la marche. Les polynévrites très fréquentes
chez les diabétiques ou les alcooliques se manifes-
tent par une dysesthésie ou une anesthésie du pied.
Toutefois le malade vasculaire peut présenter un
syndrome qui s’y apparente, soit la névrite ischémi-
que qui est symptomatique surtout en décubitus et
soulagée par la position déclive du membre. La
méralgie paresthétique par compression du fémoro-
cutané révèle une douleur aux environs du fascia
lata. Le syndrome du compartiment antérieur qu’il
soit d’origine central ou périphérique s’accompagne
souvent de pied tombant et de douleur. Le tonus
musculaire du compartiment antérieur renseigne
beaucoup sur l’étiologie de cette entité. Rarement
cette loge musculaire est le site d’une embolie arté-
rielle. Enfin deux syndromes encore moins fré-
quents: l’ischémie médullaire par lésion circulatoire
de la spinale antérieure et le syndromedela queue de
cheval secondaire à une protusion centrale d’un dis-
que intervertébrale ou à une sténose du canal lom-
baire peuvent mimer une insuffisance artérielle.

VI — SYSTÈME CUTANÉ

Très fréquemment une femme qui a gagné 30 ou
40 kilos dans un court laps de temps est atteinte de

lipodystrophie ou lipoedème ou cellulalgie des
membres inférieurs. Les cuisses et les mollets sont
grassouillets mais le pied et la cheville sont nor-
maux. Certains auteurs appellent cette entité le syn-
drome de la graisse douloureuse de Dercum. Parmi
les maladies vasospasmodiques, le livedo reticularis
ne crée pas de douleur tandis que l’érythromélalgie
inclut un érythème douloureux. Enfin les lésions
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dermatologiques peuvent atteindre les membres in-
férieurs, les dermites de contact, les dermites de
stase. Le purpura peut faire partie d’un syndrome
systématique comme une polycythémie, une leucé-
mie ou une vasculite. Les ulcères artériels qu’ils
soient entre les orteils ou au talon ou au cou-de-pied
sont toujours entachés d’une douleur importante si
minimesoit l’ulcère. Est-il superflu d’ajouter que les
lésions infectieuses (bactériennes ou mycotiques) se
rencontrent plus souvent lorsque la peau etles tégu-
ments sont dépourvus d’une circulation adéquate
(artérielle ou veineuse).

VII — SYSTÈME MUSCULAIRE

Les polymyosites ou dermatomyosites causent
des douleurs de fatigue à l’exercice de même quela
myasthénie grave. Dans plusieurs collagénoses,
comme exemplele lupus érythémateux disséminé ou
l’arthrite rhumatoïde, le malade consulte pour des
douleurs musculaires de repos et d’effort. Une fai-

blesse progressive rappelle l’une des formes de dys-
trophie musculaire. Des douleurs musculaires d’ef-
fort peuvent faire penser à des raretés comme le
syndrome de McArdle. Mais plus fréquemment
l’histoire d’une douleur en coup de foudre au niveau

du mollet signe un hématome musculaire.

VIII — LES MALADIES DYSFONCTIONNELLES

Trois tableaux cliniques se ressemblent, le « dis-

use », la causalgie et l’atrophie de Sudeck. Notre

article sur le « disuse » dans le J. A.M.A.” fut même
commenté dans le Times magasine. Qu'est ce que le
« disuse »? C’est un syndrome douloureux, d’une
extrémité occasionnée par un traumatisme (entorse,
luxation, fracture, phlébite ou ischémie artérielle)
survenant chez une personne anxieuse au seuil de
douleur pathologique. Le membre est douloureux
constamment, parfois pâle, froid, moite même oe-

dématié. À l’examen il existe une limitation des
mouvementsdesorteils et de la cheville. La peau est
hyperesthésique et la pression des masses osseuses et
musculaires aggrave la douleur. La radiographie os-
seuse démontre parfois une ostéoporose comme
l’ont documentée. Durivageet coll.®. C’est la raison
de la désignation d’une ostéoporose douloureuse. Ce
syndromerépond généralementbien à la physiothé-
rapie à laquelle on addtionne une sympatectomie
lombaire dansles cas rebelles. La causalgie de Len-
che se caractérise par une douleur sous forme de
brûlure sur le parcours d’un dermatome précis,
commepar exemple un sciatique poplité externe. Si
le malade est laissé sans traitement, le « disuse » de
même que la causalgie se compliquent d'une atro-
phie de Sudeck avec atrophie de la peau et des
muscles et des os. C’est donc souhaitable de traiter
ces maladies avant cette complication grave.
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Dansla littérature anglo-saxonnele « restless leg
syndrome»” identifie des malaises vaguesà distribu-
tion curieuse survenant souventà l’inactivité ou du-
rant la nuit. Ce syndrome se rencontre souvent en
médecine psychosomatique et constitue parfois un
cauchemar pour le médecin. Après un examenclini-
que minutieux, l’on peut penser à ce diagnostic qui
est un diagnostic d’exclusion en ayant eu soin d’éli-
miner toutes les autres causes énumérées plus haut.
Deux autres entités se rapprochent du «restless leg
syndrome»soit la flaccidité musculaire ou l’hyper-
tonie musculaire appelée aussi « tight Hamstring ».
La vie sédentaire, la bonne chère, la mauvaise
condition physique conduisentà la flaccidité muscu-
laire plus apparente aux mollets. L'examen du
membreest totalement normal sauf pourla présence
d’oedème occasionnel et d’hypotonie musculaire.
Par contre l’hypertonie musculaire se rencontre chez
des individus musclés qui ne pratiquent pas d’étire-
ment de leur muscles des membres inférieurs. Ces
individus accusent des malaises en fin de journée,
souvent à la partie postérieure de la cuisse ou du
mollet et ce qui est plus significatif, l’ascension en
montagne ou la marche sur un plan ascendant ou
mêmeles escaliers sont un cauchemarpources indi-
vidus. Il en découle que la physiothérapie favorisant
l’étirement de ces masses musculaires amènela dis-
parition de ces symptômes.

Les crampes musculaires nocturnes'° sont la plu-

part du temps idiopathiques, elles se rencontrent
souvent dansla flaccidité musculaire ou l’hypertonie
musculaire. Elles font souvent partie des malaises
fonctionnels rencontrés chez l’anxieux, le déprimé
ou l’insomniaque. Occasionnellement les crampes
musculaires sont en relation avec une maladie orga-
nique, comme l’acidocétose diabétique, l’hypoka-
lémie ou l’hyponatrémie des diurétiques, l'hypoma-
gnésémie des diarrhées chroniques, l’hyperpotas-
sémie des urémiques, l’hypométabolisme de l’hypo-
thyroïdie, l’hyponatrémie de l’insuffisant surréna-
lien, l’hypercalcémie de l’hyperparathyroidie ou les
myoclonies familiales''. Un médicamenttrès ancien
soit le sulfate de quinine, crée un effet bénéfique sur
les crampes musculaires idiopathiques fonctionnel-
les.

Résumé

Le syndrome douloureux des membresinférieurs
est donc une entité clinique complexe et fréquente.
Seule une anamnèse méticuleuse peut nous entrainer
vers un des systèmes, artériel, veineux, lymphati-
que, ostéoarticulaire, nerveux ou musculaire. On ne
saurait trop insister sur l’importance du question-
naire qui, répétons-le, peut classifier 90% de ces
malaises comme venant d'un système donné.
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L’examen du malade, debout, à la marche et couché

tranchera définitivementle diagnostic. Le traitement
sera alors d’une application facile et d’autant plus
gratifiant pour le malade et le thérapeute.

Summary

Pain in the lower extremity can originate from many organic
or functional disorders. Only a thorough history of complaints
and a meticulous physical examination, patient standing,

walking or lying, can lead to the proper diagnosis. After a twelve

year experience in peripheral vascular diseases, we review the

different clinical pictures, arterial, venous, lymphatic, rhuma-

tic, neurological and muscularin origin. Knowing the pathophy-

siology of these syndromes, the treatmentis gratifying most of

the time.
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LES COUDURES CAROTIDIENNES: TRAITEMENT CHIRURGICAL

Guy-G. LEMIRE, F.R.C.S.(C), F.A.C.S.", Antoine-G. RABBAT, F.R.C.S.(C), F.A.C.S.2,
Jules TRUDEL, F.R.C.S.(C), F.A.C.S.°, Camille DUFAULT, F.R.C.P.(C}*,

Patrick D'AMICO, F.R.C.P.(C)* et Jacques TRUDEL, F.R.C.P.(C)®

INTRODUCTION

Le sujet des coudures carotidiennes comme agent
étiologique de l’insuffisance cérébrovasculaire est
rempli de controverses à cause de la difficulté d’éta-
blir une corrélation exacte entre les manifestations
cliniques et angiologiques'> 2. Une revue de notre
expérience dans ce domaine nous révèle que ces
malades peuvent présenter des profils cliniques va-
riés; elle nous permet aussi d’incriminer des agents
étiologiques nouveaux causant les coudures caroti-
diennes.

MATÉRIEL CLINIQUE
Nousrévisons le dossier clinique et les angiogra-

phies de neuf malades porteurs de coudures caroti-

! Professeur adjoint de chirurgie, Départementdechirurgie,
University Hospital, Saskatoon, Saskatchewan.

? Professeur adjoint de chirurgie, Départementde chirurgie,
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3 Professeur agrégé de chirurgie, Départementde chirurgie,

hôpital St-Luc, Université de Montréal.
46 Professeur agrégé de médecine, Département de méde-

cine, hôpital St-Luc, Université de Montréal.

3 Professeur adjoint de médecine, Département de méde-
cine, hopital St-Luc, Université de Montréal.

Adresser toute demande de tirés a part au docteur Antoine-
G. Rabbat, Département de chirurgie, hopital St-Luc. 1058. rue
St-Denis, Montréal, Québec H2X 3J4.
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diennes et présentant des symptômesd’insuffisance
cérébro-vasculaire durant la période de janvier 1967
à janvier 1976. Durant ce temps plus de 2,000 an-
giographies des vaisseaux de la gerbe aortique ont
été pratiquées à l’hôpital St-Luc (Tableau I). Ces
angiographies selon la technique de Seldinger nous
ont conduits à poser une indication chirurgicale sur
325 carotides incluant les 9 malades discutés dans ce
rapport (Tableau II).

 

 

TABLEAU I

INCIDENCE

Angiographie de la base du cou: 2,000

Chirurgie carotidienne: 325
Chirurgie de la coudure de la carotide: 10

TABLEAU 11

MALADES TRAITES
 

9 patients

10 carotides

45 - 74 ans (age moyen 62.3)

5 hommes

4 femmes
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RÉSULTAT
L'étiologie des coudures carotidiennes est diffé-

rente chez nos 9 malades: 5 patients ont une élonga-
tion athéromateuse et 2 autres une dysplasie fibro-
musculaire. Enfin 2 exemples d'exception, une ma-
ladie de Pott du rachis cervical et une bandefibreuse
comprimant la carotide interne (Tableau III).

TABLEAU III

ETIOLOGIE
 

Elongation:
Dysplasie fibromusculaire:

Maladie de Pott:

Bande fibreuse:

o
N

 

Le profil clinique chez ces malades est également

varié; 4 patients présentent des périodes d’ischémie
cérébrale transitoire dont 2 malades évoluent vers un
accident cérébro-vasculaire mineur. Les 5 autres ma-
lades ont le profil clinique d'une insuffisance

vertébro-basilaire Tableau IV.

TABLEAU IV

PROFIL CLINIQUE
 

Ischémie cérébrale transitoire:

Accident cérébro-vasculaire:

Insuffisance vertébro-basilaire: “
A
N
E

 

Le traitementchirurgical des coudures carotidien-
nes a consisté dans la majorité des cas, dont un
bilatéralement, à une angioplastie et un raccourcis-
sementde la carotide interne. Chez les patients por-
teurs de dysplasie fibromusculaire, en plus de l’an-
gioplastie, il nous a fallu « bouginer » la carotide
interne à l'aide des dilatateurs de Bakes. Chez un
autre patient ayant une bande fibreuse, le seul trai-
tementchirurgical fut une section de cette bande et

de ce fait la coudure fut corrigée. Tous les malades
ont été opérés sous anesthésie générale et pour deux
le shunt de Javid fut utilisé.

Nous n’avons pas eu de mortalité opératoire. La
morbidité de ces opérations a été minime et tempo-
raire; nous avonsnoté trois cas de céphaléesipsilaté-
rales dans la première semaine postopératoire, une
parésie temporaire du nerf hypoglosse et finalement

un hématome de la plaie chirurgicale. Nous
n'avons pas eu à déplorer de déficit neurologique
central soit à court ou à long terme.

Tous nos patients ont été suivis pendant une
période minimum de 3 ans. Les malades qui s'étaient
présentés avec des symptômes d’ischémie cérébrale
transitoire ont été guéris de leurs symptômes sans
récidive. Les patients présentant de l'insuffisance
vertébro-basilaire ont été ou guéris ou améliorés de
façon remarquable. Enfin nous n'avons pas eu d'ac-
cident cérébro-vasculaire récidivant. Les deux ma-
lades chez qui l'observation à long terme n’a pu être
réalisée, avaient un profil d'insuffisance vertébro-
basilaire à la période préopératoire et un mois après
leur opération, ils étaient asymptomatiques.

DISCUSSION

Le problèmedes coudures carotidiennes demeure
entier, car les opinions sont très diverses dans la
littérature à ce sujet. Quattlebaum' rapporte d'excel-
lents résultats chez 149 malades opérés. Parailleurs,
Perdue et ses coll.” pensent que la chirurgie chez ces
malades crée un effet uniquement de placebo.

Notre étude, quoique formant un petit groupe de
malades sélectionnés démontre les bienfaits de la
chirurgie chez des patients symptomatiques. Une
investigation approfondie fondée sur une approche
médico-chirurgicale, nous a permis de sélectionner
ces patients et d'éliminer ceux qui présentaient une

TABLEAU V
 

Date Etiologie Profil clinique Follow-up
Court terme Long terme
 

>
>

 

1) 1967 Bande fibreuse ICT

2) 1972 Élongation I.V.B
3) 1972 Élongation ICT
4) 1972 Élongation IV.B

5) 1972 D.F.M. IV.B
6) 1974 POTT'S ICT

7) 1974 D.F.M. 1.C.T

8) 1974 Elongation [.V.B.

9) 1974 Elongation 1.V.B.

1.C.T. Ischémie cérébrale transitoire
1.V.B. Insuffisance vertébro-basilaire

D.F.M. Dysplasie fibromusculaire

ACV. Accident cérébro-vasculaire
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sémiologie d’allure fonctionnelle. Ces malades opé-
rés, selon le concensus général, accusent classique-
ment des symptômes d’ischémie cérébrale dont la
seule anomalie vasculaire démontrée est une cou-
dure de la carotide interne.

Unerevuedela littérature nous permet d’affirmer
que l’étiologie des coudures carotidiennes est en
relation avec deux possibilités: soit une élongation
athéromateuse, soit une dysplasie fibromusculaire®.
Nous désirons ajouter, à la suite de notre expérience
dans les causes de coudures carotidiennes, deux au-
tres entités: la première qui est un raccourcissement
du rachis cervical secondaire à une maladie de Pott à
cette région et de ce fait engendre une élongation
relative des vaisseaux de la base du cou; la deuxième

une bande fibreuse cervicale qui est une trouvaille
peropératoire, car l’angiographie préopératoire ne
révélait une occlusion artérielle que lors d’une rota-
tion complète de la tête.

Chez les deux malades porteurs de dysplasie
fibromusculaire des carotides internes, la sympto-

matologie de l’ischémie cérébrale transitoire se ca-
ractérise chez un malade par des amauroses fugaces
et chezl’autre par des crises vertigineuses importan-
tes. La physiopathologie des symptômes dans la
dysplasie fibromusculaire est probablement secon-
daire à des embolies originant des microanévrismes
caractéristiques de cette maladie plutôt qu’à une
variation soudaine du flot cérébral total, tel qu’il
existe dans les élongations athéromateuses.

L'évaluation des résultats de notre traitement
chirurgical chez ces malades est basé sur la dispari-
tion des symptômes. Les angiographies postopéra-
toires nous ont permis d’évaluer la correction ana-
tomique. Des techniques pour mesurer le flot san-
guin cérébral régional de même que des méthodes
pour étudier la micro-circulation du cerveau sont
définitivement d’une aide précieuse pour pouvoir
établir une corrélation entre les symptômes du ma-
lade et les trouvailles radiologiques***. Bien que
l’évidence que nous présentons soit uniquement ba-
sée sur l’amélioration clinique des malades, nous
demeurons convaincus qu’àla suite d’une investiga-
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tion approfondie, des malades porteurs de coudures
carotidiennes pourraient bénéficier d’une opération
chirurgicale avec d’excellents résultats.

Résumé

Cette étude rétrospective met en relief le profil
clinique de mêmequele traitement chirurgical chez
neuf malades porteurs de coudures carotidiennes.
L'évaluation et la sélection de ces patients a été faite
par un groupe médico-chirurgical dans le but d’éli-
miner toutes les autres causes d’insuffisance
cérébro-vasculaire. Nous reconnaissons aussi que la
maladie de Pott de la colonne cervicale de mème que
des bandes fibreuses cervicales peuvent être des
agents étiologiques de la coudure carotidienne. En-
fin le traitement chirurgical a guéri ou amélioré tous
ces patients. Nous n’avons pas à déplorer de morta-
lité, toutefois nous avons noté des complications
mineures temporaires.

Summary

This retrospective study of ten surgically treated internal
carotid kinks demonstrates that the patients chosen were highly
selected; this selection, done by a medico-surgical team, was

based on a thorough investigation to rule out other causes of

cerebro-vascular insufficiency. Pott’s disease of the cervical
spine and cervicalfibrous bands can now be incriminated as new
etiological factors.

Finally. surgical treatment cured or improved all nine pa-
tients. There was no mortality and only minor, reversible morbi-
dity.
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obstétrique et gynécologie

RESPIRATION FCETALE HUMAINE *

Michel LEMAY, F.R.C.S.(Q)"', Frank MANNING, F.R.C.S.(C)?

et Lawrence D. PLATT?

INTRODUCTION

La présence de mouvements respiratoires fœtaux

comme une composante de la vie intra-utérine nor-
male a été confirmée par des observations directes
par Dawes ' en Angleterre. Ces expériences ont été

réalisées par l’implantation d’un cathéter intra-tra-

chéal chez des fœtus de mouton. On a pu démontrer
que la pression intra-trachéale négative lors des

mouvements respiratoires fœtaux était indépendante

de la pression dans le liquide amniotique. Ces expé-
riences ont ensuite été reprises chez des singes

Rhesus, par Martin de l’Université du Sud de la

Californie 7. Celui-ci a pu démontrer que les mou-
vements respiratoires normaux chez le fœtus ne sur-
viennent que si le fœtus est en bonne condition, tel

que déterminé par le rythme cardiaque, le pH et
l’état des gaz respiratoires. Le fœtus en détresse, par

contre, ne montre pas de mouvements de respiration
sauf, du gasping peu avant la mort. Chez le fœtus

humain, la respiration fœtale a tout d’abord été en-
registrée à partir d’un tocodynamomètre abdomi-

nal *. Ceci ne s’est pas révélé un moyen d’enregis-
trement sûr sauf chez les patientes dont la paroi
abdominale est très mince et où le tocodynamomètre
peut être appliqué pratiquement à la paroi thoraci-
que du fœtus. Par la suite, un enregistrement par

ultra-sons de type À fut utilisé *. Cette technique
demeure en vogue en Angleterre, mais des publica-

tions récentes démontrent qu’il y a énormément
d’artéfacts avec cette méthode d'enregistrement°.

Defait, avec cette technique, il est possible d’obtenir

un tracé ressemblant en tout point à la respiration
fœtale à partir d’un utérus post-partum.

! Fellow en médecine périnatale de l'Université du Sud

de la Californie. Commandité par une bourse de la Fon-

dation Samuel R. Mctaughlin. Actuellement obstétricien-

gynécologue à l'hôpital Saint-Luc de Montréal.
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l’Université du Sud de la Californie.

3 Fellow en médecine périnatale — Université du Sud

de la Californie.

! Présenté en partie à la réunion scientifique annuelle

du Collège Royal des médecins et chirurgiens du Canada,
à Toronto, en janvier 1977.

Pour tirés à part: Docteur Michel Lemay, Hôpital
Saint-Luc. 1058 Saint-Denis, Montréal. Qué. H2X 3J4.
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MATÉRIEL ET MÉTHODE

Nous avons enregistré les mouvements respiratoi-

res chez le fœtus humain en utilisant un appareil à

ultra-sons de type B à temps réel de la compagnie
A.D.R. Un transducteur de 2.25 mg Hz été utilisé
et était placé de façon à obtenir une vue longitudi-

nale du thorax fœtal et de l’abdomen. Les périodes

d’observation consistant en un minimum de 30 mi-
nutes par jour, étaient prolongées jusqu’à 1 h 30, si

le fœtus était apnéique. Le nombre d’épisodes de
mouvements respiratoires fœtaux et leur durée furent

enregistrés à travers toute la période d’observation.
Le rythme et le type de respiration fœtale lorsque

présents, furent enregistrés par observation directe.
La patiente était placée dans une position semi-
assise, afin d’éviter l’hypotension secondaire à la

compression de la veine cave. Toutes les études
furent faites entre 9 et 15 heures de la journée, afin
de minimiser la variance due à la variation diurne

normale de la respiration fœtale. Étant donné qu’il

a été démontré que le fait de fumer diminue l’inci-

dence de respiration fœtale * on demandait aux pa-
tientes de ne pas fumer dans l’heure qui précédait

la période d'observation et pendant la période d’ob-

servation elle-même. Des observations sériées furent
faites chez des patientes admises à l'hôpital avec des

grosssesses compliquées dues au diabète, à un pla-
centa pracvia, à une anémie à cellules falciformes

ou à une maladie hypertensive de la grossesse.

RÉSULTAT

120 périodes d’observation ont été faites chez 25

patientes enceintes, au cours du 3" trimestre. Le

nombre maximum d'observations chez la même pa-

tiente fut de 15. La population étudiée consiste en
10 patientes diabétiques, 6 patientes avec une mala-

die hypertensive de la grossesse, 5 patientes avec un

placenta praevia et 3 patientes avec hémoglobino-

pathie, | patiente avait été admise pour des mem-

branes rompues.

TYPES DE MOUVEMENTS RESPIRATOIRES

Quatre types de mouvements respiratoires ont été

observés chez le fœtus. Ils sont décrits selon leur
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caractéristique et leur rythme dans le Tableau I. Il
est intéressant de noter que le type de mouvement

respiratoire change avec l’âge de la gestation. Avant
32 semaines, on rencontre un type de respiration
régulier lent. De façon consistante, après 36 semai-

nes, le type de respiration est régulier crescendo, de

32 à 36 semaines, le type peut varier chez quelques
patientes, nous avons pu noter que le passage de la
respiration régulière lente à régulière crescendo,

coïncidait avec la maturation du rapport lécithi-
ne/sphyngomyéline, mais le nombre de ces patientes

demeure insuffisant et ces chiffres ne sont pas sta-

tistiquement valables. Il nous est arrivé fréquem-
ment de visualiser un fœtus qui présentait un hoquet.
Ceci se caractérise par des mouvements thoraciques
de grande amplitude survenant de façon régulière,
à un rythme d’environ 10 à 15 par minute. Il était

remarquable de noter que la mère percevait inva-
riablement ces mouvements et les rapportait à l’ob-
servateur, comme un hoquet fœtal. De plus, chez

une patiente, les mouvements lents de grande ampli-

tude du thorax survenant à un rythme d’environ 10
à 15 par minute, ont été observés pendant une

bradycardie fœtale spontanée au cours d’un “non-
stress test”. Ceci peut représenter des mouvements

de “gasping” feetal.

TABLEAU 1

TYPES DE MOUVEMENTS RESPIRATOIRES
OBSERVES CHEZ LE FETUS
 

 

Type Caractéristiques Rythme

30-60
Régulier Rythme régulier respirations
(lent) haute amplitude par minute

ui [ 60-80
Régulier Rythme plus rapide respirations
(crescendo) amplitude en crescendo par minute

10-15
Mouvements thoraciques lents respirations

Irrégulier de grande amplitude par minute
Mouvements rapides
de grande amplitudeHoquet variable
 

INCIDENCE DE MOUVEMENTS RESPIRATOIRES

CHEZ LE FŒTUS

L’incidence des mouvements respiratoires varie

dans la population étudiée de O0 à 90%. Ceci n’a
pas semblé être en relation avec les complications
maternelles de la grossesse. L’incidence de la respi-

ration fœtale était diminuée par l’amniocentèse, tel
que décrit dans le Tableau II. Ceci a été démontré
chez 17 autres patientes chez qui l’amniocentèse

était faite pour une détermination de la maturité
pulmonaire. Les mouvements de respiration fœtale
étaient présents en moyenne 57 + 5.45% du temps
dans les 48 heures précédant l’amniocentèse. Une
diminution significative de l'incidence de respira-

tion fœtale à 21 + 6.93% du temps a été observée
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TABLEAU Il

EFFET DE L’AMNIOCENTÈSE SUR L'INCIDENCE

DE RESPIRATION FŒTALE.

TESTS, STATISTIQUES FAITS PAR ÉPREUVE EN U

DE MANN WHITNEY

        

100_

80_

< 60_

[ IQ
s 40_ |

>e 20] =

ee 24hres 48-72 hres

PRE- POST-

AMNIOCENTESE AMNIOCENTESE

dans les 24 heures qui ont suivi l’amniocentèse
(P < .001). L'’incidence de respiration fœtale était

remontée à 47 + 8% du temps dans les 48 à 72
heures après l’amniocentèse, ce qui n’est pas statisti-
quement différent des valeurs observées avant la

technique. L’explication de ces phénomènes n’est
pas définitive, mais peut être reliée au fait qu’il y a
une augmentation de la pression intra-utérine à la
suite d’une amniocentèse et concorde avec l’observa-
tion de Boddy en Angleterre, qui a décrit qu’une
diminution de l’incidence de mouvements respira-

toires fœtaux dans les heures qui précèdentle travail.

RELATION ENTRE LES MOUVEMENTS

DE RESPIRATION FŒTALE

ET LE DEVENIR DF LA GROSSESSE

Chez 19 patientes, des mouvements respiratoires

fœtaux furent constamment présents pour plus de
10% de la période d’observation et jusqu’à 90% de
cette période dans les six jours précédant l’accouche-

ment. Ces 19 patientes ont accouché d’un enfant
ayant un APGARà | et 5 minutes de plus de 7. Un

de ces bébés présentait un retard de croissance au
moment de l’accouchement; chez deux patientes on
notait des mouvements respiratoires fœtaux, initiale-

ment présents à plus de 10%, mais qui ont diminué
à moins de 10% dans les 24 heures précédant l’ac-

couchement. Toutes deux ont accouché d’un enfant
qui n’était pas déprimé à la naissance. Chez les

quatre autres patientes, nous avons observé une

apnée de façon persistante dans la semaine précédant
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TABLEAU HI

RELATION ENTRE L'INCIDENCE DE RESPIRATION FŒTALE

ET LE DEVENIR DE LA GROSSESSE

  

 

 

 

 

Apgar
Respiration fœtale Il et 5 min. I min., 5 min. 1 min, 5 min.
Incidence N >7>7 <7 <7 <7 >7 R.C.LV.

> 10% 19 19 — — 1
> 10% initialement
chute < 10% 24 hres
antepartum 2 2 — — —

Apnée persistante 4 0 3 1 1

|
l’accouchement. Trois de ces patientes ont accouché persistante et ils ont présenté une dépression néo- ù

d'enfants sévèrement déprimés avec un APGAR à natale sévère et le 4° avait une dépression néo- f
moins de 7 à 1 et à 5 minutes. Le 4° enfant était natale modérée. Ceci suggère donc qu’il y a proba-

légèrement déprimé avec un APGAR de moins de blement une relation entre l'incidence de la respira- le
7 à | minute et à plus de 7 à 5 minutes. Ce fœtus tion fœtale et la condition du fœtus au moment de A

présentait également un retard de croissance intra-  l’accouchement. Cette relation toutefois, n'est ni i
, - . . . JL

utérine marqué. simple, ni directe. i
0

Résumé ü
|

CONCLUSION | à :
En utilisant un appareil à ultra-sons de type B à ler

Nos observations démontrent qu’il est possible temps réel (ADR), 120 observations ont été faites mi

d’enregistrer des mouvements de la respiration faeta- chez 25 patientes au cours du 3¢ trimestre de la K.
le au moyen d’ultra-sons type B à temps réel. Avec grossesse. L’incidence des mouvements respiratoires
cette technique, il est possible d’obtenir des infor- fœtaux est reliée à la condition du fœtus au moment

mations à la fois sur l'incidence et le caractère de de l'accouchement. Le type de mouvement respira- |

la respiration fœtale. Ceci représente une avance toire fait par le fœtus semble également relié à l’âge .
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CAUSES ET INVESTIGATIONS DE LA STÉRILITÉ MÂLE
DANS UNE POPULATION CANADIENNE FRANCOPHONEURBAINE

Mounir BEHAMDOUNI !, François MAUFFETTE 2, Jean-Paul PERREAULT *

et Raymond FAUCHER “

Ceci constitue la première étude sur les causes de

la stérilité mâle dans une population francophone

urbaine. L’investigation a porté sur un groupe de
98 patients vus à l’hôpital Saint-Luc de 1971 à 1974.
Les causes, les investigations hormonales et les ré-
sultats des biopsies testiculaires sont rapportés et
discutés. Le but de cet article est de comparer les
étiologies rencontrées dans notre population à celles
d’autres populations déjà étudiées et de tracer une
ligne de conduite dans l’investigation de la stérilité
mâle. Les résultats du traitement entrepris feront

l’objet d’une publication ultérieure.

INTRODUCTION

Le pourcentage des couples présentant un problè-

mede stérilité dans la population générale est évalué
à 10%-15%. Le mâle est responsable de la stérilité
dans environ 50% de ceux-ci. L’investigation et le
traitement de ces patients a pris un nouvel essor à

mesure que les nouvelles techniques de laboratoire
se sont développées et que les études sur la physio-

pathologie du système génital mâle se sont multi-
pliées. Comme chez la femme, les étiologies sont

multiples (Tableau I) et c’est le rôle de l’investigation
de donner un diagnostic précis qui permettra d’éta-
blir le pronostic et le traitement possible du patient.

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Les dossiers de 104 patients vus à la clinique
d’urologie-andrologie de l’hôpital Saint-Luc de 1971
à 1974 ont été revus simultanément avec l’investi-

gation gynécologique de l'épouse. Six cas ont dû

1 Résident II, gynécologie, hôpital Saint-Luc,
? M.D., F.R.C.P.(C), service d’urologie, hôpital Saint-

Luc, professeur adjoint de clinique, département de chirur-
gie, Université de Montréal.

3 M.D., F.R.C.P.(C), chef du service d'urologie, hôpital
Saint-Luc, professeur adjoint de clinique, département de
chirurgie, Université de Montréal.

4 M.D., F.R.C.P(C), service d’urologie, hôpital Saint-
Luc, professeur adjoint de clinique, département de chirur-
gie, Université de Montréal.

Toute demande de tirés à part doit être faite au docteur
François Mauffette, Hôpital Saint-Luc, 1058, rue Saint-
Denis, Montréal.
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TABLEAU I

ÉTIOLOGIE DE LA STÉRILITÉ MÂLE
 

1 — Congénitale :
— Aplasie germinale
— Cryptorchidie
— Anomalies chromosomiques
— Malformation congénitale (hypospade,

épispade, agénésie, canaux déférents,
syndrome de Reifeinstein)

2 — Hormonale :
— Hypogonadotropisme
— Syndrome de Kallman
— Hyperplasie surrénalienne
— Hyperthyroïdie ?

3 — Acquise : ;
— Exposition chaleur ou radiation
— Traumatisme | ;
— Causes infectueuses ou inflammatoires
— Causes médicamenteuses

4 — Varicocèle

5 — Obstruction des canaux déférents :
— Congénitale
— Acquise

6 — Immunologique

7 — Idiopathique.
 

étre éliminés pour manque d’assiduité aux différentes
étapes d’investigation. Des 98 cas étudiés, 59 avaient

subi des biopsies testiculaires. Ces biopsies avaient
été évaluées selon les critères pathologiques établis
par Wong et coll. **. Chez 31 patients nous avons

obtenu une étude hormonale plus complète, 27 de
ceux-ci avaient également subi une biopsie testicu-
laire. 91 des 98 patients présentaient une oligo-
spermie (20 millions/cc) démontrée sur plusieurs

spermogrammes, dont 9 patients qui ne présentaient

qu’une asthénospermie (mobilité < 45% — gra-

de IID.

RÉSULTATS

L’incidence d’âge variait de 20 à 41 ans avec un
chiffre moyen de 28 ans; l'infertilité était primaire

dans 95 cas et secondaire dans seulement 3 cas.

Le questionnaire, l’examen et l'investigation prati-

qués ont permis de classifier tous les patients selon
le tableau étiologique précédemment présenté (Ta-

bleau II).

Les résultats des biopsies testiculaires pratiquées
chez 59 patients sont présentés dans le Tableau IT.
Le Tableau IV présente les résultats des dosages des
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FSH urinaires obtenus chez 3! patients. Le Tableau

V met en corrélation l’élévation des FSH urinaires

TABLEAU II

ETIOLOGIE (98 CAS) DE CETTE ETUDE
 

 

 

 

 

 

 

1 — Congénitale: — Delcastillo: 5

— cryptorchidie: 2 — ll

— Klinefelter: 4

2 — Hormonale: = 0

3 — Acquise: — chaleur: 1

— trauma: 1 1

— infection: 11 = 14

— médicamenteux: 1

4 — Varicocèle: = 31

5 — Obstruction des déférents: = 1

6 — Immunologique: = 0

7 — Idiopathique: = 41

98

TABLEAU III

BIOPSIES TESTICULAIRES (59 CAS)

1 — Aplasie germinale — Delcastillo: 5 = 11 (19%)
— acquise: 6

2 — Hypospermatogenèse: = 16 (27%)

3 — Arrêt maturation — spermatocyte: 7
— spermatide: 2 = 9 (15%)

4 — Hyalinisation — sclérose: = 13 (22%)
Fibrose péritubaire:

5 — Desquamation précose: = 5 (8%)

6 — Biopsie normale: = 5 (8%)

TABLEAU IV

DOSAGE DES FSH URINAIRES

1 — Azoospermique: (15 patients)
—chez 8/15 (53%)
— Moyenne: 49 U.I./ml

(N: 25 U.L./ml)
2 — Oligospermique : (16 patients)

—/chez 7/16 (43%)
— Moyenne: 35 U1./ml

TABLEAU V

FSH URINAIRES ÉLEVÉS ET BIOPSIE

1 — Hypospermatogenèse 4/12 7 (33%)

2 — Arrêt maturation 3/5 /7 (60%)

3 — Sclérose hyalinisation 1/4 /7 (25%)

4 — Del Castillo Klinefelter 6/6 7 (100%)
 

et l'image à la biopsie testiculaire de 27 patients

chez qui ces deux examens avaient été faits. Enfin

9 patients considérés o'igospermiques. selon les cri-

tères d'il y a 5 ans (40 millions cc), mais considérés

comme normospermiques (20 millions cc) et seule-
ment asthénospermiques selon les critères actuels
avaient subi des biopsies testiculaires. Les résultats

de celles-ci sont présentés dans le Tableau VI.
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TABLEAU VI

ASTHÉNOSPERMIE ET BIOPSIE (9 PATIENTS)
 

il

—
—
A
u— Biopsie normale

— Hypospermatogenèse

— Desquamation précoce

— Atrophie postoreillons
 

DISCUSSION

L’étiologie de la stérilité mâle peut être classifiée
de plusieurs façons et il n’est donc pas toujours

facile de comparer l’étude de notre population avec

les séries américaines publiées. Wong et coll. 34
rapportant une étude détaillée sur les biopsies testi-

culaires, classifient l’infertilité mâle en trois catégo-

ries: 1 — prétesticulaire (10.7%), 2 — testiculaire

(75%), 3 — post-testiculaire (14.3%). Dans notre

série, les causes post-testiculaires ne comptent que

pour 1% et on ne retrouve pas de causes pré-
testiculaires ou hormonales. Ceci cependant peut
être dû au fait que les patients ayant un problème

endocrinien évident sont référés en endocrinologic

et ne se présentent pas pour l’infertilité. La pré-

sence d’un varicocèle dans 37% de la série de Ste-
wart ® et dans 39% de la série de Dubin * se com-

pare avec notre série et on peut donc dire qu’en

moyenne un patient sur trois qui a un problème
d’oligoasthénospermie est porteur d’un varicocele.

Stewart * rapporte également une cause idiopathique

dans 34% de ces cas; ce qui se rapporche du 41%

trouvés dans notre série.

L’élévation des FSH urinaires et sériques est un

phénomène déjà bien documenté dans la littéra-
ture *. Une corrélation directe avec l’image patholo-

gique est difficile à établir bien que certuins auteurs *
ont cru remarquer que cette élévation était surtout

marquée, lorsque la spermatogenèse ne progressait

pas au-delà du stade des spermatocytes secondaires.
De là, l'hypothèse soumise que l’hormone « inhi-

bine » serait sécrétée au moment de la spermio-

genèse (phase du développement des spermatides).

« L'inhibine » réglerait par “feed back” la sécrétion

des FSH-RH au niveau hypothalamique.

Ceci se vérifie en partic dans notre étude puisque
chez 60% des patients ayant un arrêt de maturation,

on a trouvé des FSH urinaires augmentés. Cepen-

dant le fait de trouver une augmentation des FSH

chez 33% des patients avec hypospermatogenèse et

done une maturation complète au-delà des sperma-
tides, doit nous laisser croire qu'il existe d’autres

mécanismes responsables. De toute façon, cette élé-
vation démontre en général une atteinte sérieuse de

l’organe-cible: le testicule, et établit un mauvais

pronostic quant aux chances de récupération du pa-

tient. L'étude des FSH urinaires ou sériques, lorsque
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possible, constitue donc une étape importante de
l’investigation des patients qui ont un problème de

fertilité.

Les biopsies testiculaires pratiquées chez les pa-
tients asthénospermiques sans oligospermie, bien que
sur un nombre fort restreint, et non significatif,

méritent d’être citées. En effet, on retrouve en

général dans la littérature que l’asthénospermie sans
oligospermie est secondaire à une dysfonction épidi-

dymaire. L’épididyme est l’organe où s’effectue la
maturation du spermatoïde, où celui-ci acquiert sa
mobilité. Le traitement, en conséquence, vise donc

à stimuler cette fonction épididymaire qui dépend

des androgènes.

De même, plusieurs tests, tel le dosage de la
carnitine, de l’acide sialique ou de la glycerylphos-

phorylcholine dans le sperme sont actuellement dé-

veloppés pour permettre d’étudier de façon plus

sélective l’activité de l’épididyme. Notre courte série
laisse cependant voir que ces patients ne constituent

pas un groupe homogène où on s’attendrait à ren-
contrer de façon répétée des biopsies testiculaires
normales. Dans plusieurs cas donc, en plus de la

dysfonction épididymaire, il existe une atteinte testi-
culaire plus ou moins marquée et d’origines variées.
Ceci pourrait expliquer, entre autres, les très grandes

variations de réponse aux traitements proposés.
L’investigation du patient, qui se présente pour

un problème de fertilité, comprend donc plusieurs

étapes qu’il est important de bien définir. Le ques-

tionnaire et l’examen physique complet constituent

la première étape essentielle de toute investigation.

Gardant en mémoire le tableau des étiologies possi-
bles on recherchera:

1) Dans les causes congénitales les plus fréquen-

tes: a) une cryptorchidie unie ou bilatérale, opérée
ou non. On sait en effet qu’il y a une atteinte de la
fertilité dans 40 à 60% des patients avec cryptorchi-

die unilatérale, même si opérés ‘°; b) la présence

d’un Klinefelter avec une gynécomastie, une pilosité

diminuée et des petits testicules fermes chez un
patient habituellement longiligne est évidente en gé-
néral.

2) Les causes endocriniennes sont rares (8% de

la série Dubin) *. Les signes et symptômes secon-
daires à une dysfonction hypophysaire, thyroïdienne

ou surrénalienne sont bien connus et doivent être

recherchés. On retient dans la série de Dubin la

présence d’hyperplasie surrénalienne non évidente

cliniquement chez des patients représentant un

“stress pattern” au spermogramme (cf. plus bas).

L’étude des 17 ceto et du pregnanetriol chez des

patients avec un “stress pattern” est donc impor-
tante et elle nous permettra d’éliminer une telle
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affection facilement traitable. La présence d’anos-
mie nous orientera vers un syndrome de Kallman.

3) Les causes acquises sont fréquentes: l’exposi-
tion prolongée à la chaleur, une histoire de trauma-

tisme testiculaire importante, l’exposition aux radia-

tions, une histoire infectieuse de gonorrhée mal trai-

tée, d’orchi-épididymite ou des antécédents d’her-

niorraphie peuvent nous faire craindre une possibi-

lité d'atteinte des canaux déférents ou de la vascula-

risation testiculaire. Plusieurs médicaments donnent

une atteinte heureusement réversible de la spermato-

genèse; la nitro-furantoine fréquemment utilisée dans

le traitement des infections urinaires, tous les agents

antitumoraux (cyclosphosphamide, metotraxate, etc.).

II est difficile d’évaluer l’effet de tous les médica-

ments sur la spermatogenèse et idéalement le pa-

tient devra s’abstenir de tout médicament au moins

trois mois avant le spermogramme.

4) Le varicocèle : tel que démontré dans notre

série, 11 est une cause fréquente et il devra être re-
cherché avec soin. Classiquement, il se situe à gau-

che et il apparaît en position debout. La grosseur

du varicocèle n’a aucun rapport avec le degré d’at-

teinte sur le plan fertilité, un petit varicocèle pou-

vant causer une oligospermie grave. Lors de l’exa-

men scrotal, le patient devra être examiné debout,
les manœuvres de Valsalva permettront de mieux
mettre en évidence la lésion.

Le spermogramme est un examen fort important

et on doit être conscient des erreurs de prélèvement
ou de laboratoire possibles pour pouvoir interpréter
les résultats. À souligner: a) un spécimen complet,

puisque les spermatozoïdes sont surtout concentrés

au début de l’éjaculation et que la perte du premier
ml de l’éjaculation fausseraïit grandement le test;

b) le spécimen non réfrigéré, Le spermogrammedoit

être fait au plus tard 2 heures après sa collection,
ces deux facteurs pouvant modifier la mobilité. On
étudiera ce qui suit:

| — Le volume du sperme : doit varier entre 1

et 4.5 cc. Une trop petite quantité (moins de 1 cc)
peut amener un mauvais contact avec le col utérin.

Une trop grande quantité de liquide séminal peut

produire une dilution des spermatozoïdes et créer

une fausse oligospermie.

2 — Le nombre de spermatozoïdes doit être au-

dessus de 20 millions. Cette normale a beaucoup

varié durant ces dernières années, mais la plupart

des auteurs s’accordent sur ce chiffre °.

3 — La mobilité doit être étudiée sous deux as-

pects: a) le « pourcentage » de spermes mobiles dont

la normale se situe au-dessus de 50%, et b) le

« grade de mobilité » variant de | à 4 représente
l'intensité et la force de mobilité. L’index de mobi-
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lité souvent rapporté s'obtient en multipliant le
pourcentage par le grade de mobilité. Celui-ci doit
se situer au-dessus de 120. Cet index a une valeur

clinique certaine contrairement à l’index discuté plus

bas.
4 — La morphologie est également importante.

Au moins 60% des spermatozoïdes doivent avoir

une tête ovale et normale. L'association d’oligo-

spermie avec l'apparition des spermatides et de sper-
matozoides à la tête effilée porte le nom de ‘stress

pattern”. Ce ‘stress pattern” est presque caracté-

ristique du varicocèle sauf dans les très rares cas

d'hyperplasie surrénalienne discutés plus haut.

L'existence de ce “stress pattern” permet d'affirmer

qu’il existe vraiment une corrélation entre l'oligo-

spermie et le varicocèle noté et sa disparition suite

à l’exérèse du varicocèle constitue un excellent pro-

nostic.

5 — Le PH du sperme, et sa viscosité sont des

éléments à vérifier bien qu'il existe rarement des

anomalies à ce niveau.

6 — L'index de fertilité publié par la plupart des

laboratoires est à notre avis sans valeur et inutile.

Interprétation du spermogramme:

Si un premier spermogramme s'avère anormal.

celui-ci doit être répété trois à quatre semaines plus

tard pour éliminer toute erreur. S'il existe une ano-

malie au spermogramme, on passe alors à la troisiè-

TABLEAU VII

INVESTIGATION
 

Examen complet
FSC. glycémie. urée. urine
spermogramme normal investigation terminée

——

anormal
spermogramme =normal défaut collection

—_—

Ndouteux normal
Anormal spermogramme

/anormal

 

 

 

TABLEAU VIII

INVESTIGATION I! (SI SPERMOGRAMME ANORMAL REPETER 3-4 SEM»

   
  me étape qui consiste soit à poursuivre l'investiga-

tion, soit à se diriger vers un traitement de l’anoma-

lie notée. L'ensemble de cette investigation est résu-
mée dans les Tableaux VII et VHI. Plusieurs points

sont à noter:

| — Chez les azoospermiques ou les oligospermi-

ques sévères (1 million) l'investigation doit être
complétée par une étude chromosomique, un bilan

hormonal, une biopsie testiculaire et si celle-ci est

normale. par une vasographie. S'il existe un doute

a la palpation de la présence de canaux déférents.
un dosage qualitatif de fructose dans le sperme sera

fait; si celui-ci s'avère négatif, ceci indique une

agénésie des canaux déférents et il est inutile de

pousser l'investigation plus loin.
2 — Les oligospermiques sont étudiés par un bi-

lan hormonal de base. L'étude des chromosomes

n'est pas indiquée de façon absolue. L'indication de
la biopsie testiculaire est discutée, mais elle nous

permet d'établir un pronostic de façon assez certaine

et nous évite de poursuivre des traitements longs ct

coûteux. lorsqu'il existe une atteinte sévère ou un
arrêt de maturation. La biopsie devrait être prati-

quée, à notre avis, dans tous les cas d'oligospermie

marquée (10 millions) ou Fabsence de toute réponse

à un premier traitement.
3 — Tel que déjà cité, une hypovolémie peut être

une cause d'infertilité. Il v a alors indication d’insé-

mination homologue.
4 — Dans les cas d'asthénospermie sans oligo-

spermie nous traitons d'emblée ces patients sans

autres investigations spécifiques. Cependant à partir
de notre expérience, une biopsie testiculaire pourrait
être envisagée si on soupçonne une atteinte testicu-

laire ou s’il n'y a aucune réponse au traitement,

5 — Une Avpervolémie (4.5 cc) en présence d'oli-

gospermie laisse soupçonner un effet de dilution par
une trop grande quantité de liquide séminal. Nous

procédons alors à un spermogramme fractionné
(split ejaculate”) recueillant la 1 et la 2° portion

 
  

Azoo Oligo Volume | Asthéno Volume 1 Viscosité 1

F— / F+ J J J |
Aucun Rx. insimin. trait. « split » trait.

homologue

Investigation :

— Chromosomes

— Dosages hormonaux

-— Biopsie testiculaire bilatérale

— Vasographie

— Cyto-urétroscopie
— Dosage anticorps

": Fructose.
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du sperme dans deux contenus différents, et en fai-

sant un spermogramme sur ces deux portions. Dans
90% des cas la 1'portion sera beaucoup plus con-

centrée et souvent la mobilité est normale. Dans

un tel cas il y a indication d’insémination homologue
avec cette 1™ portion.

6 — Plusieurs traitements ont déjà été proposés
pour les problèmes de viscosité augmentée, mais

ceci ne constitue pas le sujet de cet article.
La cysto-urétroscopie n’est faite que s’il existe

des indications bien précises (hématurie, sténoses
urétrales, infection à répétition, etc.). La recherche
d’auto-anticorps n’est faite que s’il existe une agglu-
tination marquée des spermatozoïdes lors du spermo-

gramme.

Résumé

La population canadienne francophone étudiée

semble se comparer sur le plan étiologique aux po-
pulations américaines déjà publiées. 1] est important
de procéder à une évaluation complète de tout pa-
tient présentant un problème de fertilité dans le but
d’entreprendre un traitement de fertilité, si possible,

et d’établir pour tous les patients un pronostic précis
qui permettra au patient et à sa conjointe de plani-
fier leur vie et de se diriger vers l’adoption ou l’insé-

mination artificielle sans retard, si l’évolution ne

 

  
  
   

 

INTRODUCTION

La colposcopie fut introduite en Europe par Hin-
selmann en 1925. Cette technique permettait d'éva-
luer les changements cliniques du col et de dépister
les lésions néoplasiques du col utérin. En Amérique
du Nord, ce n’est que depuis une quinzaine d’années
que la valeur de la colposcopie a été reconnue. Cette
popularité résulte d’une meilleure connaissance de
l’histoire naturelle du cancer du col, d’un meilleur
entraînement des colposcopistes et de la reconnais-

! F.R.C.S.(C), F.A.C.O.G. Professeur adjoint de clinique.
Département d'obstétrique-gynécologie de l'Université de Mon-

tréal, et de l'hôpital Saint-Luc.
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Demandes de tirés à part: docteur Bertrand Michon, hôpital
Saint-Luc, 1058, rue St-Denis, Montréal, Québec H2X 3J4.
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CORRÉLATION ENTRELA CYTOLOGIE, LA COLPOSCOPIE
ET L’HISTOPATHOLOGIE DES LÉSIONS ANORMALESDU COL.

Bertrand MICHON! et Nestor DEMIANCZUK?

alias iniiadatioitisniitita

  laisse soupçonner aucun espoir. L’étude de l’infer-
tilité mâle est un domaine en plein essor qui, de
plus en plus, rend les patients aptes aux traitements.

Summary

This constitutes the first study on the etiologies of male

sterility in a French-Canadian urban population. The in-

vestigation covers a group of 98 patients seen at St-Luc

Hospital between 1971-1974. The etiologies, hormonal

investigations and results of testicular biopsies are reported

and discussed. The aim of this publication is to compare

the etiology encountered in our population with those of

other groups already reported; to discuss the management

and investigations of male sterility. The results of treat-

ment will be published in a later publication.
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sance de sa valeur pour évaluer le col des patientes
présentant un frottis cytologique anormal. Depuis
les sept à huit dernières années, les colposcopistes se
sont intéressés également au problème sérieux des
jeunes femmes ayant été exposées au diethyl stilbes-
trol in utero.

La terminologie descriptive des images colposco-
piques a varié beaucoup durant l’époque de tâton-
nement. Chaque école tant européenne, qu austra-
lienne et américaine présentait sa terminologie. Fi-
nalement, lors du 2° congrès mondial de la Fédéra-
tion Internationale de pathologie cervicale et de col-

poscopie, une terminologie acceptée par tous a été
établie!. Cette terminologie descriptive ne permet
pas toutefois une évaluation qualitative globale
d’une image colposcopique. Certaines écoles utili-
sent une gradation pour permettre cette évaluation
qualitative. Malheureusement la gradation em-
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ployée par les européens est complexe et nous appa-
rait moins utile pour étude? *.

Nous préférons de beaucoup la gradation de Cop-
pleson* basée sur les critères de la blancheur de
l’épithélium, de la régularité de surface et de l’aspect
de la vascularisation (Tableau I). Nous ne présente-
rons pas la technique de colposcopie car celle-ci est
très bien décrite dans les atlas et traités classi-

 

 

ques? 4, 5

TABLEAU 1

GRADATION COLPOSCOPIQUE

Grade Couleur Capillaires Surface

I blanche fins lisse
11 plus blanche dilatés lisse

IH très blanche tortueux irrégulière
 

Sommaire schématique des critères d'évaluation cotposcopiques
décrits par Coppleson in ‘‘Colposcopy’’, Charles C. Thomas, 1976.

MATÉRIEL ET MÉTHODE

De septembre 1975 à décembre 1976, 591 colpo-
scopies ont été pratiquées à l’hôpital Saint-Luc.
Trois centtrois l’ont été par l’auteur senior et de ce
nombre, 158 étaient des examens primaires à cause
d’un frottis anormal classe IIB à V. Les autres exa-
mens ont été pratiqués pour diverses raisons: lésions
vulvaires 4; post-conisation 12, colposcopie de la
voûte vaginale 10, autres conditions (atypies cellu-
laires, lésions importantes du col, polypes, etc.) 19.
Finalement, 100 autres examensontété des examens
de contrôle à la suite de traitement.

Nous avons fait une étude rétrospective des 158
examens primaires pratiqués pour cytologie anor-
male. Pour chaque cas, un colpogrammeétait dispo-
nible de même qu’une stéréophotographie. Chaque
image a été gradée selon les critères de Coppleson
par les deux auteurs qui ont revu séparément les
colpogrammeset les photographies et leur gradation
a été comparée. S'il y avait divergence, le dossier
était revu conjointement.

Notre laboratoire de cytologie utilise la classifica-
tion de Papanicolaou pour produire un rapport. Les
classes IIB correspondent aux atypies cellulaires
compatibles avec une dysplasie légère à modérée,

les classes III correspondent à une dysplasie sévère,
les classes IV à un épithéliomain situ et les classes V
à un épithélioma micro-envahissant ou envahissant.
Dans notre gradation nous avons employé le grade 0
quand le colpogramme et la colpophotographie ne
présentaient aucune anomalie colposcopique.

Le Tableau II montre la corrélation du grade col-
poscopique avec l’évaluation cytologique donnée par
le laboratoire. Cette étude nous permet de constater
que la gradation colposcopique tend a étre de plus en
plus marquée avec le degré de suspicion de la cyto-
logie mais qu’il n’y a pas de corrélation entre les
deux.

D’après les données de Coppleson*, on devrait
s’attendre à trouver une dysplasie légère à modérée
avec une image colposcopique grade I, une dyspla-

sie sévère avec une image grade II, etun épithélioma
in situ ou micro-envahissant avec une image grade
III.

Le Tableau III montre qu'il y a correspondance

exacte entre le grade colposcopique et le diagnostic
histopathologique dans des variantes de 36.6% pour
les grades II et de 80% pour les grades 0, pour une
moyenne de 57.6%. Par ailleurs, si on considère
comme acceptable une variation de ! degré en plus
ou en moins de l’image histopathologique, nous
obtenons des chiffres beaucoup plus intéressants, la
variante allant de 85.7% pourles images grade III à
100% pour les images grade O0. La moyennesesitue à
93.6%. 11 nous apparaît surprenant qu’avec des ima-

ges colposcopiques grade III nous n'obtenonspas de
meilleurs résultats, mais nous croyons quel'explica-
tion est due au petit nombre de cas (14) et que parmi
ces cas, une des images grade III résultait de la
présence d’un condylome acuminé du col.

Si nous étudions maintenant le Tableau IV,

comparantle degré d'anomalies cytologiques avec le
diagnostic histopathologique, nous retrouvons une

corrélation exacte dans 46.2%. Encore la, si nous
acceptons un degré en plus ou en moins comme
valable pour l'image histopathologique, la corréla-
tion cytologique et histopathologique est de 85.4%.
Il est intéressant de noter, à l’étude du Tableau, que
nous avons obtenu 14 dysplasies sévères et 6 épithé-

TABLEAU Il

CORRÉLATION ENTRE LA CYTOLOGIE ET LA GRADATION COLPOSCOPIQUE

 

 

Cytologie Total Grade 0 Grade | Grade II Grade III

Il B 95 15 (15.8%) 54 (56.8%) 23 (24.2%) 33.2%)

Ill 43 8 (18.6%) 18 (41.9%) 13 (30.2%) 4 (9.3%)

IV 10 0 (0.0% ) 4 (40%) 2 (20%) 4 (40%)

Vv 10 2 (20% ) 2 (20% ) 3 (30% ) 3 (30% )
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TABLEAU II

CORRÉLATION ENTRE LA GRADATION COLPOSCOPIQUE

ET LE DIAGNOSTIC HISTOPATHOLOGIQUE

 

 

 

 

 

Grade Total Bx nég. D.L. D.S. EIE. % exact % | degré

DM. EME. + ou —

GO 25 19 6 0 0 80 100
Gl 78 12 48 13 5 61.5 93.5

GI 41 3 14 15 9 36.6 92.5

G III 14 1 ] 2 10 71 85.7

Légende: D.L.: dysplasie légère

D.M.: dysplasie modérée
D.S.: dysplasie sévère

E.LE.: épithélioma intraépithélial
E.M.E.: épithélioma microenvahissant

TABLEAU IV

CORRÉLATION ENTRE LA CYTOLOGIE ET L'HISTOPATHOLOGIE

Cytologie Total Bx nég. D.L. D.S. ETE. % exact % | degré
DM. EME. + ou —

IL B 95 22 [53] 14 6 55.7 93.6

II 43 12 14 7 18.6 67.4
IV 10 0 1 5 4
V 10 2 0 2 B 50 85
 

liomas in situ chez des patientes qui avaient été
examinées pour une cytologie classe IIB. Nous pou-
vons conclure que dans 21.05% des casle diagnostic
de néoplasie intraépithéliale du col grade III avait
été retrouvé alors qu’une cytologie IIB seulement
avait été rapportée par le laboratoire de cytologie.

DISCUSSION

Au cours des deux dernières décades, beaucoup

de connaissances ont été acquises sur l’histoire natu-
relle des lésions néoplasiques cervicales. Il est main-
tenant bien connu que les différents degrés de néo-
plasie intraépithéliale (CIN grade I, II et III) et de
néoplasie préclinique (microenvahissant et cancer
occulte) sont des degrés plus ou moins malins d’une
même maladie. Le diagnostic de ces lésions dépend
de différentes techniques, la plus ancienne étant la
biopsie aux 4 quadrantstelle que décrite par Foote et
Stewart®. Malheusement cette technique assure un
dépistage satisfaisant dans 74% des cas seulement.
Si les biopsies sont prélevées après utilisation du
Lugol, Daro, Rubenstein et Collin” obtiennent
90.7% d’exactitude.

Par ailleurs, la cytologie seule détecte au maxi-
mum 95% des lésions du col”. Encore la, Stafl® est

d'avis qu’un pourcentage aussi élevé n’est obtenu
que dansles laboratoiresà la fine pointe de la recher-
che. Par ailleurs, Daro et coll.” arrivent à un dépis-
tage de 98.3% en utilisant la cytologie et la biopsie
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du col apres utilisation du Lugol. Navratil® fut un des
premiers a fournir une étude comparative entre la
cytologie et la colposcopie en évaluant 18,112 cas a
l’aide de ces deux techniques. La cytologie seule a
détecté 90.1% des lésions alors que la colposcopie
seule en a détecté 91.7%; les deux techniques
combinées permettent une détection de 98.7%. To-
vell"° obtient des résultats comparables quoique lé-
gèrementinférieurs avec un dépistage de 84.5% par
la cytologie et de 83.5% par la colposcopie, et les
deux combinées donnant des résultats de 96.4%.

Sous un autre angle, plusieurs études ont tenté de
faire une corrélation entre la colposcopie et l’histo-
pathologie. Lambert!" note quel’épithélium blanc se
rencontre plus souvent avec des lésions intraépithé-
liales plus bénignes et les mosaïques se rencontrent
plus souvent avec des lésions plus importantes.

Hovadhanakul'* obtient un taux de 94% de corré-
lation en utilisant des biopsies dirigées par la colpo-
scopie. Peu d’études par ailleurs comparent le grade
colposcopique de Coppleson avec la cytologie et le
diagnostic histopathologique. Une étude de Boelter

et Newman'% mentionne l’emploi de la gradation de
Coppleson et rapporte une corrélation de 96% entre
la colposcopie, les biopsies et la conisation. Ces
résultats sont sensiblement supérieurs aux nôtres si
nous référons à nos corrélations colposcopiques-
histopathologiques et cytologiques-histopa-
thologiques.
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CONCLUSION

1) La cytologie demeure le meilleur moyen de

dépistage de masse des néoplasies intraépithéliales

du col utérin.

2) La classe ou l'impression diagnostique que

nousfournit le laboratoire de cytologie ne permet pas

un diagnostic exact comme le montre notre Tableau

II et notre Tableau IV. Cette opinion confirmecelle

de Stafl'* qui a revu 160 épithéliomas in situ où la

cytologie n'avait décrit que des atypies légères dans

21.2% des cas.

3) Nous sommesd'accord avec Stafl* que la col-

poscopie et la cytologie sont deux techniques de

diagnostic différentes qui n’entrent pas en compéti-

tion l’une et l’autre, chacune ayant ses avantages et

ses désavantages.

4) Comme Chanen'5 nous croyons que la colpo-

scopie est un excellent moyen d'évaluerles lésions

néoplasiquesintraépithéliales du col utérin en vue de

déterminer le traitement immédiat.

5) Il demeure quand même une marge d'erreur
entre l'impression colposcopique et le diagnostic

histopathologique d'environ 15%"° 3,

6) L'usage d'une gradation colposcopique ne

nous permet pas d'arriver à un diagnostic plus pré-
cis, mais peut quand même nous orienter sur la

sévérité de la lésion, comme le prouve notre étude,
quand nous acceptons une variante en plus ou en
moins de | degré du diagnostic histopathologique.

Résumé

Nous avons tenté de faire une corrélation entre

l'impression cytologique, l'impression colposcopi-
que et le diagnostic histopathologique chez 158 pa-
tientes adressées à l'hôpital Saint-Luc pour cytologie
anormale classe IIB à V. Pour notre étude, nous
avonsfait une évaluation rétrospective de ces cas en
utilisant le colpogramme à notre disposition et la
stéréophotographie. Chaque dossier a été revu et
chaque image colposcopique a été gradée selon I»
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gradation de Coppleson. Nous croyons que cette
gradation n'aide pas à fournir un diagnostic plus
précis mais nous permet de cataloguer chaque image
et de nous orienter sur la sévérité probable de la
lésion.

Summary

A retrospective study of 158 patients with an abnormal

cytology (class HB to V) was done, using the colpogramand the

stereophotography available. This study was oriented to eval-
uate the correlation of cytology. colposcopy and histopathol-

ogy. The colposcopic gradation of Coppleson was used. The

colposcopic gradation does not permit a better evaluation for the
diagnosis of the lesion but has a good pronostic value for the

severity of the lesion.
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HYSTERECTOMIE RADICALE COMME PREMIER TRAITEMENT
DE L’EPITHELIOMA DU COL UTERIN

STADES IB ETIIA

Paul H. LECUYER', Bertrand MICHON? et Jacques VIGEANT

INTRODUCTION

Opérer ou irradier? Voila la question. Dans les
stades les moins avancés du cancer envahissant du
col utérin, gynécologues et radiothérapeutes cher-
chent ensemble la meilleure survie avec un mini-
mum de complications et de séquelles. Guérircertes,
mais a quelles conditions: voila le point crucial.

Nous avons revu tous les cas de cancer du col

utérin traités de façon primaire par hystérectomie
radicale et lymphadénectomie pelvienne entre les

années 1964 et 1977, à l’hôpital Saint-Luc de Mont-
réal. Nous avons voulu savoir par eux, quels étaient
les risques opératoires, les conséquences éloignées
et les chances de survie. Cette chirurgie dite « radi-
cale » peut sembler effroyable à plusieurs. Nous
soumettons ici nos constatations, complications et
résultats afin de rétablir la signification vraie de ce
terme.

Nous croyons que, lorsque la santé de la patiente
le permet, celle-ci peuttirer des avantages au moins
équivalents à un traitementradiothérapeutique sans,
cependant, en subir les inconvénients à moyen ou à
long terme.

MATÉRIEL ET MÉTHODE

Saint-Luc est un centre hospitalier affilié à
l’Université de Montréal et reconnu pour la forma-
tion de spécialistes en obstétrique et gynécologie.
Du 23 mars 1964 au 12 octobre 1976, y ont subi une
hystérectomie radicale avec lymphadénectomie pel-
vienne 60 femmesdontl’âge moyen était de 44 ans et
7 mois (variant de 26 à 69 ans). La parité moyennede

! Paul-H. L'Écuyer. résident IV. Département
d’obstétrique-gynécologie, Université de Montréal, et hôpital
Saint-Luc.

? Bertrand Michon, F.R.C.S.(C), F.A.C.O.G., professeur

adjoint de clinique, Département d'obstétrique-gynécologie,
Université de Montréal et hôpital Saint-Luc.

3 Jacques Vigeant, F.R.C.S.(C), F.A.C.O.G.. professeur
adjoint de clinique, Département d'obstétrique-gynécologie,
Université de Montréal et hôpital Saint-Luc.

Demande de tirés à part: docteur Bertrand Michon, hôpital
Saint-Luc, 1058, rue St-Denis, Montréal H2X 3J4, Qué.
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ces patientes était de 4.9 grossesses (variant de | a
23). Cinquante-quatre présentaient un cancer au
stade IB et six au stade IIA. (F.I.G.O. 1973)!. Cha-

cune a pu bénéficier d’une hystérectomie radicale
appelée, à tort, « Wertheim »*. Elle comporte, en
fait, d'importantes modifications techniques telles
que décrites par Meigs* i.e. dissection intégrale des
uretères pelviens, résection plus généreuse du péri-
toine pelvien, des ligaments utérosacrés et cardinaux

et de la région hypogastrique. À cela, nous avons
ajouté une dissection-exérèse des chaînes lymphati-
quesiliaques externes et internes ainsi qu’obturatri-
ces.

Depuis 1971, toutes ces opérations ont été prati-
quées par la même équipe de la section d’oncologie
du départemnt d’obstétrique-gynécologie. Nous
n’avons pas encore rejoint certaines équipes chirur-
gicales américaines qui, elles, ont menéla dissection
lymphatique jusqu’aux chaînes para-aortiques pré-
rénales“. Dans aucun cas, n’avons-nous aussi pli-

caturé l’uretère à l’artère vésicale supérieure ou à
l’hypogastrique**. Nous n’avons pas pratiqué de
façon coutumière ni antibiothérapie prophylactique
ni mini-héparinisation*. Pour prévenir les collec-
tions sanguines ou lymphatiques, dans la plupart des
cas, nous avons drainé le petit bassin par contre-
incision abdominale et aspirationou par colpotomie
oules deuxà la fois. Aussi souvent que possible nous
avons referméle péritoine postérieur par plicature du
repli vésico-utérin au cul-de-sac postérieur.

Il nous a fallu en moyenne 257 minutes pour
opérer (de 135 à 400 mn). Nous avons dû accuser
1250 cc (variant de 500 à 3000 cc) de pertes sangui-
nes peropératoires que nous avons remplacées par
2.6unités de sang complet (variant de Oà 1 l unités).

Aucun décès peropératoire n’est survenu. Nous
avons noté chez plusieurs, en postopération, des
complications mineures fréquentes telles l’anémie
légère, l’iléus transitoire et l'infection urinaire. Le
séjour postopératoire a été, en moyenne, de 16 jours
par patiente (variant de 7 à 35 jours). Dix patientes
ont présenté des complications postopératoires por-
tant leur séjour à plus de 29. Les autres 50 ont, elles,
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pu bénéficier de nos soins postopératoires pendant
13 jours en moyenne.

RÉSULTATS

I— Complications majeures:

Nous devons déplorer 10 complications majeures
dont le traitement a toutefois pu réduire les séquel-
les. Parmi celles-ci notons: 4 cas de fistule urétéro-
vaginale (6.6%), la dernière datant de 1971. Elles

ont fait l’objet de néo-urétéro-cystostomie dans les
semaines subséquentes, 2 cas d’hernie incisionnelle
(3.3%), | cas de sténose urétérale (1.7%), 1 cas de
nécrose tubulaire aiguë par anémie spoliative et choc
hypovolémique, 1 thrombophlébite iliofémorale, 1

éventration.

Il — Perdues au follow-up:

Six patientes (10%) ont omis de se présenter a la
clinique d’oncologie pour « follow-up » postopéra-
toire. Nous n’avonspu rétablir la communication au
cours de relances téléphoniques.

III — Récidives:

Sept patientes (12.9%) ont présenté des récidives
de leur maladie sur une période variant de 8 à 44
mois. Trois d’entre elles ont pu être traitées par
mégavoltage dont deux avec succès. La troisième est
décédée de mème que les 4 autres dont l’état trop
avancé de la maladie rendait la radiothérapie inap-
plicable.

IV — Guérison:

Survivent donc à ce jour 49 patientes encore sui-

vies, dont 47 n’ont eu comme traitement que la
chirurgie radicale. Vingt-cinq survivent à plus de 60
mois, 15 autres à plus de 24 et 7 à moins de 2 ans. Du
groupe restreint où le délai opératoire compte main-
tenant plus de 60 mois, nous pouvons dire que:
quatre ont quitté le follow-up (11.1%), sept ont
récidivé (21.8%) dont 5 sont décédées (15.6%) et 27

vivent encore sans signe de maladie (84.4%), dont 2
apres radiothérapie complémentaire (6.2%).

Elles continuent d'être suivies régulièrement à
notre clinique.

DISCUSSION

Nous sommes heureux de n'avoir à déplorer au-
cun décès peropératoire. Ce fait se compare avanta-
geusement avec quelques études contemporaines à

cet égard. (Tableau I).

La morbidité opératoire que nous avons connue se
situe à un niveau légèrement supérieur à celle de
plusieurs auteurs mais demeure très acceptable. Le
Tableau Il montre d'ailleurs le taux de fistule urété-
rale rapporté par 6 équipes différentes.
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Le taux de guérison à 5 ans (84.4%) figure égale-
ment assez bien à côté de ces mêmesauteurs (Ta-
bleau III). 11 semble mèmelégèrement supérieur aux
succès remportés par les radiothérapeutes (Tableau
IV) et n’a pas à en déplorer les séquelles à long
terme. Parmicelles-ci, notons un nombre équivalent
de fistules urétérales, et de complications majeures
aux niveaux urinaire et digestif!'®. Abitbol et Hart-
man nous rappellent enfin les sténoses et fibroses
vaginales qui demeurent symptomatiques dans 20 à
80% des cas d'irradiation thérapeutique?°*!. Est-il
nécessaire de rappeler l'importance sociale et huma-
nitaire de cette complication?

TABLEAU |

MORTALITÉ OPÉRATOIRE CHEZ LES PATIENTES
AVEC ÉPITHÉLIOMAS STADES Ib ET Ila DU COL UTÉRIN

TRAITÉES PAR HYSTÉRECTOMIE RADICALE
ET LYMPHADÉNECTOMIE PELVIENNE
 

 

 

Nombre Nombre Mortalité

de de opératoire
patientes décès (%)

Blaikley et coll.” (1969) 257 5 1,95

Ketcham et coll.® (1971) 84 2 2.7

Mickal et coll.? (1972) 64 3 3.7

Park et coll.'® (1973) 150 1 0.6
LEcuyer et coll. (1977) 60 0 0.0 _

TABLEAU Il

TAUX DE FISTULE URETERO-VAGINALE

RESULTANT DU TRAITEMENT CHIRURGICAL RADICAL

DU CANCER DU COL UTERIN STADES Ib ET lla

 

 

 

Nombre Nombre

de de Pour-

patientes  fistules centage

Averette et coll." (1969) 65 0 0

Blaikley et coll.” (1969) 252 10 3.89
Gitsch!* (1971) 272 2 0.7

Ketcham et coll.* (1971) 42 3 7.1

Mickal et coll.? (1972) 64 ] 1.6
Park et coll." (1973) 126 0 0

L'Ecuyeret coll. (1977) 60 4 6.6

TABLEAU III

TAUX DE SURVIE DE 5S ANS DES CANCERS DU COL

STADE Ib OU Ha

TRAITÉS PAR CHIRURGIE RADICALE

 

 

Nombre

de Pour-
patientes Survie centage

Brunschwing et
Barber'? (1966) 308 231 76

Masterton!* (1967) 150 124 82.5

Blaikley et coll.” (1969) 161 96 50.8
Ketcham et coll. (1971) 42 37 87

LEcuyer et coll. (1977) 32 27 84.4
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TABLEAU IV

SURVIE À 5 ANS DES PORTEUSES DE CANCER
DU COL UTERIN (STADES Ib ET IIa)
TRAITEES PAR RADIOTHERAPIE
 

 

 

 

Nombre

de Survie a Pour-

patientes 3 ans centage

Kline et coll.” (1969) 64 47 70.5
Fletcher!® (1971) 973 812 83.5

Dickson'® (1972) 983 589 60

CONCLUSION

Nous vous avons présenté une série de 60 cas de
cancer du col utérin (stades IB et IIA) traités par
hystérectomie radicale modifiée d’après Meigs et
lymphadénectomie pelvienne. Nous n’avons connu
aucun déces peropératoire, et un taux de complica-
tion sérieuse d’environ 17%. Notre survie a 5 ans
dans ces cas est de 84.4% ce qui est comparable aux
autres séries publiées.

Nous espérons que cette approche thérapeutique
sera encore améliorée parce qu’elle nous semble
avantageuse pour les quatre points suivants: 1. le
taux de survie et de complications à court terme est
au moins équivalentà celui de la radiothérapie, 2. le
nombre de complications à long termeest nettement
moindre par chirurgie radicale, 3. la chirurgie radi-
cale permetà la patiente une vie sexuelle active après
traitement, beaucoup plus facilement qu’après irra-
diation, 4. les résidents et médecins en formation
puisent dans cette modalité thérapeutique une quan-
tité incomparable de connaissances anatomiques et
techniques qui en font un instrument pédagogique de
valeur.

Résumé

Soixante cas de néoplasie du col utérin ont été
traités de façon primaire par chirurgie radicale à
l’hôpital Saint-Luc de Montréal. Nous n’avons noté
aucun décès opératoire, une morbidité sévère de
17% dont un taux de fistule urétérale de 6.7%. Le
taux de survie à 5 ans est de 84.4%. Nous croyons
que cette modalité thérapeutique a des avantages
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certains pour la majorité des patientes atteintes d'un
cancer peu avancé du col utérin.

Summary

Sixty cases of cervical carcinoma were treated primarily by
radical surgery at Saint-Luc Hospital in Montreal. No operative
death has been recorded. Our morbidity is 17% including a 6.7%

ureteral fistula rate. Ourfive year survival rate is of 84.4%. We

firmly believe that this therapeutic approach has definite advan-
tages for the majority of our patients with stage 1B and 2A
cancer of the cervix.
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MYXOEDÈME, HYPOGONADISME HYPOGONADOTROPE
ET SELLE TURCIQUE VIDE

Louis-Georges STE-MARIE', André LACROIX?, Pierre D’AMOUR?,

Pierre MILETTE*, Pierre PESANT?® et Ronald MATTES®

INTRODUCTION

Malgré les nombreuses descriptions récentes de
cas de « selle turcique vide »*!° la pathogénèse du
syndrome demeure controversée. Les travaux de
Bush! portant sur un matériel post mortem, impli-
querent des anomalies du diaphragme sellaire. Lors
de 788 autopsies chez des sujets sans antécédents de
pathologie hypophysaire, l’auteur décrit une tres
grande variation dans la morphologie des dia-
phragmes, ne retrouvant qu'un vestige d'anneau
dans 21.5% des cas et une description anatomopa-
thologique de « selle vide » dans 5.5% des cas. Plus
récemment, Bergland” rapporte une extension de
l’espace sous arachnoïdien dans la selle turcique
dans plus de 20% de 255 autopsies. Cependant au-
cune corrélation n’a été faite entre ces études et la
description clinique de la selle vide généralement
acceptée, soit, la présence d’air dansla selle retrou-
vée lors d’un pneumoencéphalogramme. De façon

spéculative on a impliqué dans la pathogénèse du
syndrome, les anomalies du diaphragme, l'augmen-
tation de pression du liquide céphalorachidien, et, la
dégénérescence d’une masse intra-sellaire. Le syn-
drome est dit primaire, lorsque la selle vide est
retrouvée en absence de chirurgie ou d'irradiation
hypophysaire faites antérieurement au PEG, et se-
condaire, lorsqu’il y a eu précédemment manipula-
tion hypophysaire. La selle vide n’a été rapportée
que rarement avec des selles de volume normal» *
mais est rapportée dans 9%° à 38%° des cas de
grosses selles. Aucune étude ne permet cependant
d’en préciser la fréquence exacte, autant chez les
selles normales que pathologiques.

! Résident |, Hopital St-Luc, Montréal.
2 Research fellow. Nashville, U.S.A.
3 Adjoint de recherche. Hôpital St-Luc. Montréal.
* Neuroradiologiste. Hôpital St-Luc, Montréal.
* Professeur agrégé Université de Montréal. chef du dépar-

tement de médecine. Hôpital St-Lue. Montréal.
$ Professeur agrégé Université de Montréal. chef du service

d'endocrinologie, Hôpital St-Luc. Montréal.

Demandesdetirés à part: au docteur Ronald Matte. Hôpital
St-Luc. 1058. St-Denis. Montréal. Qué.
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La présentation clinique des cas rapportés est va-
riée. Cependant on retrouve très fréquemment la
description d’une femme d’âge moyen, hyperten-
due, obèse, et accusant des céphalées**. Exception-
nellement on décrit des modifications des champs
visuels” !° et dans au moins 17 cas une rhinorrhée
non traumatique du liquide céphalorachidien*- *- "7.

D'un point de vue endocrinien, les symptômeset
signes cliniques sont généralements absents ; de ra-
res cas de panhypopituitarisme*, d’acroméga-
lie? !!- !? d'hypogonadisme hypogonadotrope*'* de
syndromede Cushing'* de virilisation!* et d'aménor-
rhée galactorrhée'® sont rapportés. Cependantl'éva-
luation biologique et les tests dynamiques endocri-
niens démontrent dans 16 à 60% des cas des anoma-
lies sans répercussion clinique. Les hormones impli-
quées sont, l'hormone de croissance*589, les go-
nadotrophines®: +? la prolactine®'® '*, I'ACTH?®
et la TSH? '8.

Nous rapportonsici deux cas de selle vide, retrou-
vés chez des malades s’étant présentés l’un avec un
tableau de myxoedème de longue date, l'autre avec
une symptomatologie d’hypogonadisme.

MÉTHODES

L'hormone de croissance (HGH)*#, la TSH?®, la
FSH®°, la LH?" et la prolactine*? ont été mesurés par
dosage radioimmunologique. Les échantillons de
sang ont été recueillis à l’aide d’un cathéter intra-
veineux laissé en place au cours des tests dynami-
ques.

Observation |

F.F.. jeune homme de 29 ans nous est référé en février

1976 pour un tableau de myxoedème profond. H était connu
porteur d'un goître dès l'âge de 3 ans et subit à S'/2 ans une

thyroïdectomiepartielle. Par la suite il prit de façon plus ou
moins adéquate une thérapie de remplacement thyroïdienne

et cessa de lui-même toute médication à l'age de IS ans.

Il accuse de longue date de l'asthénie. une sécheresse

marquée de la peau et des cheveux. une somnolence. une

légère frilosité. une dyspnée d'effort modérée et des pares-

thésies nocturnes à l’avant-bras. I] présente de plus un retard
de croissance depuis l'enfance avec une puberté retardée vers
l’âge de 17 ans. Absence de céphalée où de trouble visuel.
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Son développementintellectuel semble avoir été normaletil

travaille comme commis dans un journal. L histoire fami-
liale révele que ses deux soeurs et un frere sont aussi porteurs

d'un goître. Nous avions précédemment posé un diagnostic

de goitre familial par défaut d'organification chez l’une de

ses soeurs investiguée par nous.

L'examen démontre un patient nain, trapu: taille 148

cm., envergure 139 cm., segment sup. 81 cm., segmentinf.
67 cm., Le visage est bouffi avec infiltration périorbitaire

marquée, le nez est large et aplati, les dents courtes et
écartées. Au niveau du cou on note la cicatrice de thyroidec-

tomie et la thyroide est non palpable. La peau et les cheveux

sont très secs. Une petite hernie ombilicale est présente. Il
n’a pas de poils axillaires, peu de barbe, pas de gynécomas-
tie. Les poils pubiens et le pénis sont normaux mais les

testicules sont augmentés de volume à 6 cm. de diamètre.

L’évaluation confirme alors l’hypothyroïdie par trouble

de l’organification. Les valeurs de T°U, T*, FTI, T*RIA sont
très abaissées et la TSH très élevée (Tableau I). La captation

a I’I'3! a 24 heures est de 17.2% avec un lobe droit légere-
ment augmenté de volume et une absence de lobe gauche. Un
lavage au perchlorate fait passerla captation de 8.9% à la 3e
heure a 2.8% a la Se heure. Les anticorps anti-thyroidiens

sont négatifs. Un test dynamique avec LH-RH, TRH et

insuline (Tableau II) provoque une réponse exagérée de

TSH, une réponse normale du cortisol, de la LH et de la
testérone, et, une réponse subnormale de I’hormone de

croissance. La FSH reste élevée a tous les temps.

Une radiographie du crane démontre une selle augmentée
de volume. Un pneumo-encéphalogramme est alors pratiqué

qui révèle une pénétration d'air dans la selle turcique avec
une quantité exagérée de tissu au niveau de la portion infé-
rieure de la selle (Fig. 1).

 
Fig. 1 — Coupe tomographique de la selle turcique dans le plan

sagittal lors du P.E.G.. Il y a pénétration d'air dans la selle
turcique mais le volume de l'hypophyse est exagéré suggérant

une tumeur partiellement nécrosée.

Une étude des champs visuels révèle une ébauche de 5
contraction en supérieur, temporal des deux yeux. A

Le malade fut traité avec synthroid 0.1 mg. die pour |

mois puis 0.2 mg. die.

Il se plaignit alors de céphalées frontales intenses et de

douleurs articulaires qui durèrent pendant 3 mois. À cause de

ces céphalées et d’intolérance à la chaleur la dose de syn-
throid fut établie à 0.15 die a partir de la 6e semaine. Sous

thérapie, les signes et symptdmes de myxoedeme s’estompe-
rent rapidement, et les testicules régresserent a un volume

normal. Un an apres la thérapie la radiographie de la selle

TABLEAU I (Cas clinique I)

BILAN THYROIDIEN

 

 

 

 

   
TU% Tue% FTI T°RIA ng% TSH uUml

Normales (35-45) (4.5-11.5) (1.58-5.11) 75-220) 2-12)

Avant traitement 29.3 0.4 0.11 7.0 858

2 mois synthroid 0.15 43.4 6.9 2.99 195 13.8

3 mois synthroid 0.15 40.6 6.9 2.80 120 8.2

8 mois synthroid 0.15 41.0 7.3 2.99 95 >100

TABLEAU II (Cas clinique I)

TRH 200 ug I.V. — LH-RH 100 ug IV. — Insuline Toronto 0.1 un/kg

Avant thérapie Apres 2 mois
de synthroid 0.2

Normale Valeur Valeur Valeur Valeur

mininale maximale minimale maximale

TSH uU/ml (2-12) 800 7400 4.2 12.4

Prolactine ng/ml (3-30) 21 46 7 14

Cortisol ug% (8-12) 4.3 83 9.2 17.7
H.G.H. ng/ml (0-10) 0.3 3.90 5.1 8.55

FSH uUI/ml (8-25) 97.0 102.0 9.8 11.0

LHuUI/m! (3-8) <2.5 10 4.2 16.4
Testostérone ng% (300-1000) 300 345 — —
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reste inchangée. Desbilans thyroïdiensfaits à des intervalles

réguliers montrent une normalisation des taux d'hormone

thyroïdienne, mais une valeur anormalement haute de TSH

est retrouvée au 8e mois (Tableau I) et un test à la TRH

pratiqué après 12 mois de traitement provoqua une réponse
anormalement élevée de la TSH (Tableau III).

légère obésité de type préjuvénile. I] présentait de fines rides

périorbitaires et péribuccales. La thyroïde était normale. La
pilosité était peu développée, les poils pubiens de distribu-
tion triangulaire. Le pénis était normal mais les testicules

légèrement diminués de volume, le droit mesurant 4 x 2.5
cm. et le gauche 3.4 x 2.0 cm.. Les champs visuels étaient
normaux. Un diagnostic d'hypogonadisme fut alors posé 1

sans atteinte clinique des autres fonctions hormonales.
TABLEAU III (Cas clinique I) J

L'évaluation biologique démontra des valeurs diminuées

 

 

 

 

 

TRH 200 ug 1.V de FSH et de testostérone alors que la LH était a la limite Ë
inférieure de la normale (Tableau IVa). Le bilan thyroidien fa

TSH Avant Apres Apres de base ainsi qu’un test au TRH confirmèrent l'euthyroïdie i
thérapie 2 mois 12 mois (Tableau IVa,b). La réponse de la prolactine était normale.

Synthroid Synthroid Le cortisol montrait une variation diurne normale. Cepen- "
0.15 0.15 dant deux hypoglycémies a I'insuline ne provoquerent pas ul

d augmentation du cortisol malgré une chute significative de i

Min. 0 800 6.4 <I la glycémie. Un test au métopyrone provoqua une augmenta- m

307 3300 4.2 182 tion subnormale du composé S qui passa de < | a 2. La ik

60° 7400 6.2 91 réponse de l'hormone de croissane à l’hypoglycémie fut

120? 2000 12.4 27.5 considérée comme inadéquate. La radiographie du crane i

montrait une selle augmentée de volume en forme de béni- I
tier. On découvrit au pneumo-encéphalogramme la présence fe

Observation 2 d’air dans la selle avec une petite hernie de la circonvolution a

Le fronto-orbitaire médiane. _
Y.G. Jeune homme de 35 ans nous est référé par son mi

urologue après qu'une biopsie testiculaire pratiquée pour i

infertilité eut démontré des signes d'atrophie secondaire. Sa

puberté fut normale vers 14 ans avec une pilosité qui ne fut DISCUSSION !

jamais importante. Marié depuis 8 anset n’utilisant aucune Notre patient F.F. présente un myxoedème de hi

méthode contraceptive, le couple demeurait infertile. Depuis longue date par trouble de l’organification congéni- i

5 ans le patient avait noté une baisse graduelle du volume de g -P z ; 8 . ong

l'éjaculat jusqu'à une quantité quasi nulle. De plusil avait tale et familiale. Etant donné son quotient intellec- Dot

remarqué une diminution progressive des testicules. Sa li- tuel normal on peut conclure que | hypothyroidie Un

bidodemeurait normale. Il n'avait développé ni gynécomas- n’était pas présente dans sa prime enfance. La thy- e

tie ni troubles visuels, ni céphalée. Son odorat était normal. roïdectomie pratiquée à 5 ans a probablement été un Ri

Depuis quelques annéesil avait noté que sa peau était plus So Lo ;
A . Lt te Co he facteur participant nécessaire au développement du il

pâle et qu’il devenait moins bronzé malgré une exposition - S , ! ;

prolongée au soleil. Le reste de l'histoire personnelle de myxoedeme car le nanisme et l’anomalie des dents dr

même que l’histoire familiale étaient non contributifs. sont des arguments pourla présence d'hypothyroidie an,

Lexamen révélait un homme de 1.72 metre. sans cunu- dans I’enfance. 11 est probable que la therapie de tail

choïdisme. avec une musculature peu développée et une remplacement fut inadéquate. ( 
   

pal
(ok

TABLEAU IV (Cas clinique IH) fell

LLLLIRE nor. _ _ _ ll

A) Valeurs de base: Une

FSH LH T. ngl% TU Tug % T*RIA TSH Cortisol ug% lich

wUl ml wUI ml ng% wlmi 8 hres 16 hres Ë

Normale (5-25) (6-30) (230-1000) (35-45) (45-115) (75-220) (2-12) i

2.3 8.0 55 418 5.8 125 2.85 9.9 41 w
2.6 8.5 70 Un
34 10.5 La

Thy
B) Tests dynamiques: TRH 200 ugm IV. ler

Insuline 0.1 Ulkg IV. Der
i

Normale 0 min. 5 min. 30 min. 60 min. H) min. hig

TSH ulUml 2-12 1 4.35 9.0 6.25 54 Tj

Proluctine ng/ml 3-30 1.8 35 38 31 23

Cortisol ug% 8-12 1°" test 11.0 7.3 7.3 11.8 8.5

2¢ test 14.0 — 9.7 16.9 10.0

HGH ng/ml 0-10 FT test 8.8 8.1 1.7 8.7 8.4 %
2° test 6.0 — 6.0 6.6 6.9 ng

_ _ a Mg
“0
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Les grosses selles turciques sont fréquemment
retrouvés dans l’hypothyroïdie primaire'®. Il peut
s'agir soit d’une hyperplasie des cellules à TSH, soit
de leur transformation adénomateuse®® ?!. On sait
que chez la souris la thyroidectomie induit des tu-
meurs hypophysaires®?23.

Quant à la présence d’uneselle turcique vide, peu
de cas sont retrouvés dans la littérature”*> ?* mais il
faut dire que les PEG chez les patients hypothyroi-
diens n’ont été faits qu’exceptionnellement. Chez
notre patient, les taux de TSH à 100 retrouvé au 8e
mois de thérapie alors que les T°U, T* et T°RIA
plasmatiques sont normales, la réponse supra nor-
male à la TRH notée au 12e mois de thérapie, sem-
blent représenter une relation anormale entre l’hor-
monethyroïdienne circulante et la dynamique de la
TSH au niveau hypothalamo-hypophysaire. Cette
relation anormale, le fait que le tissu intrasellaire

soit surabondant malgré la présence d’airetl'atteinte
partielle des champs visuels, pourraient être des ar-
guments en faveur d’une tumeur à TSH.

Un des frères du patient avait lui aussi subi une
thyroïdectomie partielle en bas âge. Il n’a pas eu de
thérapie de remplacement, n’a pas développé d’hy-
pothyroïdie mais a noté une récidive rapide et impor-
tante de son goître. L’absence d’une telle hyperpla-
sie compensatrice du moignon restant chez notre
patient F.F. soulève la possibilité d’une TSH immu-
nologiquement mesurable mais biologiquement peu
active. Cette hypothèse est à l’étude. Si elle était
confirmée ce serait évidemment un argument de
taille pour la présence d’une tumeur.

Quantà la pathogénèse de la selle vide chez notre
patient on peut évoquer l’anomalie du diaphragme
(rôle de l’hypothyroïdie précoce?) et la nécrose par-
tielle d’une hypophyse hyperplasiée ou adénoma-
teuse. Nous n’avons aucun argument pour évoquer
une augmentation de pression du liquide céphalo-
rachidien dans l’hypothyroïdie.

Enfin notre patient présentait de gros testicules et

des taux élevés de FSH, revenant tous deux à la
normale après correction du myxoedème.
L'augmentation de la FSH est fréquente en présence
d’hypothyroïdie primaire et cette élévation fait évo-
quer la présence d’une lésion tubulaire sélective”®.
Derares biopsies testiculaires faites chez des sujets
hypothyroïdiens démontrent une augmentation de
croissance des tubules®”.

DISCUSSION II

Notre deuxième malade Y.G. présente sur un plan
clinique et biologique un tableau d’hypogonadisme
hypogonadotrope. Cet hypogonadisme s’est déve-
loppé après la puberté.
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La seule autre manifestation clinique d'un autre
déficit hypophysaire peut être la diminution de la
pigmentation cutanée impliquant l'ACTH et ou la
MSH.

Sur un plan biologique par contre on retrouve une
variation diurne normale du cortisol mais une ré-
ponse anormale du cortisol et de l'hormonede crois-
sance à l’hypoglycémie et une réponse anormale du
composé S lors de la stimulation à la métopyrone.
Commenoté précédemment, les anomalies biologi-
ques en absence de répercussion clinique sont fré-
quentes dans le syndrome de la selle vide.

Nous pratiquerons prochainement une perfusion
de LH-RH afin de préciser si la déficience en gona-
dotrophines est d’origine hypophysaire ou hypotha-
lamique.

DISCUSSION 111

Ces deux cas ont comme particularité d’une part
de s’êètre présenté avec un syndrome clinique endo-
crinien. D'autre part les manifestations cliniques ont
été acquises dans le temps. Cette dernière particula-
rité peut être évoquée pourdire que le syndromede la
selle vide est du moins dans ces cas un phénomène
acquis, ne niant pas pour autant un prérequis peut-
être nécessaire soit une anomalie congénitale du
diaphragme.

Résumé

Uneselle turcique vide a été retrouvée chez deux
malades s'étant présentés avec un syndrome endo-
crinien clinique, soit, un cas d’hypogonadisme hy-
pogonadotrope post pubertaire et un cas de myxoe-
deme par trouble de l’organificatin de l’iode. Dans
les deux casla selle turcique vide semble avoirété un
phénomène acquis. Les taux élevés de TSH, sa frei-
nation incomplète par la levothyroxine, et la pré-
sence d’une grosse hypophyse malgré la présence
d’air dans la selle, suggèrent chez le cas de myxoe-

dèmela possibilité d’une tumeur à TSH.

Summary:

One empty sella was found on two patients. one suffering of
hypogonadotropic hypogonadism, the other of long standing

myxoedema. In these two cases the empty sella seems to have
been an acquired phenomena. The high levels of TSH, the

abnormal feed back after levothyroxine therapy and the presence
of a big pituitary in spite of the presence of air in the sella.

suggest in the case of myxoedema the possibility of a tumor

secreting TSH.
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À PROPOS D'UNE CONNECTIVITE D'EMPIÈTEMENT

Murat KALUDI, F.R.C.P.(C)', Claude BLONDIN, F.R.C.P.(C) *,

Louis R. DUFRESNE, F.R.C.P(C) *, Jean CÔTÉ, D.C.P. * et A. DUMONT:

Depuis que Klemperer, Pollack et Baehn, sous le

terme de collagénose. ont englobé la sclérodermie,

le lupus érythémateux disséminé et la dermatomyo-

site, on s’est rendu compte qu'il devait y être incor-

poré d’autres affections qui leur sont apparentées

cliniquement, telles l'arthrite rhumatoïde et la pé-

riartérite noueuse. Leur parenté, demeurant très

nuancée, à incité de nombreux auteurs à adopter le

vocable de connectivite, pour les désigner.
Toutefois, ceci ne suggère aucune étiologie com-

mune, n’impose aucune servitude filiale et par sur-

! Service de rhumatologie, hôpital Saint-Luc.
7 Service de rhumatologie, hôpital Saint-Luc.
* Service de néphrologie, hôpital Saint-Luc.
! Service d'anatomie pathologique, hôpital Saint-Lue.
* Service d'anatomie pathologique, hôpital Saint-Luc.
Les demandes de tirés à part doivent être adressées au

docteur Murat Kaludi, Hôpital Saint-Luc. 1058, rue Saint-
Denis. Montréal H2X 3J4.
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croît ne ferme pas complètement la barrière à d’au-
tres maladies susceptibles d’y figurer un jour. Il en
est ainsi des connectivites d’empiètement dont le

protype est le syndrome de Sharp, désigné dans la

littérature sous le sigle de MCTD (mixed connective

tissue diseases). Rappelons que cette entité est ca-

ractérisée par la présence de certains traits du lupus
érythémateux disséminé, de la sclérodermie et des

polymyosites-dermatomyosites, mais qu'il a sa pro-

pre identité composée d'un taux élevé d'anticorps

antigéniques nucléaires « extractibles », les ENA

(extractable nuclear antigen), de la réponse favorable

aux corticoïdes et d'un bon pronostic.
Or. du point de vue clinique, toutes ces affections

demeurent distinctes, même si les unes et les autres

arrivent à des processus d'empiètement irréversibles.
Grosso modo, la dermatomyosite et la sclérodermie
sont dominces par les atteintes cutanées, tandis que

L'UNION MÉDICALE DU CANADA

 
 



one

i

[es

i

D 
 

le phénomène de Raynaud s’installe un peu partout.

Quant à la myosite, tout en étant notée électivement

où dans beaucoup de ces maladies, elle concerne
davantage la dermatomyosite, les polymyosites, l’ar-
thrite rhumatoïde et d’une manière parcellaire et

particulière la sclérodermie. L’atteinte œsophagienne
fait également partie du tableau clinique, sauf quand
elle a trait au lupus érythémateux. Enfin, la vascu-
larite aiguë, si commune dans l’arthrite rhumatoïde

et le lupus érythémateux, demeure rare dans la sclé-

rodermie de l’adulte. En dernier lieu, la réponse aux
corticoïdes a été avancée comme argument distinctif;

elle permet une amélioration de la dermatomyosite
et elle se solde par la guérison des polymyosites et

surtout du syndrome de Sharp, abstraction faite du
peu de recul de temps dans ce dernier. Par contre

son action est nulle dans la sclérodermie.

Observation :

Malade, âgée de 36 ans, sans passé médico-chirurgical

notoire, admise d'urgence au mois de mai 1976, pour amai-

grissement de 35 livres en trois mois, faiblesse musculaire

accusée et à prédominance rhizomélique, poussées thermi-

ques vespérales, manque d'appétit et une arthropathie in-

flammatoire douloureuse, intermittente, localisée aux gros-

ses articulations: genoux, cheville droite et épaule gauche.

L’hyperthermie qui a fait son apparition, il y a trois mois,

a été attribuée à une pharyngite à répétition.
À l'examen, deux ordres de phénomènes cliniques domi-

nent le tableau: la faiblesse musculaire et les manifesta-

tions cutanées. La première est de type proximal et atteint

les ceintures scapulo-cervicales et lombaires. Elle est sévère

et impressionnante à la fois: la malade, étendue dans son

lit, se sent dans l'impossibilité de se redresser ou de se

retourner sans l'aide de quelqu’un. Ce sont surtout les

mouvements de flexion des cuisses sur le bassin, du bassin

sur le tronc et l'élévation des bras à l'horizontale ainsi que

les mouvements de flexion-extension-rotation du cou sur la

charnière vertébrale qui sont le plus compromis. Les masses

musculaires semblent réduites dans leur volume, mais il n’y

a pas de fonte dans le sens propre. Elles sont douloureuses

à la palpation profonde et dépourvues de rétraction. Les

réflexes ostéo-tendineux, aux quatre membres, sont con-

servés ; il en est de même des réflexes idio-musculaires.

Au niveau du visage une forte exophtalmie attire l'atten-

tion. Elle existe depuis des années et elle a fait l’objet

d'investigations spéciales de la part de son médecin. Enfin,

on remarque la présence d'un érythème de teinte rose vio-

lacé sur les pommettes, squameux sur le front et en nappes

séparées sur les joues. Dans la région sous-orbitaire, l’œdè-

me est manifeste. Cet érythème atteint également la face

dorsale des deux mains, des coudes et du genou gauche.

Au niveau des mains, il englobe en bandes verticales, les

2° et 3° métacarpiens. Aucun phénomène concomitant, tel

que prurit ou éruption vésiculaire. Le genou droit est le

siège d'une éruption inflammatoire dominée par la rougeur,

la chaleur et la douleur à la mobilisation de l’articulation.

Ailleurs, la mobilisation des articulations s'effectue active-

ment et passivement avec aisance. Le système nerveux est

normal; les muscles intrinsèques et extrinsèques des yeux,

les réflexes photomoteurs, le fond d'œil, les nerfs crâniens,
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la force musculaire segmentaire et les réflexes ostéo-tendi-

neux l’attestent. Le rythme cardiaque est sinusal, régulier,

le choc apexien se situe au 5° espace intercostal et il est

médio-claviculaire. La T.A. est de 135/70, les artères pal-

pables sont animées de battements physiologiques et le

système veineux est sans perturbation de retour. Les

menstruations sont régulières, survenant tous les 29 jours

avec une durée de 4-5 jours et sans dysménorrhée. Les

systèmes digestif et urinaire sont sans particularités.

Les analyses montrent: hémogramme normal; Wester-

gren: 23-29-27; urines normales; Na: 140 mE/L; K: 4,2

mE/L; Cl: 102 mE/L; urée sanguine: 35; antistreptolysines

“O”: 62: RA test: négatif: C’3: 34; C’4: 41.6. Cellules

L.E.: absentes à trois reprises; électrophorèse des protéines:

albumine: 63, alpha 1:3,51, alpha 2: 2,6, béta: 7,62, gam-

ma: 18,75, anticorps antinucléaires: 1/1280, de type mou-

cheté à une seule occasion; anticorps antimuscles lisses,

antilysosomiaux et antithyroïdiens: absents. Lipides: nor-

maux; leucine aminopeptidase: 120; SGPT: 450, 369-220-

190; LGH: 380; aldolase: 680 (hôpital Notre-Dame); CPK:

1840-1596-715-665-600-120-80-45 :  créatine sanguine et

créatinine sans particularité, Radiographies: tube digestif

en entier, poumon, pyélographie, vésicule bilaire, série

rhumatoïde: sans modifications pathologiques; ECG: nor-

mal. Laparoscopie pratiquée par le service de gynécologie:

intégrité des ovaires. La biopsie musculaire pratiquée par

le docteur P. Franchebois, met en évidence une dégéné-

rescence des fibres musculaires avec vacuolisation, des

signes de régénérescence caractérisée par la basophilie sar-

colemmique, la présence de nucléoles proéminents, l'infiltra-

tion interstitielle lymphocyto-plasmocytaire et une fibrose

discrète allant de pair avec une certaine modification de la

dimension des fibres. L'électromyographie se caractérise

par l'extrême irritabilité des fibres musculaires et par le

recrutement exagéré d'unités motrices de faible amplitude,

de courte durée et polyphasiques à allure pseudo-myotoni-

que (deltoïde, biceps, quadriceps et jambier antérieur droit).

Devant ce tableau de dermatomyosite, la malade

est soumise à la corticothérapie à la dose de 60 mg
par jour qu’on diminue progressivement par paliers

successifs, au fur et à mesure que les enzymes re-
viennent à la normale, pour atteindre la dose d’en-
tretien de 25 mg au bout de quatre mois. À cause
des perturbations d’ordre social qui sévissent dans

les hôpitaux, la malade est confiée à son médecin de
famille.

Le 19 octobre, la malade est admise de nouveau

à l’hôpital pour une hypertension artérielle sévère,
découverte fortuitement par son médecin, au cours
d’un examen de surveillance. De plus, la patiente
accuse une certaine diminution de l’acuité visuelle.

À l’examen, l'état des appareils musculaire et arti-

culaire est très amélioré; la malade a repris 24 Ib.

et les mouvements au niveau des membres sont

devenus normaux. La T.A. est de 280140, le

rythme cardiaque demeure régulier, sinusal, mais

accéléré et a un moment donné un médecin résident
a l’occasion de constater la présence d’un bruit de

galop systolique. Le troisième jour de l’hospitalisa-
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tion se produit un décollement rétinien bilatéral,

reconnu par l’interne de garde et confirmé par

l’ophtalmologiste. Le bilan des électrolytes, de la

formule sanguine, de l’analyse des urines, du dosage

des enzymes, de la créatinine sérique, des tests séro-

logiques et immunologiques et des radiographies

du tube digestif, de l’appareil rénal et l’artériogra-

phie rénale, demeure normal. Un cocktail d’hypoten-

seurs est administré, mais ses effets présentent une

pente transitoire d’amélioration. Vers le 24° jour de

l'hospitalisation, la glycémie monte à 161 pour

atteindre le chiffre de 250, au bout de huit jours.

Des signes d’insuffisance rénale, sous forme d'urée

sanguine allant de 170 à 338, de créatinine sérique

— de 3.1 à 8.2 — ct de protéinuric, font leur appa-

rition. Le potassium sanguin demeure à 3,9 mE/L

et l’œdème de stase aux lombes ct au niveau du

parenchyme pulmonaire complétent le tableau. La

malade est confiée au service de néphrologie (doc-

teur L. Dufresne) et des séances de dialyses périto-

néales sont entreprises, permettant une biopsie rénale

à ciel ouvert, le 23 novembre (docteur J.P. Per-

reault). L'état de la malade s’améliore et le 18 dé-

cembre, elle est adressée à un autre hôpital pour

transplantation rénale.

  

L’étude microscopique montre la présence de
faisceaux musculaires bien conservés, sans signe de

dégénérescence et inflammatoire ct au niveau de la

peau, le derme est le siège de faisceaux collagènes

hypertrophiques, sclérotiques ct rapprochés les uns
des autres. La réaction inflammatoire est minime,

les glandes sébacées manquent et les glandes sudo-

ripares, atrophiées, reposent dans le collagène et

non à la jonction avec l'hypoderme.

Les glomérules, en général, sont hyalinisés, avec

par endroits des zones de nécrose fibrinoïde et peu

cellulaires ct par endroits des épaississements en

foyers de la membrane basale. Les artères inter-

lobulaires montrent un épaississement œdémateux

de l’intima, les noyaux étant souvent disposés en
couches circulaires et stratifiées et la lumière du

vaisseau n’étant que virtuelle. Dans certaines zones

les tubes sont atrophiés et dans d’autres on note la

présence d’une substance rougeâtre pseudo-colloïde.

Au niveau de l’intima des vaisseaux interlobulaires

on retrouve des amas de substance ayant les affinités

tinctoriales des mucopolysaccharides. Certains glo-

mérules sont encombrés de croissants avec hyper-

plasie des cellules épithéliales de la capsule de Bow-

man (Fig. 1 - 2) (docteur J. Côté).

E>rey NR > ç 7 à 7

 
Fig. ! — Artère interlobulaire montrant un épaississement de l'intima de type mucineux, mais
lâche avec dépôts concentriques de fibres collagènes. — HES X 400.
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Fig. 2 — Artère interlobulaire montrant un
lache et réduction importante du calibre de

L’étude au microscope électronique est effectuée
par le docteur A. Dumont et se lit comme suit:

Le tissu rénal fixé dans la glutaraldéhyde à 2%,

tamponné par le cacodylate HEL O.1M à pH 7.1

« post-fixé », dans le tétroxyde d’osmium à 2% tam-

ponné par le véronal-acétate. Après déhydratation

dans l’éthanol, les prélèvements ont été inclus dans

l’araldite. Des coupes fines ont été colorées à l’acé-
tate d’uranyl et au nitrate de plomb et examinées

au microscope électronique Philips 200.

L'examen de six glomérules a montré une atteinte

focale et segmentaire, caractérisée par une hyper-

plasie en foyer des cellules épithéliales de Bowman

(Fig. 3), sans synéchies avec le bouquet gloméru-

laire. Ce dernier présente des contractions caracté-
risées par des membranes basales p'issées, d’épais-

seurs variables et d’aspect festonné. Les cellules

épithéliales sont étalées sans prolifération notable
et leurs pédicelles sont aplatis et fusionnés d’une

manière fragmentaire. Les capillaires sont contrac-

tés et leur lumière est considérablement réduite.

Quant aux cellules endothéliales et mésengiales, elles
montrent peu de modification.

Aucun dépôt dense n’a été observé au niveau de
la membrane basale péri-capillaire; cependant des
zones de faible opacité électronique d’aspect grume-

leux (Fig. 4) sont retrouvées dans la lamina clara et

la basale, sur le versant endothélial. Ces zones con-
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épaississement de l’intima de type mucineux
la lumière, — HES X 400 (docteur J. Côté).
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Fig. 3 — Portion glomérulaire montrant une hyperplasie de
cellules épithéliales pariétales de la capsule de Bowman
(CB). Les cellules épithéliales (ep) sont étalées. Les bou-
quets glomérulaires (BG) sont contractés. Les membranes
basales ont un aspect festonné. Les cellules endothéliales
occupent presque tout l’espace vasculaire, — 1600 X.
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Fig. 4— Fort grossissement d'une portion du glomérule.
Une cellule épithéliale (ep) montre des pédicelles étalés et
fusionnés. La membrane basale (mb) est d'épaisseur varia-
ble et le siège de zones de faible opacité électronique sur
le versant endothélial (ed) de la membrane. — 5600 X.

tiennent un matériel irrégulièrement granuleux et ne

montrent aucune continuité apparente avec les cellu-

les endothéliales ou mésengiales. De rares petits

dépôts de fibrine se retrouvent dans la membrane

basale péri-capillaire et apparaissent comme des

fibrilles denses striées avec une périodicité régu-

lière.

Les artères examinées (Fig. 5) présentent des
lumières oblitérées par un matériel de faible opacité

électronique, par des agrégats de fibrine et des cellu-
les fusiformes semblent avoir les caractéristiques

des myofibroblastes, Des cellules fusiformes du

même type sont observées dans la paroi. Elles

sont disposées en couches concentriques et sépa-

rées par un matériel de faible opacité électroni-
que contenant des fibrilles de collagène. À la péri-
phérie. des dépôts denses et anhistes de fibrine sont

observés. Ils sont entourés d’un matériel finement

granuleux et moins dense correspondant à de la
substance hyaline. Notons que ces dépôts de fibrine
sont surtout présents à la surface de la lamelle

élastique interne.
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Fig. 5 — Paroi interstitielle. La lumière (L) est oblitérée
par un matériel de faible opacité électronique où Fon note
des agrégats denses de fibrine. Dans la paroi, on observe
des cellules myofibroblastiques fusiformes dans une substan-
ce pâle. A la périphérie, présence de substance hyaline (HD)
et de fibrine (F). — 1250 X (docteur A. Dumont.

En conclusion, ces altérations ultrastructurales

observées dans ce cas, correspondent aux modifica-
tions décrites au cours des atteintes rénales scléro-

dermiques (docteur A. Dumont).

L'immunofluorescence montre l'absence d'anti-

corps au niveau du tissu cutané et la présence de
dépôts d'IgM et de C73 dans les parois des arté-
rioles musculaires. Quant au cortex rénal, il est le
siège de dépôts granulaires fins en présence des

anti-lgM, tout en montrant une fluorescence intense

au niveau de structures non identifiées et en rapport.
toutefois, avec l'anti-leM, l’anti-IgA, le C’3 et le
C’4, Mais ceci sera l'objet d’un travail ultérieur, en

cours d'étude.

COMMENTAIRES

L'observation clinique du cas de cette malade
suscite un grand nombre de problèmes qui, dans la
meilleure perspective, ne peuvent être qu'effleurés,

les réponses se situant aux confins des hypothèses.
Neanmoins, le tableau remplit amplement les con-

ditions requises pour admettre sans crainte le dia-
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gnostic de dermatomyosite. En effet, les critères
classiques assignés à celle-ci s’y trouvent réunis :

a) critères cutanés; b) biochimiques; c) biopsiques

musculaires; d) électromyographiques; e) cliniques

musculaires.

Les critères électromyographiques, toujours dis-

cutables dans les myosites des collagénoses, se trou-
vent ici dans les types dominants et avec une phy-

sionomie presque pathognomonique; potentiels de
courant d’action musculaire au repos et surtout
déclenchements de décharges pseudo-myotoniques

avec les mouvements de l’aiguille de l’électrode.

Les manifestations cutanées, avec leur localisation

particulière et leurs formes sémiologiques cadrent
parfaitement avec ce qui est admis classiquement.

Quant à la biopsie musculaire, sujette à controverse
dans toutes les connectivites, elle est à nos yeux des

plus éloquente. On y trouve, tantôt la dégénérescen-

ce des fibres musculaires soit en foyers, soit diffuse,

accompagnée de vacuolisation, tantôt des signes
microscopiques de régénérescence: basophilie sarco-

lemmique, nucléoles proéminents, infiltration in-
terstitielle lymphocyto-plasmocytaire, et variations

notables de la dimension des fibres et fibrose dis-

crète. Enfin, n’oublions pas la paucité des affec-
tions pouvant présenter une telle libération enzyma-
tique. Pour terminer cette énumération, on pourrait

ajouter le caractère spectaculaire de l’amélioration
du tableau clinique sous l’influence des corticoïdes,
fait qui n’a jamais lieu dans la sclérodermie.

La deuxième phase de la maladie nous met en
présence d’un tableau changeant et subit. Elle est

caractérisée par l’entrée en scène, avec fracas, de

l’hypertension artérielle possédant tous les attributs
de la forme maligne avec le décollement de la rétine

apparaissant en un court laps de temps. L’azotémie

et la protéinurie, signant l'atteinte rénale et com-

mandant la biopsie, mettent en relief la vasculite
décrite comme étant propre à la sclérodermie.

C’est justement à propos de cette néphropathie
que se posent de nombreuses questions: les lésions

vasculaires et glomérulaires sont-elles la conséquen-

ce de l'affection ? Proviennent-elles simplement de
l’effet néfaste exercé par la corticothérapie qui
pourtant a nettement amélioré l’état de la malade au

cours de la première phase? Traduisent-elles, au con-
traire, une hypertension artérielle maligne simulta-
née et évoluant pour son propre compte ? Enfin, la

dermatomyosite peut-elle être génératrice d’une telle
vascularite, s’écartant ainsi des données classiques ?

II est vrai que dans certains cas de dermatomyosite
des lésions périvasculaires du tube digestif ont été
décrites. Elles sont responsables des ulcérations
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gastro-intestinales et des hémorragies, mais c’est

surtout la forme infantile de la maladie avec son

tableau particulier fait d’ulcérations cutanées, de
contractures musculaires et de calcifications, qui a
la réputation de ces atteintes.

Quant à la corticothérapie, elle pourrait être in-
criminée aussi d’avoir provoqué l’hypertension arté-
rielle, d’autant plus que dans notre cas, il est venu

s’adjoindre à celle-ci, un autre aspect mal expliqué

et pouvant relever de la même étiologie: à savoir le
diabète sucré. Celui-ci s’est installé au cours de

l'insuffisance rénale, avec une précession de trois

semaines et aucun facteur anamnestique n’a été mis
en lumière soit chez la malade, soit dans sa fratrie.

Le travail de Tuffanelli et Winkelmann *° ayanttrait
à une statistique impressionnante de 727 cas de

sclérodermie, s’échelonnant entre les années 1935

et 1958, signale quatre décès mis sur le compte de

cette médication. Cette vue est également partagée
par Delbarre et coll. 76 à qui toute thérapeutique de
cet ordre, citant à l’appui de leur thèse deux décès,

leur paraît néfaste. Toutefois, quand on scrute de
près les observations en question et dans les deux
camps, on demeure quelque peu septique sur les

conclusions tirées qui paraissent hâtives et semblent
manquer de preuves tangibles. On veut bien noter

que l’artérite, la thrombose coronaire avec l’in-

farctus myocardique, l’hypertension artérielle, l’insuf-

fisance cardiaque et les hémorragies sont fréquem-

ment rencontrés au cours du traitement des connec-

tivites par les corticoïdes. On continue toujours à

parler du décès de cette malade d’âge moyen, atteinte

d’un lupus érythémateux et qui vers la troisième
année de son traitement corticoïde, développa une

embolie infarctoïde de l’intestin, où l’anatomopatho-
logiste n’arriva jamais à déceler trace de vasculite

lupique. Or, il est de notion courante que l’atteinte

vasculaire constitue un trait commun de l'arthrite

rhumatoïde, du lupus érythémateux et de la périar-
térite noueuse. Il est également de notion courante

que l’artérite nécrosante demeure un trait non

soupçonné de l’arthrite rhumatoïde cliniquement en

accalmie prolongée. Qui mieux est, il est de notion

non moins courante que cette thérapeutique demeure

l’assise la plus solide, à cause des succès indéniables
enregistrés dans le traitement des vascularites au

cours des connectivites. Elle s’étend de la polyar-

thrite chronique déformante et du lupus érythéma-

teux à la périartérite noueuse. Finalement, il serait

imprudent de faire une analogie avec l’artérite né-

crosante qui survient chez l’animal soumis à la corti-
cothérapie à titre expérimental, sans considérer le

facteur « espèce différente » qui appelle des « répon-
ses différentes ». Sans partager l’enthousiasme de
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Zion *! qui va jusqu’à préconiser la corticothérapie

dans la sclérodermie, on doit admettre que le vieux

litige déclenché par Kemper, Baggenstoss et Slo-

cum !* doit prendre fin.

Les lésions rénales de la sclérodermie sont telle-

ment fréquentes qu’elles sont considérées comme

faisant partie du tableau clinique. Elles ont été peu

étudiées à cause de cet axiome. Il faut dire que leur

étude est hérissée de nombreuses difficultés décou-

lant des phases évolutives de l’affection. Néan-

moins, elle a été assez poussée particulièrement dans

le stade terminal, en ayant recours à tous les artifices

angiographiques, isotopiques et bien entendu anato-

mo-pathologiques. Il en demeure un volet presque

non entamé, celui des constatations immunologi-

ques qui a surtout porté sur le tissu cutané, sous

l'impulsion des dermatologues. Qui mieux est, cette

étude a été rendue ardue à cause de la présence de

l’hypertension artérielle maligne ou non. Or, au
niveau du rein, celle-ci s’entoure des mêmes appa-

rats histologiques vasculaires que ceux qui accom-

pagnent la sclérodermie. Ceci a conduit les divers

auteurs qui se sont penchés sur cette question à des

déductions diamétralement opposées.

Les premiers, Moore et Sheehan, dans leur travail

déjà classique, concluent queles lésions histologiques

rénales peuvent être facilement distinguées de celles

de l'hypertension artérielle solitaire. Cette opinion

n’est nullement partagée par Levine et Boshel !*. Le

travail de Pardo 'semble confirmer les conclusions

de Moore et Shechan. C’est surtout la publication

de Cannon et de ses coll. * qui nous paraît la plus

éloquente. Elle porte sur 210 malades sclérodermi-

ques suivis de 1952 à 1972 et comporte 40 autop-

sies. Trois paramètres constituent la base de l’éva-

luation de la fonction rénale: la protéinurie, l’azoté-

mie ct l'hypertension artérielle. Cette dernière à

accompagnél'affection dans une proportion de 24%,

chiffre qui rejoint celui de d'Angelo * Deux formes

d’hypertension sont notées; dans 30% des cas, il

s’agit d’une forme à début soudain, comparable à

celle de l'hypertension maligne et le reste se compose

de malades présentant une hypertension intermit-

tente ou soutenue, mais survenant après d'autres

perturbations sclérodermiques. L'azotémie est jugée

par eux comme étant un facteur de très mauvais

pronostic, tandis que la protéinurie est de meilleur

augure.

Au point de vue histologique, ils décrivent quatre

paramètres leur permettant de faire la distinction

entre lésions vasculaires sclérodermiques et lésions

vasculaires purement hypertensives, malignes ou

non. a) Dans la sc'érodermie. il existe une prolifé-
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ration concentrique cellulaire de l'intima, baignant

dans un magma de substance fondamentale muci-

neuse possédant les propriétés tinctoriales des glyco-

protéines et des mucopolysaccharides et enclavée
entre l’endothélium intact de la couche élastique

interne; b) la lumière des artères interlobulaires est

rétrécic et obstruée, leur média ne montrant que des
cellules musculaires lisses, sans épaississement, sans

hypertrophie et sans spasme segmentaire. Ces der-

niers prédominent, au contraire, dans la vasculite

hypertensive; c) les atteintes glomérulaires consti-

tuent, pour eux, un autre point particulier. Elles

sont le siège de la lobulation du bouquet, de l'hyper-

cellularité mésengiale. S’ajoutent à ceci le gonfle-

ment des cellules endothéliales et la présence de
matériel protéique, témoin d’une fuite à travers la

membrane basale. Enfin, le degré d’ischémie corti-

cale, de nécrose en foyer, symétrique et bilatérale,
est plus marqué dans les lésions sclérodermiques.

En résumé: dans une proportion de 90% des

autopsies, on trouve des anomalies histologiques

rénales. Dans 63% de celles-ci, une lésion vascu-

laire est décelée au niveau des artères interlobulaires,

très différente de celle de l'hypertension artérielle.

Par contre, au niveau des petites artères et des

artérioles, comme au niveau des glomérules, les

anomalies trouvées (nécrose fibrinoïde, artériosclé-

rose, thrombi capillaires, hyperlobulation, gonfle-

ment endothélial) demeurent identiques chez tous les

malades, porteurs ou non d’hypertension artérielle

et se confondent avec celles de l'hypertension ma-

ligne.

Résumé

Dans ce travail on rapporte le cas d’une malade

de 36 ans, atteinte d'une connectivite à manifesta-

tions musculaires. articulaires et cutanées et dontles

éléments enzymatiques, électromyographiques et

biopsiques confirment le diagnostic posé lors de la

première hospitalisation: à savoir celui de dermato-

myosite. Cette opinion fut même confirmée par les

effets spectaculaires obtenus au niveau des différents

paramètres du tableau clinique, grâce à lu cortico-

thérapie. Cing mois apres. la malade présente une

hypertension artérielle maligne, à début subit, ac-

compagnée d’un double décollement de la rétine.

C'est au décours de la deuxième hospitalisation que

s'installe une insuffisance rénale nécessitant des

séances répétées de dialyses péritonéales. La biopsie

rénale met en lumière des lésions histologiques

superposables à celles de la sclérodermie.

La conception de maladie du collagène, mêmesi

aux veux de certains semble anachronique, demeure

toujours valable jusqu'à une certaine limite, car elle
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permet de mieux orienter notre façon d’envisager les

connectivites. Elle traduit des modifications dégéné-

ratives du tissu conjonctif, des lésions réactionnelles

inflammatoires du système vasculaire et des pertur-
bations profondes découlant de la dégénérescence

fibrinoide, pole d’attraction final.

Toutefois, des empiètements entre la sclérodermie

et l’arthrite rhumatoïde, ou entre sclérodermie, lupus

érythémateux et dermatomyosite ou encore entre

sclérodermie et d’autres membres des connectivites,

existent à foison. Parmi leurs multiples formes, la
plus complète, le syndrome de Sharp, fournit l’exem-

ple le mieux caractérisé, si l’on fait abstraction de

son cachet particulier.

Le cas de cette malade constitue un empiètement
dermato-sclérodermique. Les deux affections ont en

commun, les manifestations cutanées, vasculaires,

musculaires et articulaires et apportent, de ce fait,

des conflits diagnostiques; c’est le point essentiel qui
préoccupe le clinicien. C’est également la conclusion

qui se dégage de cette observation où le diagnostic
de dermatomyosite posé lors de la première hospi-

talisation, ne faisait pas l’ombre d’un doute et qui
évolua vers la vascularite rénale sclérodermique.

L’étude au microscope électronique effectuée par le
docteur A. Dumont attribue à ces lésions un cachet

presque pathognomonique, écartant ainsi toute idée

d'atteinte artérielle en rapport avec une hypertension
artérie'le maligne concomitante et évoluant, en quel-

que sorte, pour son propre compte. Quant aux
formes les plus intenses de la myosite sclérodermi-

que, on peut dire qu’elles ne diffèrent que très peu,
biologiquement, histologiquement et sous l’angle

électromyographique, de la dermatomyosite et de la

polymyosite. À ce point de vue, l’avis d’Adams!

pour qui les lésions musculaires sclérodermiques

comportant simplement une fibrose interstitielle plus

fréquente et plus fournie que dans les autres con-
nectivites, demeure l’assise la plus solide. Néan-
moins, la physiopathologie des atteintes musculaires

de toutes ces affections, qu’il s'agisse de l’arthrite
rhumatoïde ou du lupus érythémateux, ou encore

des dermatomyosites-sclérodermies se révèle être

identique.

Summary

The concept of “collagen diseases” introduced by Klem-

perer, even it seems anachronistic, is useful; it orientes our

thinkings about many disorders which are refered to as

connective tissue diseases. The condition is characterized

by degenerative and inflammatory changes in connective

tissue, by vascular inflammatory lesions and histological

evidence of fibrinoide modifications.

TOME 106 — MAI 1977

  

Nevertheless, overlap between scleroderma and rheu-

matoid arthritis, or scleroderma and lupus erythematosus

and dermatomyositis and other members of the family of

connective tissue diseases, exists. The best exemple is

Sharp's syndrome or mixed connective tissue disease; this

is equally true of progressive systemic sclerosis and

dermatomyositis. Both diseases may share cutaneous ma-

nifestations, vascular changes, visceral arteritis and muscular

manifestations bringing diagnostic conflict. Such is the

case in this work where muscular and cutaneous expressions

together with enzymatic, electromyographic and muscle

biopsic findings confirm the diagnosis of dermatomyositis.

The benefic effect of corticotherapy was considered another

clue of this diagnosis. In the second stage, the patient

presented a sudden malignant hypertension, azotemia and

proteinuria and oliguria. The biopsy and ultramicroscopic

findings are consistent with the pattern of vascular renal

sclerodermic disease.
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LA CHIRURGIE DE LA MAIN RHUMATOIDE

PREMIERE PARTIE :

CONSIDERATIONS PHYSIOANATOMIQUES DES DEFORMATIONS

Robert W. HARRIS-HAKSTIAN ', Murat KALUDI ? et Claude BLONDIN *

Dans le vaste champ des mesures thérapeutiques

de l’arthrite rhumatoïde, où des disciplines nom-
breuses et variées se confrontent, à côté de la chimio-

thérapie à visées anti-inflammatoires et immunolo-
giques appliquée par le rhumatologue à qui incombe

la tâche du bilan diagnostique, pronostique et évo-
lutif, avec la chirurgie orthopédique et l’essor pro-
digieux qu’elle connait depuis une décennie, avec
aussi les traitements physiatriques variés et indis-

pensables, la chirurgie de la main s’est taillé une
place de choix. Le cantonnement sélectif des attein-

tes rhumatoïdes de la main, même s’il demeure

une énigme dans sa finalité, a néanmoins su attirer

l’attention du chirurgien de la main. En effet, la
main de l’homme constitue un merveilleux outil

capable d’exécuter d'innombrables gestes grâce à

sa fonction essentielle; la préhension. De la pince
du homard à la main du singe cette préhension se
retrouve, mais elle n’atteint nulle part un tel degré

de perfection. Elle le doit au pouce qui s’oppose à
tous les autres doigts; elle le doit aussi au fait qu’elle
est un organe récepteur sensoriel. Enfin, sans elle,

notre vision du monde extérieur serait sans relief,

car avec le cerveau, en symbiose, elle forme un

couple fonctionnel parfait.

Les problèmes mécaniques des déformations de
la main au cours de l’arthrite rhumatoïde ont com-

! Hôpital Saint-Luc, service de chirurgie plastique.
? Hôpital Saint-Luc, service de rhumatologie.
3 Hôpital Saint-Luc, service de rhumatologie.

Toute demande de tirés à part doit être adressée au
docteur R.W. Harris, Hôpital Saint-Luc, 1058, rue Saint-
Denis, Montréal, Québec.
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mandé des solutions également mécaniques. Sous
la poussée des rhumatologues qui se sont vite aperçus
qu’une telle affection ne pourrait être endiguée que
par un travail d'équipe, les chirurgiens de la main

avec beaucoup d’intelligence ont donné libre cours
à ces techniques opératoires minutieuses, délicates
et hardies à la fois, bousculant souvent les notions

physiologiques, parfois les vues anatomiques et re-
maniant de fond en comble certaines convictions
héritées des chefs de file d’une époque révolue,

Cependant, toute considération chirurgicale, trans-

posée sur la main, doit tenir compte de certains
principes constatés ct crigés « en faits acquis » par

les rhumatologues, La condition générale du ma-
lade soumis à cette chirurgie apparait comme donnée

essentielle, car le nombre des actes opératoires envi-
sagés pourrait être élevé. D’autre part, il serait

illusoire de soumettre un patient atteint d'arthrite

rhumatoïde à des interventions de chirurgie de la
main si ce patient est aussi porteur d’une restric-
tion articulaire indélébile au niveau d’un autre seg-

ment du même membre. Après avoir tenu compte
des indications et des contre indications, l’acte opé-

ratoire doit, avant tout, viser à la récupération
fonctionnelle de l’articulation compromise permet-
tant au malade les gestes habituels nécessaires de la
vie quotidienne, le facteur esthétique demeurant à

l’arrière-plan.

Dans cette première partie, nous nous proposons
de passer en revue les éléments qui concourent à

l'installation de ces déformations, leurs variétés, les

mécanismes inhérents qui polarisent tous ces groupe-

ments dénommés: déformation en « col de cygne »,
en « boutonnière », en « coup-de-vent », en « mail-
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let », en « dinner-fork », en « caput ulnae » et en
« baïonnette ». Pour ce faire, des notions d’anato-

mie sont exposées, mais suivant une optique non

livresque. Quant aux données physiologiques, elles
sont remaniées depuis les travaux de Laine et coll. *,
de Vaughan-Jackson ?, de Kestler 3, de Flatt *, de

Swanson °, de Landsmeer ©, et de Hakstian et Tu-

biana 7, pour ne citer que les plus importants.

PATHOLOGIE DES DÉFORMATIONS

Même si le processus initial, tout au moins en
apparence, se situe au niveau de la membrane syno-

viale, il faut admettre que toutes les formations
structurales de l’articulo-cartilage, muscles, tendons,

appareil capsulo-ligamentaire et os participent acti-
vement à l’installation des déformations et toujours

par le biais de la réaction inflammatoire. La sy-
novite rhumatoïde est le siège de trois espèces de
modifications pathologiques: l’infiltration lympho-
cyto-plasmocytaire, la prolifération villeuse et l’épan-
chement. Cette inflammation dilate les espaces arti-
culaires ou tendineux, distend les capsules et étire
les ligaments et les gaines tendineuses, particulière-

ment celles des fléchisseurs. Ainsi, ces structures

perdent petit à petit tout moyen de contrôle sur la
direction des mouvements. Des effets secondaires
liés à l’ischémie occasionnent l’étirement, l’affaiblis-

sement et la rupture de ces formations. L’évolution
de processus inflammatoire avec ses poussées aiguës
et ses accalmies exercées au niveau de la synoviale,
donne naissance aux hypertrophies villeuses, dans
une cavité rendue étroite et conduit à la formation

du granulome. Le pannus qui s’ensuit envahit à son

tour le cartilage, tandis que les produits enzymati-
ques libérés par une membrane lysosomiale hyper-
perméable exercent leur effet destructeur au niveau
de l’os sous-chondral et fusent à travers les gaines,
les tendons et les capsules donnant ainsi naissance
aux érosions marginales et aux géodes. Une telle
destruction ne peut se solder que par une ankylose

ou par un relachement du surtout ligamento-capsu-

laire. À une phase tardive, rien n’empêche la for-
mation des nodules, l’atteinte des masses musculaires

et des vaisseaux d’entrer en jeu.

ALTÉRATIONS AU NIVEAU
DES SITES SPÉCIFIQUES

A. ARTICULATIONS:

La synovite, riche en fibrine et pauvre en mu-
cine (élément protecteur) en accroissant le volume,

distend la membrane et empiète d’une manière dé-
favorable sur la stabilité. Les enzymes protéolyti-
ques détruisent le cartilage et créent ainsi un milieu
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propice à l’organisation fibreuse dans la cavité.

Celle-ci, privée de son soutien normal, devient la
proie des forces déformantes externes. C’est à ce
stade que le tableau clinique se pare des symptô-
mes classiques: douleur, tuméfaction et raideur.

Quand la distension dépasse cette phase, la mobilité
exagérée et la perte de contrôle du mouvement s’en-
suivent conduisant à la luxation et à l’ankylose.

B. OS ET CARTILAGE:

La vascularisation de l’os juxta-articulaire peut
ressentir les effets privatifs, soit par l’envahissement
du pannus,soit par la vasculite. L’érosion marginale
commence là où la capsule et les ligaments pren-
nent leur point de départ. Les premières atteintes
s’installent au niveau des têtes des métacarpiens et

des phalanges, à la base du trapézoïde, dans la zone
centrale du scaphoïde et dans l’articulation capito-
scaphoïdienne. Leur expression radiologique de-

meure l'érosion marginale. Selon Martel et coll. *,
ces érosions de la base de la phalange proximale
sont compressives, tandis que les formations pseudo-
kystiques ont leur genèse dans l’os sous-chondral.
Les contours de l’os, en hauteur et en largeur, en

subissent les conséquences.

C. LES TENDONS

Les gaines tendineuses et les gouttières sont en-

vahies par le tissu proliférant synovial produisant
des blocages, des ténosynovites sténosantes, des éti-
rements et des ruptures. Les gaines, ainsi élargies,

ont peu de prise sur les tendons qui y coulissent.
Des déplacements et des changements de direction
des mouvements sont engendrés.

Dans trois quarts des cas, les tendons extrinsè-
ques sont atteints avec prédilection, tandis que les
extenseurs subissent des délabrements dans le con-
duit synovial, au-dessous du ligament dorsal du

poignet, dans la portion distale et proximale. Les
fléchisseurs sont toutefois plus vulnérables à cause
de leur enveloppe synoviale plus longue. Ceci s’ap-
plique particulièrement au pouce et à l’auriculaire,
dont le trajet de parcours va du poignet à l’articula-
tion IPD car les gaines de l’index, du médius et de

l’annulaire ne cheminent qu’à une distance réduite;

de la paume de la main à la phalange distale. Un
effet facheux pouvant avoir lieu dans de telles con-
ditions est la rupture complète d'un tendon. Laine
et coll. !, Straub & Wilson °, Vaughan-Jackson ?, et

Ehrlich et coll. !° qui l’ont étudié à fond l’attribuent
à l'envahissement du tissu granuleux qui déplace le
ténocollagène au niveau du site d’attache, lieu de

rencontre des érosions marginales. De plus, l’isché-
mie consécutive qui l’accompagne et en rapport

719

 

     



 

 

    

avec la compression crée des zones particulièrement
vulnérables surtout dans la portion distale du radius.

Ceci se voit assez souvent avec le long extenseur du

pouce. Flatt* a démontré que dans les conditions
normales le courant sanguin charrié par les deux
extrémités du tendon est précaire et à peine exis-
tant. De son côté Vaughan-Jackson ? a noté avec
une grande fréquence ce phénomène de rupture,
mais par usure et sur le versant cubital, au niveau

des extenseurs des doigts. Il conclut qu’à l’ischémie

vient s'ajouter le frottement des tendons sur les épe-
rons osseux. De leur côté les bandelettes aponévro-
tiques impliquées dans le processus inflammatoire
accentuent davantage ces déformations. À ce sujet,

rappelons la compression du nerf médian due à la

ténosynovite des fléchisseurs.

D. LES MUSCLES:

Les plus touchés par la réaction inflammatoire

sont les muscles intrinsèques de la main. La patho-
génie demeure quelque peu confuse et semble dé-
pendre de plusieurs facteurs. Kestler * a trouvé des
foyers inflammatoires plus ou moins diffus infiltrés
de mononucléaires allant de pair avec des bandes
de dégénérescence fibreuse. Smith & Kaplan !! ont
confirmé ces constatations et ils mettent sur le

compte de celle-ci la fibrose et les rétractions des
intrinsèques. Toutefois d’autres auteurs considèrent
plus probable la réaction réflexe déclenchée par la

douleur au siège de l’articulation et un spasme sim-
ple en guise de défense. De plus, une vasculite

rhumatoïde, une atteinte musculaire consécutive à

la compression nerveuse du médian ou du cubital,

un effet néfaste de la corticothérapie ne peuvent

pas être écartés d’emblée.

LES DÉFORMATIONS CLASSIQUES

A. AU POIGNET:

Le poignet est doté de mouvements universels.
L'extension a lieu entre le carpe et l’avant-bras sur-

tout, tandis que la flexion a recours à l’articulation
intercarpienne. La déviation radiale, de 15 degrés

à l’état normal, bute à l’apophyse styloïde en fin de

course. De même, une inclinaison de 40 degrés
vers le côté cubital est permise avant que le butoire
du disque (cartilage triangulaire) intervienne. Dans

leur ampleur maximale, les mouvements carpiens
sont assujettis aux nombreux ligaments interosseux

et du fait qu'aucun tendon ne vient s'insérer au

carpe, un système biarticulaire décrit par Landsmeer
prend la relève. L'intégrité de celui-ci dépend d'une
part de l'action stabilisatrice des tendons qui s'atta-
chent à la buse des 2. 3" et 5° métacarpiens et

d'autre part de la position et des rapports harmo-
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nieux régnant au niveau des os du carpe et de ses
ligaments interosseux. Cet effet cest renforcé par
la contention bien dosée des longs tendons du pouce

et des intrinsèques des doigts qui agissent en sym-
biose pour stabiliser davantage le carpe. Sclon Flatt

75% des malades atteints d’arthrite rhumatoïde
présentent une ‘implication’ carpienne. Assez rapide-
ment, l’érosion marginale, aux endroits de réflexion
de la synoviale, cède le pas à la distension capsulo-

ligamentaire (par le phénomène de prolifération
membraneuse et par l’_épanchementliquidien) et con-
duit à la perte de la contention des unités osseuses.
Les premiers, Steindler '? et Bäckdahl !* ont noté
la faiblesse relative des ligaments dorsaux et la soli-
dité de ceux de la face palmaire. À l'encontre du

ligament triangulaire, le disque, garant de l’intégrité
de l’articulation radiocubitale distale avec comme
seul point faible unc zone centrale, les ligaments
dorsaux cèdent surtout aux points d’attache. Enfin,

les tendons longs peuvent, dans certaines circons-

tances, contribuer à l’installation des déformations,

s’écartant ainsi de leur fonction physiologique de
stabilisateur. C’est le cas du cubital postérieur im-
planté dans le 6° canal dorsal et au-dessous de l’apo-
physe styloïde où il exerce une forte action stabili-
satrice sur le poignet avant d’atteindre la base du

5° métacarpien. Lors de son atteinte, démuni de sa
gaine de contention, il finit par s’écouler le long de
la face interne du cubital, empruntant de cette ma-
nière la fonction de fléchisseur par sa nouvelle posi-
tion palmaire, (Fig. 1). Ceci, allant de pair avec

 

Fig. 1

A. Rapport normal entre les unités de la main, le carpe,
et l’avant-bras.

B. La déformation, genre «fourchette » causée pur le
déplacement des os el du tendon du cubital postérieur.
Il y a diminution de la distance proximo-distale du carpe
qui caractérise la «descente > de l'unité carpo-métacar-
pienne; donc I’ est moins long que 1.
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Fig. 2— Le phénomène de « caput ulnae ».

Fig. 2A — 1. Situatio nnormale en section transverse au
carpe; l'os cubital à gauche, l’os radial a droite. X — ten-
don du cubital postérieur, Y — tendon du long extenseur
du pouce; Z — le disc (ligament triangulaire) radio-cubital.

2. Début de déplacement du tendon du cubital postcrieur —
X' ; rupture tendineuse du long extenseur à la zone d’ap-
pauvrissement sanguin — Y’ ; début de détachement du disc
— 7.

3. Déplacement du tendon du cubital postérieur complété
— X" ; déplacement postérieur de l’extrémité de l’os cubi-
tail une fois que le disc soit rupturé donnant la déforma-
tion de caput ulnae — Z”.
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la perte de contrôle du ligament triangulaire, oblige
la partie distale du cubitus à adopter la position dor-
sale et engendre le syndrome de caput ulnae de

Bäckdahl, (Fig. 1 et 2). Maisil y a plus: une trans-

lation du carpe sur la face articulaire du radius vers
la direction cubitale accompagnée d'un effondrement

et réduisant la distance proximo-distale. C’est le

point de départ de la déformation VISI de Lins-
cheid !** ou baïonnette où la rangée proximale du
carpe épouse la position de flexion et la rangée dis-
tale adopte celle en extension, (Fig. 3 et 4).

A.

ON)TT
ri

—

 

Fig. 3 — Déformation en baïonnette.

A. Rapport normal entre les os de l’avant-bras, du carpe,
et de la main.

B. Perturbation typique en arthrite rhumatoïde ; la rangée
proximale des os du carpe bascule légèrement en flexion
tandis que la rangée distale tourne vers l’aspect dorsal.
Il y a raccourcissement de l’espace du carpe en conséquence;
la distance ‘2’ est moins longue que ‘1’.

  
Fig. 4 — Un cas qui démontre la « descente » du carpe.

721

  



       

B. À LA MAIN:

Deux phénomènes différents se produisent au

niveau des articulations carpo-métacarpiennes. L'un

a lieu au pouce et l'autre à la partie cubitale de la
main. L’articulation CM du premier permet à l’état

normal, un large éventail de mouvements pluridirec-

tionnels, car le contrôle ligamentaire est dorsal, pal-
maire et cubital. Or. le contrecoup radial comme

tel fait défaut ct toute atteinte synoviale a cet endroit,
accompagnée d’une rétraction sous l'influence de l’ad-

ducteur du pouce conduit automatiquement à l'ad-

duction du premier métacarpien. De plus, toujours
d'après la règle de Landsmeer concernant les sys-

tèmes biarticulaires, cette déviation en entraîne une
autre mais dans le sens opposé, d’où l'hyperextension

du métacarpien et la flexion de l'interphalangien:

somme toute le système biarticulaire avec os inter-

calé joue son rôle. L’autre phénomène se produit
dans la partie cubitale de la main. À la partie cen-

trale il y à très peu de perturbations à cause de deux

articulations solides: celle du CM du 2° et du 3°

rayon. Toutefois, l’annulaire et l’auriculaire jouissent

de mouvements considérables dans le sens antéro-
postérieur. En effet, un arc de 15 degrés est tracé

par la tête du 4° métacarpien qui pivote sur le carpe.
tandis que le 5° métacarpien demeure doté d'une
amplitude de 30 degrés. La réaction inflammatoire

de la synoviale, dans de telles conditions, entraî-

nera une forte hyperlaxité ligamentaire obligeant les

bases des métacarpiens à descendre. C’est ce col-
lapsus allié au caput ulnae qui va se traduire par
la déformation classique des auteurs anglo-saxons

connue sous le vocable de dinner fork.

C. AUX DOIGTS (ARTICULATIONS
MÉTACARPO-PHALANGIENNES):

Les doigts fonctionnent surtout en flexion et en

extension, tout en possédant une latitude respec-

table de déviation radiale et cubitale, sous le con-
trôle des muscles intrinsèques et des tendons longs

des muscles extrinsèques. L'index et le médius.
dotés de mouvements de pronation et de supination,
accompagnent la déviation cubitale. Les articula-
tions des MP, peu profondes, se fixent aux structures

capsulo-ligamentaires et aux tendons extrinsèques.
Le travail de Hakstian ct Tubiana © concernant les
rapports de chaque doigt avec son métacarpien mon-

tre que seul l'annulaire possède un alignement rec-
tiligne, tandis que l'index présente une déviation
cubitale de 14.7 degrés et que le médius voit
l'angulation réduite à 13.2 degrés pour le premier
et à 6,9 degrés pour le second. Un autre élément

ayant été totalement négligé, a été mis en lumière
par les travaux des mêmes auteurs: celui des liga-
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ments collatéraux. Ceux-ci en plus du contrôle

qu'ils exercent sur les mouvements latéraux, suspen-
dent par leurs accessoires. la plaque palmaire et la
gaine des fléchisseurs. La première amarre l’exten-

sion des doigts et par ses prolongations, contribue

à la formation de l'arcade transverse de la paume
de la main. De plus, une bandelette transverse

dite « check ligament » (lamelle transversale), de

formation aponévrotique et située superficiellement
aux capsules, relie les tendons extenseurs à la plaque

palmaire, empêchant ainsi le déplacement des longs
tendons de chaque côté du sommet de l’articula-

tion MP.
Deux tiers des malades rhumatoïdes présentent

des problèmes de clef de voûte reliés à l'articulation

MP. La synovite, par le processus de distension,

capsulo-ligamentaire. occasionne la triade bien con-
nue de déviation cubitale, de luxation palmaire et

de déplacement cubital des extenseurs.

1. La déviation cubitale:

Cette déviation en ‘coup de vent’ reconnaît des
causes multiples et les avis des auteurs qui ont étu-

dié ce phénomène sont très partagés. On a dit que
normalement, il existe une position de déviation cu-
bitale de l'index et du médius vers leurs métacar-

piens. Toute perte de résistance ligamentaire permet

aux forces habituelles qui agissent sur les doigts
d'exercer une charge dirigée vers le versant cubital

de la main. La plupart des gestes de préhension
de la vie quotidienne s'entourent d'une finalité allant
dans ce sens. Boyes !* croit qu'il existe une diffé-

rence entre certains muscles intrinsèques ct en rap-
port avec l'insertion tendineuse au niveau de l'appa-

reil extenseur. De là il conclut qu’il s'ensuit un
tiraillement sélectif du premier interosseux palmaire

et du 3° et 4° interosseux dorsaux menant à la dévia-
tion. Flatt !* étudiant les forces vectoriclles des flé-
chisseurs au moment de leur pénétration dans leurs

gaines, découvre une composante de forces cubitales

plus développées sur le médius ct l’index qu'au ni-

veau des autres doigts. Enfin, selon Shapiro !” qui
a recours au principe de Landsmeer, la déviation

radiale de l’unité carpo-métacarpienne mène à la
déviation cubitale par le jeu du système biarticulaire

à ‘os intercalé.’

2. La luxation palmaire:

1a cause principale réside dans le relachement
capsulo-ligamentaire. L'étirement des lamelles trans-

versales et des ligaments accessoires imprime à la

plaque palmaire une descente ct les fléchisseurs,
privés de leur soutien finissent par être entraînés
antérieurement par une nouvelle composant de
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forces qui vient s'ajouter a celle déployée par la
traction des muscles intrinsèques rétractés. De leur
côté, les ligaments collatéraux relachés obligent les
bases des phalanges proximales à adopter une posi-
tion palmaire.

3. Le déplacement des extenseurs:

La responsabilité de ce déplacement incombe à
la présence de fibres transverses plus robustes dans
le triangle cubital que dans la partie radiale de l’ap-
pareil extenseur. L’accumulation du tissu synovial
en quantité pathologique a ainsi lieu, mais avec
prédilection au niveau du versant radial et au som-
met de l’articulation MP. Ce phénomène a été bien
décrit par Henderson & Lipscomb 8, Tsuge et
coll. 1%, et Backhouse 2°, Fig. 5. Une fois amorcée,

 

Fig. 5 — Le déplacement cubital des extenseurs. La syno-
vite dorsale s’accumule dans la partie radiale de la poche
capsulaire où les fins ligaments aponévrotiques sont plus
faibles qu’au bord cubital. 1— La synovite dorsale.

la poussée est secondée par la traction des vinculae
accessoriae, astreignant les 4° et 5° métacarpiens et

les tendons extenseurs à embrasser la position cubi-
tale. Quoiqu'il en soit, ce déplacement des exten-

seurs est considérée unanimement comme un pro-
cessus séquellaire et non comme une cause de la
déviation cubitale des doigts (coup de vent).

D. AUX PHALANGES DIGITALES:

Tout en faisant abstraction de la notion que l’ar-
thrite rhumatoïde constitue une entité diffuse, il faut

admettre que les déformations ayant lieu aux arti-

culations interphalangiennes possèdent un cachet
particulier. En effet, les IPP forment des charnières
simples et doivent leur stabilité d’une part à la
proximité osseuse et d’autre part aux ligaments col-

latéraux. Le seul mouvement qui leur est permis
demeure l’extension-flexion, cette dernière étant sou-

vent une caractéristique individuelle. Néanmoins,
tout en étant parées des mêmes structures que les
MP, elles sont dotées des ligaments retinaculaires
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de Landsmeer qui viennent s’adosser sur un plan
plus superficiel que les capsules. De cette manière,
les gaines des fléchisseurs et des extenseurs demeu-
rent réunies. Grâce à cette disposition ils sont pour-
vus d’un contrôle latéral sur l’appareil d’extension
et peuvent déployer la dernière amplitude de 15
degrés de l'extension de la phalange distale.

1. Le col de cygne:

Cette déformation, d’après Swanson, a lieu dans

une proportion de 28% des individus atteints d’ar-
thrite rhumatoïde. Ce sont l’annulaire et le médius

qui sont parmi les plus affectés ; c’est un pro-
cessus de synovite palmaire au-dessous de la tête

de la première phalange qui amorce les perturba-
tions. Cette masse de tissu inflammatoire cause une
limitation de la flexion de l’articulation IPP. L’en-
vahissement de la gaine tendineuse provoque une
diminution d’amplitude de glissement des fléchis-

seurs et même de la sténose. La force des fléchis-
seurs est reportée vers la phalange proximale qui
devient palmaire par rapport au plan de son méta-
carpien. À leur tour, les muscles intrinsèques con-
tractés déjà augmentent davantage ce déplacement.
L’élargissement de la capsule palmaire et I’étirement
des ligaments articulaires transverses obligent les
bandelettes latérales de l’appareil extenseur à suivre
le mouvement, vers la face dorsale des doigts, aggra-

vant l’hyperextension établie. En dernier ressort, le
puissant fléchisseur profond, détourné de sa direction
par celle-ci, plie davantage la phalangette. Le ré-
sultat sera l’effondrement des unités biarticulaires
tel que décrit par Landsmeer, (Fig. 6 et 7).

 

Fig. 6— La déformation en col de cygne ; les éléments
responsables: 1. la synovite articulaire est plus abondante
dans la « poche » antérieure de l'articulation IPP. Elle
cause une obstruction à la flexion ; 2. distension des liga-
ments rétinaculaires transverses permettant le déplacement
dorsal de la dossière ; 3. rétraction des muscles intrinsèques;
4. flexion importante à l'articulation IPD par le fléchisseur
profond.
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Fig. 7— Cas type de «col de cygne ».

2. La boutonnière:

Elle intéresse surtout l’auriculaire et l’annulaire.
Elle est estimée à 15%. Le point de départ réside

dans la synovite dorsale qui dilate et sépare les liga-
ments unissant les éléments de l’appareil extenseur

(surtout le ligament triangulaire). Les attaches os-

seuses de la bandelette médiane de l’appareil sont
affaiblies et dès que le cartilage ou l’os sous-chon-

dral se nécrosent, un raccourcissement squelettique
se manifeste. La capacité de redressement de la pha-
lange moyenne diminue et les doigts, au niveau de

l’IPP, tombent en flexion, entraînant les bandelettes

latérales vers le bord palmaire du doigt avec inver-
sion de leur fonction. De nouveau, le phénomène

de Landsmeer se manifeste avec comme seule diffé-
rence que dans cette position, la phalangette se met
en extension et est attirée vers le côté dorsal par

l’appareil extenseur devenu trop court et que la

phalangine demeure sous l’action du fléchisseur pro-

fond. C’est la position en zig-zag du clinicien,

(Fig. 8 et 9).

 

Fig. 8— La déformation de boutonnière : les éléments
responsables: 1. ta synovite articulaire se trouve surtout a
la face dorsale de l'articulation IPP. Elle provoque la
distension capsulaire et l'étirement du tendon extenseur ;
2. les fins ligaments triangulaires sont tendus et allongés
dermettant le déplacement palmaire des bandelettes latéra-
les. Celles-ci fonctionnent comme fléchisseurs à la longue;
3. rétraction des intrinsèques qui exagère et la flexion de
l'IPP et l'extension de l'IPD.
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Fig. 9 — Cas type de «boutonnière ».

3. Le doigt-en-maillet:

Cette déformation siège au niveau de l’articula-
tion IPD. Mêmesi à cet endroit, la membrane syno-

viale est maigre, il arrive que le processus inflam-
matoire imprime un affaiblissement marqué à l’inser-
tion du tendon extenseur de la base de la phalan-

gette. L’érosion osseuse aidant, la dernière phalan-
ge finit par se placer en flexion et oblige le puissant
fléchisseur profond à exercer un étirement démesuré

sur l’extenseur, (Fig. 10 et 11).

 

Fig. 10 — La déformation en maillet ; les éléments respon-
sables: 1. étirement ou rupture de l'extenseur ; 2. traction
proximale de l'appareil extenseur ; son effet s’accentue sur
la phalange moyenne et cause une extension de celle-ci ;
3. flexion de la phalangette par le puissant fléchisseur pro-
fond ; 4. changement de direction des ligaments rétinacu-
laires transverses ; ils agissent en allongeant la phalange
moyenne.

E. AU POUCE:

Les deux articulations du pouce, sauf celle de
la base, sont animées de mouvements de flexion et
d'extension, et tenues, renforcées par les appareils
capsulo-ligamentaires et tendino-aponévrotiques.
Elles sont tapissées de deux longs extenseurs et de

quatre muscles intrinsèques.
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Fig. 11 — Cas type de déformation « doigt-en-maillet ».

1. L’articulation métacarpophalangienne.

Elle peut devenir le siège d’une déformation fort
gênante; la boutonnière du pouce. Elle reconnait

les mêmes mécanismes que ceux des autres doigts
et elle existe dans une proportion élevée évaluée à
57%. Elle a des répercussions fâcheuses, car la
synovite de la poche dorsale de la capsule étire
cette dernière, sépare les deux tendons extenseurs
(le long et le court) et compromet d’une manière

indélébile la prise du court extenseur à la base de
la phalange proximale. Paradoxalement les tendons

des muscles intrinsèques et même les longs exten-
seurs finissent par fonctionner comme des fléchis-
seurs. La déformation réciproque s’installe à l’arti-
culation IP, car le long fléchisseur n’exerce plus
sa pleine amplitude de mouvement et les charges

imposées sur la dernière phalange dans les gestes
de prise la pousse davantage en extension, (Fig. 12).

2. La déviation cubitale du pouce:

Elle s’associe dans une grande proportion de cas,
à la boutonnière. Elle est due à la rétraction de
l’adducteur et elle est entretenue par une paralysie
partielle des intrinsèques radiaux du pouce, ceux

qui sont innervés par le nerf médian, (Fig. 13).

Enfin, une dernière éventualité peut survenir éga-

lement au niveau du pouce. Elle est rare, mais
désastreuse au point de vue de la fonction de l’arti-

culation. En provoquant au niveau de la métacarpo-
phalangienne une extension et au niveau de la pha-
lange distale une flexion, elle constitue l’équivalent
de la déformation en col de cygne des autres doigts,
(Fig. 14).

TOME 106 — MAI 1977

  

 

 

i
n
e
s

E
R
T

s
i
s
E
O
N

T
E
R
E

  
Fig. 13 — L’adduction ou déviation cubitale du pouce ;
cette déformation est habituellement associée avec une bou-
tonnière.

 
Fig. 14 — La déformation de col de cygne au pouce.
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Résumé

Le but de cette première présentation a été de

mettre en lumière les déformations les plus fré-

quentes de la main rencontrées au cours des attein-
tes rhumatoïdes. Tout en admettant que les consta-

tations cliniques de celles-ci ne posent nul problème
à l’examinateur et tout en notant que leur nature

est évidente, il faut garder comme axiome que les
mécanismes déclenchants ne sont pas toujours élu-

cidés. C’est ce qui explique cette incursion dans le

domaine anatomique, physiologique et biomécani-
que tout au long de cet exposé afin de sérier les

faits les plus marquants qui contribuent à leur instal-

lation et qui ont poussé les rhumatologues et les

chirurgiens de la main à faire subir aux malades

TABLEAU 1

RESUME DES DEFORMATIONS LES PLUS COMMUNES
A LA MAIN RHUMATOÏDE
 

I. Poignet :
— Luxation palmaire — articulation radio-cubitale.
— Glissement cubital (ulnar translation) — articulation

carpo-radiale.
— Raccourcissement proximo-distal.
— Ruptures de tendons extenseurs des doigts et du

pouce.
IT. Main :
— Déviation radiale de l'unité carpo-métacarpienne.
— Luxation palmaire du 4e et 5° métacarpiens.

III. Doigts :
— A. Articulation métacarpo-phalangienne:

— déviation cubitale (coup de vent);
— luxation palmaire;
— déplacement cubital des tendons extenseurs.

— B. Articulation inter-phalangienne proximale:
— col de cygne (rétraction intrinsèque);
— boutonnière.

— C. Articulation inter-phalangienne distale:
— doigt-en-maillet.

IV. Pouce :
— A. Articulation carpo-métacarpienne:

— luxation externe et déformation en adduction.
— B. Articulation métacarpo-phalangienne:

— boutonnière;
— col de cygne.

— C. Articulation inter-phalangienne:
— hyperextension;
— hyperflexion;
— déviation cubitale ou radiale.

V. Autres:
— Ténosynovite sténosante (doigt à ressort).
— Syndrome de canal carpien et de Loge de Guyon.
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des actes thérapeutiques dont l’ingéniosité et la mi-

nutie techniques se soldent par des résultats specta-

culaires.
Summary

The aim of this presentation has been to describe the

different deformities frequently seen in the rheumatoid

hand and to explain the mechanisms involved. Of particular

importance is the nature of the disease process itself. This

is the specific initiating event, but the site and the intensity

of the early synovial reaction determine the type and

sequence of deforming factors and the characteristics of the

ultimate pattern of hand disability. In subsequent presenta-

tions greater attention will be paid to the surgical anatomy

and the operative correction of these crippling deformities.
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INFARCTUS AIGU DU MYOCARDE À 24 ANS,
SANS OBSTRUCTION CORONARIENNE

Guy ROBERGE * et Michel LAFORTUNE **

INTRODUCTION

On assiste depuis quelques années à un rajeunis-
sement progressif de la population coronarienne.
L’infarctus du myocarde atteint fréquemment des

sujets de moins de 40 ans et occupe une place de

plus en plus importante dans un service de cardio-

logie moderne.

Des contrôles anatomiques et épidémiologiques

récents ont insisté sur l’athéromatose comme agent

causal de la pathologie coronarienne. Une histoire
familiale chargée, l’hyperlipidémie de type II et le

tabagisme ont été établis comme facteurs d’accom-

pagnement importants chez le jeune coronarien. Par

contre, les facteurs habituels d’obésité et d’hyper-
tension artérielle ne jouent pas un rôle aussi pré-
pondérant dans l’infarctus du myocarde du jeune.

La survenue chez un jeune homme de 24 ans d’un
infarctus du myocarde sans étiologie décelable de-

meure un fait exceptionnel. L’absence de lésion
significative à la coronarographie nous permet de
mettre en doute les théories explicatives habituelles
d’un infarctus, et d’évoquer des hypothèses diffé-

rentes.

Observation

C.L. , 24 ans

Dans les antécédents familiaux de ce jeune homme,

retenons une histoire d'angine de poitrine et d’infarctus du

myocarde chez la mère: par contre dix frères en bonne

santé.
Les antécédents personnels révèlent de multiples hospi-

talisations pour des processus plutôt bénins comme une

amygdalectomie, une réparation d’un kyste synovial car-

pien, une arthrose post-traumatique du poignet et des kystes

sébacés scrotaux. Ces hospitalisations antérieures nous

permettront de comparer les électrocardiogrammes avec

celui de l'accident coronarien aigu.

Invalidité depuis un an et demi à la suite d'un accident

à la main, le patient, subitement le 13 août dernier, a

ressenti lors de son réveil des douleurs rétro-sternales

* F.R.C.P.(C), professeur agrégé de médecine, Université
de Montréal. Cardiologue.

** F.R.C.P.(C), professeur adjoint de radiologie, Uni-
versité de Montréal. Radiologiste.
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constrictives au repos, accompagnées de diaphorèse, de

nausées et de vomissements. Il a été référé à l'hôpital

Saint-Luc et transféré immédiatement aux soins corona-

riens intensifs. Lors de son arrivée, l'examen physique

révélait un patient souffrant, avec un examen physique dans

les limites normales; il n'y avait pas d'évidence de maladie

lipémique, et plus particulièrement absence de xanthome,

d’arc sénile, de xanthélasma ou de souffle au niveau des

pouls périphériques. Un diagnostic provisoire d'infarctus

du myocarde a été posé.

L’évolution aux soins intensifs coronariens, sauf pour

un épisode de tachycardie ventriculaire transitoire, a été

sans incident; la douleur a rapidement régressé et le patient

n’a pas présenté de signe de défaillance cardiaque gauche

au décours de l'infarctus.

Les électrocardiogrammes ont été comparés avec un

tracé antérieur tout à fait normal, pris à l’âge de 22 ans

(Fig. 1).

Des tracés électrocardiographiques itératifs fait à l'unité

coronarienne étaient typiques d’un infarctus antérieur en

évolution. Nous reproduisons ici deux tracés à titre d’illus-

tration (Fig. 2). Ils montrent bien les séquelles d’un in-

farctus antérieur en évolution avec surélévation du segment

ST, suivie d'une onde de nécrose et d'une inversion de

I'onde T, et localisé à toute la paroi antérieure du myo-

carde.

Les enzymessériés, typiques d'un infarctus du myocarde,

montraient une élévation initiale des CPK et des SGOT,

suivie d’une élévation légèrement plus tardive des SLDH.

Les enzymes se sont normalisés sur une période de sept

jours.

Aucune perturbation de sa glycémie n’a été observée

même après provocation avec hydrates de carbone, et le

lipidogramme était normal.

Après son transfert de l’unité coronarienne, le patient

a présenté deux épisodes lipothymiques, d'étiologie indé-

terminée, mis sur le compte d'une hyperventilation. Il a

quitté l’hôpital le 16 septembre dans un état satisfaisant.

Un mois et demi plus tard, il se représentait à la salle

d'urgence amené par les policiers qui l'avaient retrouvé

soi-disant inconscient sur la chaussée. L'examen physique

lors de l’admission n'a révélé rien de particulier; le patient

avait les yeux fermés, mais il semblait bien conscient à

l'examen neurologique, et un diagnostic provisoire de simu-

lation a été posé.

Durant son hospitalisation, le malade a représenté un

nouvel épisode soi-disant lipothymique, et à la lumière de

l’âge du patient, de son infarctus récent, et de ses épisodes

lipothymiques inexpliqués, il fut décidé de procéder à une

étude hémodynamique afin d’éliminer la présence d'une
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a démontré qu'il existait une importante zone akinétique

de la paroi antéro-latérale gauche, qui sur certaines con-

tractions apparaissait même dyskinétique.

La coronarographie droite et gauche pratiquée en plu-

sieurs incidences, incluant les incidences céphalo-caudales,

n'a démontré qu'une légère sténose harmonieuse de 25%

à 30% de la portion distale du trone commun (Fig. 4). La

coronaire droite était prédominante et parfaitement normale.

CORONAROGRAPHIE

1V: CS

 

Incidence latéral 90°

  

  

 

indence QAD 30°

 

IVA interventriculaire antérieure

D Diagonale

CIRC Circonflexe

Hurkerce OAD céphalo-cinaiat

Fig. 4

Le malade a reçu son congé quelques jours plus tard

avec un diagnostic d'infarctus du myocarde relativement

récent et de défaillance cardiaque gauche secondaire à une

zone ventriculaire akinétique et probablement anévrysmale.

DISCUSSION

Des études anatomopathologiques comme celles

de Yater en 1948! ont démontré que les lésions

coronariennes responsables des cardiopathies isché-

miques chez le jeune homme de 18 à 39 ans,

n'étaient pas différentes de celles retrouvées chez le

sujet plus âgé. et qu'il s'agissait tant sur le plan

macroscopique que microscopique d'oblitération par

un processus athéromateux.

Une autre étude démontrait une relation intime

entre l'âge et l'importance des lésions coronariennes:

730

plus le sujet était âgé. plus les lésions coronariennes

étaient extensives =.

Les études anatomopathologiques avec confron-

tation clinique ont toutefois permis d'inscrire quel-

ques exceptions: signalons particulièrement l'étude
de Lenègre et coll.* * qui a retrouvé à l’autopsie

sur 472 infarctus du myocarde, 37 cas d'infarctus
où les lésions coronariennes n'étaient pas significa-
tives. Une autre étude a été faite chez un malade
de 42 ans décédé dix jours après une coronarogra-

phic normale. et qui avait à l’autopsie un infarctus

trans-mural sans obstruction coronarienne °.

A Topposé des études anatomopathologiques, la

coronarographie nous à permis de détailler le pro-

blème d'infaretus du myocarde sans démonstration

de lésion coronarienne. Cet examen est venu mo-

difier profondément les notions que nous avions

concernant la pathologie coronarienne en permettant
de visualiser les lésions chez le vivant et d'en faciliter

les confrontations anatomocliniques basées jus-

qu’alors sur le matériel d’autopsie.

Dans une revue récente de la littérature *, 45 cas

d'infarctus du myocarde avec « coronaires norma-

les > ont été décrits. Toutefois, si on élimine les
cas d'infarctus du myocarde au moment du cathété-

risme cardiaque ou ceux dont l'atteinte n'était pas

trans-murale mais seulement sous-endocardique sans
séquelle électrocardiographique, le nombre de ma-
lades se situe à environ une trentaine ? à #*. La pré-
sence de séquelles anatomiques graves à la suite

d'un infarctus chez notre patient, et la démonstra-
tion d'un arbre coronarien droit et gauche sans
lésion significative, soulèvent de nombreuses hypo-

thèses étiologiques. Plusieurs théories ont d'ailleurs

été avancées sur ce sujet.

Pourexpliquer l'infarctus du myocarde sans lésion

coronarienne, les auteurs ont prétendu que l’infarctus
du myocarde n'avait jamais eu lieu, ou qu’il existait
une cardiomyopathie avec une masse myocardique

trop volumineuse pour les facilités de perfusion

coronarienne. D'autres auteurs ont imputé à l'angio-
radiologiste une mauvaise interprétation, alors que

d'autres ont soulevé l'hypothèse que l’infarctus du
myocarde pouvait être secondaire à une coronaro-

pathie intra-myocardique sans atteinte des gros troncs

coronariens. Enfin. le spasme coronarien et l’em-

bolisation coronarienne avec lyse subséquente ont

été invoqués récemment comme les causes les plus

probables. Nous tenterons d'expliquer l'infarctus du
myocarde avec coronarographie normale en retenant

ces deux hypothèses.

L'UNION MÉDICALE DU CANADA  
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1 — SPASME CORONARIEN

Depuis près d’un siècle, l’hypothèse d’un spasme
coronarien comme cause directe d’ischémie myocar-
dique a été débattue 7 “°, L'intérêt de cette théorie
a été simulé lorsqu’en 1959 Prinzmetal a fait la

description d’épisodes d’angine dite atypique surve-

nant au repos et secondaires à un spasme corona-

rien 27.

Depuis, le spasme coronarien n’a cessé de hanter

tous les cardiologues à la recherche d’une explica-

tion des cas d’infarctus sans athéromatose corona-

rienne. Bien qu’il soit relativement aisé de com-
prendre les conséquences ischémiques que peut

entraîner un spasme coronarien sans lésion corona-

rienne sous-jacente, il est plus difficile d’incriminer
le spasme comme facteur précipitant d'un infarctus
du myocarde. Toutefois certains cas ont été décrits
dans la littérature 19 2% 79. 85,

Le spasme coronarien est une entité plaisante à
l’esprit mais difficile à démontrer sur le plan clini-

que. Seule la coronarographie permet de démontrer
la présence d’un spasme, mais toutefois la technique
elle-même de coronarographie peut provoquer ce
spasme. De plus, le spasme coronarien peut survenir

à l’endroit d’une lésion athéromateuse et l’on est en
droit de se demander si le spasme n’est pas plutôt
la conséquence de la maladie coronarienne que sa
cause initiale *°,

Nous avons été habitués à regarder les lésions

coronariennes commedes entités fixes d’un processus
chronique et lentement évolutif; la notion de spasme

coronarien amène un élément dynamique qu’il va
Être difficle d’étudier à moins qu’un modèle expé-
rimental puisse être développé. Bien sûr que la
coronarographie permet de visualiser l’anatomie co-
ronarienne à un temps donné de la maladie, mais

l’importance de cet examen empêche des gestes

itératifs lors de l’évaluation du coronarien, et du

rôle que pourrait jouer le spasme coronarien dans
l’étiologie de la maladie coronarienne. Il est donc

prévisible que le débat sur cette question continuera.

2 — ROLE DE LA THROMBOSE CORONARIENNE

L’absence de démonstration de spasme coronarien
lors de la coronarographie et la présence d'une
lésion discrète de la portion distale du tronc com-

mun soulèvent l’hypothèse d’un processus athéroma-
teux précoce chez un patient. Pourrait-il y avoir eu

obstruction coronarienne sans séquelle sur l’arbre
coronarien lui-même?

L'enseignement classique voulait que l’angine de
poitrine soit secondaire à une obstruction partielle

TOME 106 — MAI 1977

  

du lit coronarien avec des manifestations doulou-

reuses éveillées par l’effort physique, alors que l’in-

farctus du myocarde résultait d’une obstruction

thrombotique au site d’une lésion athéromateuse. On

enseignait alors que la thrombose coronarienne se

rencontrait fréquemment dans l’infarctus du myo-
carde.

Ces théories s’appuyaient presque exclusivement
sur du matériel d'autopsie. Durant les dernières

années, ce concept a été mis en doute et plusieurs
rapports dansla littérature ont suggéré que le throm-

bus coronarien n’était pas la cause de l'infarctus,

mais se formait après le début de l’infarctus. Cette

hypothèse s'appuie sur du matériel d’autopsie de

malades des unités de soins intensifs, où on a re-
trouvé une fréquence plus grande de thrombose coro-
narienne chez ceux qui décédaient plusieurs jours
après l’infarctus du myocarde. On retrouvait en

effet rarement des éléments thrombotiques chez des

patients dont la mort survenait quelques heures

après le début de l’infarctus. La thrombose serait

secondaire à un mauvais débit engendré par l’in-
farctus lui-même. Certains auteurs ont appuyé cette

hypothèse avec des études au fibrinogène marqué à
l’iode. Le fibrinogène était injecté à des malades lors

de la phase aiguë de l’infarctus du myocarde et on
recherchait son incorporation dans la thrombose

coronarienne à l’autopsie *. Cette méthode élégante
du point de vue scientifique a un caractère plutôt
macabre, et ceci a limité son application. Il est

probable que des méthodes plus sophistiquées de

scintigraphie vont permetttre prochainement d’effec-
tuer ce genre de travail du vivant du malade.

Le rôle de la thrombose coronarienne dans la

genèse de l’infarctus du myocarde demeure sans

réponse. L’impression générale est que la thrombose

coronarienne, lorsque retrouvée dans une coronaire

artériosclérotique, à l’autopsie, est habituellement

l’événement déterminant de l’infarctus du myocar-

de #. Toutefois le compte rendu d’une réunion

d’experts publié récemment, montre qu'aucun con-

census définitif n’a pu les rallier *!.

Toutefois ceci n’explique pas l'infarctus du myo-

carde ou les coronaires sont normales à la coronaro-
graphie; il faudrait évoquer l'hypothèse dans ces cas

d’une lyse du thrombus, qu’il précède ou non un

infarctus du myocarde. Pour appuyer cette hypo-
thèse, il faudrait visualiser les coronaires à quelques

reprises durant l’accident coronarien aigu.

Il existe quelques cas rapportés où une embolie

coronarienne est survenue lors d'une étude hémo-

dynamique chez des malades valvulaires avec pro-

duction d’un infarctus du myocarde. Une coronaro-
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graphie de contrôle cinq à huit semaines plus tard
à démontré la tyse complète de l’embolie malgré Ja

persistance des séquelles hémodynamiques de l’in-

farctus du myocarde, manifestées par un anévrysme

ou une akinésie de la paroi ventriculaire **. Toute-

fois aucun cas de coronarographie faite d’urgence
lors d’un infarctus spontané, avec contrôle quelques

semaines plus tard pour montrer s’il y a lyse ou

non du caillot, n’a été rapporté dans la littérature.
Dans l’éventail des possibilités offertes pour ex-

pliquer l’infarctus du myocarde et les séquelles de

notre patient, on pourrait retenir l’hypothèse d’une

obstruction non démontrée lors de la coronarogra-
phie, vraisemblablement parce que la lyse avait fait

disparaître le caillot. Seul une coronarographie au

moment de l’infarctus, avec contrôle huit semaines

plus tard, aurait permis d’élucider cette hypothèse.

Résumé

Le cas exceptionnel d’un infarctus du myocarde
chez un jeune homme de 24 ans sans lésion corona-

rienne significative est rapporté. Les auteurs discu-

tent les hypothèses de spasme coronarien et
d’embolie coronarienne résorbée pour expliquer

l’apparence normale du lit coronarien.

Summary

The authors have presented the case of a 24 year-old

man without predisposing factors who experienced an acute

myocardial infarction, well documented by clinical, en-

zymatic and electrocardiographic studies.

A coronary angiography with multiple injections in

different projections was performed eight weeks later, and

did not revealed any coronary obstruction. There was a

non significative lesion on the left main coronary, but no

signs of other lesion could be found. The left ventriculo-

graphy in the RAO projection, revealed anterior akinesis;

the left ventricular end-diastolic pressure was elevated at

26 mmHg at rest. All these findings point to sequelae of a

recent myocardial infarction, without coronary obstruction.

The authors discussed different hypotheses to explain

the occurrence of a myocardial infarction without coronary

obstruction.
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pneumologie

l’extérieur mais il reste encore difficilement accessi-
ble àl’investigation. Dans ce domaine, l’étude histo-

logique du parenchyme et de ses annexes semble
marquer une étape supplémentaire dans l’histoire de
la pneumologie, aprèsla clinique, la radiologie et la
microbiologie.

Nous rapportons l’expérience de 21 biopsies pul-
monaires chirurgicales pratiquées dans un hôpital
général et nous tenterons de préciserles indications
de cette technique.

MATÉRIEL ET MÉTHODES

Les malades ont été sélectionnés à partir des 482

thoracotomies effectuées à l’hôpital Saint-Luc de
1962 à 1976. Parmi les malades ayant eu une biopsie
pulmonaire (31 malades), nous avons exclu les lé-
sions numullaires qui posent d’autres problèmes, les
lésions localisées à un lobe, le plus souvent néopla-
siques, les biopsies faites lors de la cure chirurgicale
d’un pneumothorax récidivant (un cas d’histocytose
X a ainsi été diagnostiqué). Les 21 malades restants
étaient atteints d’une maladie pulmonaire diffuse ou
bien delésions intéressant au moins deux lobes. Une
seule intervention a été effectuée en période aiguë
aucune ne l’a été dans un contexte de sévérité ou
chez des patients immuno-déprimés.

Toutes les biopsies ont été faites par la même
équipe chirurgicale. On a utilisé deux voies d’appro-
che, soit antérieure par une courte incision (4 cm
environ), soit postéro-latérale par une incision plus
large (10 à 12 em). Le choix de la voie d’abord
dépendait de l’étendue des lésions, de leur topogra-
phie et de la présence ou non d’adénopathies médias-
tinales. La technique des trois biopsies! pleurale —
parenchymateuse — ganglionnaire, n’a pas été utili-
sée. On n’a effectué qu’une seule biopise chaque fois
parce qu’il a été prouvé que la corrélation dans les

! Résident IV — Échanges France-Québec.

? F.R.C,P.(C), chef du service de pneumologie, hôpital

Saint-Luc; professeur titulaire, département de médecine, Uni-
versité de Montréal.

3 F.R.C.P.(C), chef du service de pathologie, hôpital

Saint-Luc; professeur adjoint, département de pathologie, Uni-
versité de Montréal
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BIOPSIE PULMONAIRE CHIRURGICALE: DISCUSSIONS DES INDICATIONS

Ph. GODARD', R. CHARBONNEAU? et G. GARIEPY?

Le poumon est un organe largement ouvert sur

   

 

        
cas de biopsies multiples est bonne®. On peut cepen-
dant déplorer que dans certains cas il n'y ait pas eu
plusieurssites de biopsie, le chirurgien ne devant pas
se contenter d’anomalie macroscopique, mais de-
vant aussi prélever du tissu pulmonaire à l’endroit où
celui-ci paraît le plus représentatif*. La topographie
de la biopsie a été variable (Tableau I). La lingula a
été un site d’élection en raison de son abord facile,
bien qu’elle soit souvent le siege d’infections non
spécifiques*. De toute façon, à thorax ouvert, le
chirurgien décide du siège exact de sa biopsie en
fonction des lésions macroscopiques rencontrées.
Une biopsie en coin (Wedge) a été réalisée dans
chaque cas, selon la technique décrite dansla littéra-
ture. Un drain thoracique a été laissé en place pen-
dant 24 à 48 heures.

TABLEAU I

4
L.S. =

{2

Lt.

Le matériel pulmonaire biopsié doit être manipulé
avec soin et précision. Une collaboration des labora-
toires est indispensable pour que toutes les techni-
ques de préparation soient faites le plus rapidement
et dans les meilleures conditions possibles.

L'étude histologique est, bien sûr, la base du
travail. Toutes les lames des 21 malades ont été
revues par le même pathologiste. Certains auteurs
conseillent que deux pathologistes confrontent leur
avis. Un morceau de la biopsie doit absolument être
confié au microbiologiste pour recherche de my-
cose, du bacille de Koch, d’autres bactéries, pour
une mise en culture. On peut également chercher un
effet cytopathogènece qui n’a pas été fait dans notre
série. L utilisation du microscope électronique de-
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vrait conduire à des études plus précises de ces

fragments de parenchyme pulmonaire, d'autant plus
qu'on est souvent déçu par le grand nombre de dia-
gnostics non spécifiques obtenus par la microscopie

ordinaire.

Desétudes plus complètes peuvent également être
entreprises: immunofluorescence, biologie cellu-
laire, médiateurs chimiques, etc.

Ces techniques qui nécessitent des moyens impor-
tants n'ont pas été utilisées dans cette étude.

RÉSULTATS
Les complications: notre série est courte, mais

aucune complication n’a été signalée et en particu-

lier, il n'y a pas eu de décès. Rappelonsla chronicité
relative des maladies, l'absence de cas graves et de
facteurs péjoratifs telle une néoplasie sous-jacente.

Le Tableau II donnela liste des 21 maladeset les

diagnostics portés parle pathologiste (dans deux cas,
il s'agissait de confirmer un diagnostic de silicose).
Ces étiologies peuvent être classées par catégories
(Tableau III) et d'emblée on est étonné par la grande
fréquence des diagnostics non spécifiques: pneumo-
niesinterstitielles (5 cas) et fibrose pulmonaire (5 cas
d'étiologie indéterminée).

La révision des dossiers et la connaissance de

l’évolution sauf ceux des quatre malades qui ont été
perdus de vue, nous ont conduits à effectuer une
relecture systématique de toutes les lames. Nous
retiendrons cing cas douteux.

Le cas no | avait été interprété comme bronchio-
lite: il s'agissait d’un jeune débardeur de 20 ans se
plaignant de toux sèche et de dyspnée modérée ré-

TABLEAU II

ETIOLOGIES

 

   

No. Sexe Age  Travail® Syndrome dominant Diagnostic histopathologique

 

 

 

 

| H 20 B Toux sèche Poumon normal (alvéolite en foyer)

2 F 35 B Ins. resp. aiguê- Fibrose « ancienne »
3 H 49 C Dyspnée HTAP* chronique + nodules fibrocaséeux

4 F 68 B Dyspnée — toux Pneumonie interstitielle

5 H 28 C Pneumonie Granulomatose de Wegener

6 H 22 C Dyspnée Poumon normal + C.H.A.*

7 H 41 A Dyspnée-sibillants Pneumonie interstitielle chronique + HTAP

8 F 42 B Asthme Fibrose interstitielle
9 H 60 C Dyspnée Fibrose pulmonaire idiopathique

10 F 52 C Radio. Granulomatose lymphomatoide

ll. F 53 B Syndrome grippal Pneumonie éosinophilique chronique
12 H 59 B Toux Pneumonie interstitielle + fibrose

13 H 40 B Douleurs Sarcoïdose + fibrose

14 H 61 A Silicose Nodule silicotique
I5 H 53 C Dyspnée Fibrose interstitielle + HTAP

16 H 60 A Silicose Silicose + fibrose interstitielle

17 H 25 B Toux Granulome éosinophile

18 H 42 B Toux Sarcoidose

19 H 38 A Syndrome grippal Bronchiolo-alvéolite subaigué- + atteinte interstitielle discrete

20 F 29 B Dyspnée Pneumonie interstitielle chronique
21 H 16 B Toux Granulome éosinophile

* A = milieu exposé * HTAP = hypertension artérielle pulmonaire

B = milieu non exposé GNA = glomérulonéphnite aiguë

C = milieu inconnu

TABLEAU III

ÉTIOLOGIE PAR SYNDROME

Diagnostic No. Total

|) Pneumonies interstitielles 4, 7,12. 20. 19 5

2) Fibrose pulmonaire 2 (virus?). 8.9. 12. 13 (sarcoidose) 15. 16 (silicose) 7

3) Sarcoidose 13, 18 2
4) Silicose [4.16 2

5) Poumon éosinophilique [FE 17.21 3

6) Tuberculose 3 |

7) Angéite granulomateuse 5.10 2

8) Poumon normal 1.6 2
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cente, avec à la radiographie une miliaire. L’évolu-
tion a été rapidementet spontanémentrégressive. La
seule lame qui a pu être vérifiée était plutôt en faveur
d’une alvéolite en foyer en voie d’organisation au
sein d’un parenchyme pulmonaire normal parail-
leurs. Ne s’agissait-il donc pas d’une alvéolite aller-
gique?

Le cas n° 3 a permis de mettre en évidence un
nodule fibrocaséeux chez un homme de 49 ans at-
teint d’une cardiomyopathie primitive. Un traite-
mentantituberculeux a été institué et prolongé pen-
dant 18 mois, malgré l’absence de bacille de Koch à
l’examendirect et à la culture. On peut se demander
si le traitement était justifié.

La discussion du cas n° 4 est beaucoup plus aca-
démique;il ne s’agissait pas, en effet, d’une pneu-
monie interstitielle desquamative (DIP, Liebow),

mais d’une banale pneumonieinterstitielle (UIP). Ce
diagnostic exact avait donc surtout un intérêt pronos-
tique: bonne évolution de certaines DIPS.

Le malade n° 6, âgé de 22 ans, avait une histoire

clinique tout à fait compatible avec un syndrome de
Goodpasture et une biopsie rénale confirmait ce dia-
gnostic. Cependant, les lésions pulmonaires étaient
unilatérales ce qui est rare mais possible®. Une biop-
sie pulmonaire a été réalisée, alors que l’état du
malade s’améliorait et a montré une « hémosidérose
légère »; en fait, il s’agissait d’un poumon normal;
l’hémosidérose rapportée par le premier rapport du
pathologiste correspondait à de rares macrophages
prenant modérémentla coloration de Perls. La biop-
sie pulmonaire était-elle justifiée, alors que l’état du
malade s’améliorait et que la radiographie pulmo-
naire se normalisait? Elle n’a pas permis d'affirmer
ou d’infirmer le diagnostic, puisqu’on sait que des
rémissions spontanées sont possibles”.

La dernière discussion concerne le malade n° 18.
Malgré une image radiologique peu suggestive de
tuberculose et un PPD négatif, la biopsie pulmonaire
concluait à une tuberculose probable et le malade a

été soumis pendant 18 mois à une triple antibiothéra-
pie antituberculeuse. L'évolution du malade, suivie
dans un autre hôpital, montrait la stabilité des lé-

sions. En vérifiant les lames, on pouvait voir des

granulomes sans nécrose, assez nombreux, péri-
bronchiques, fortement suggestifs de sarcoidose.

La biopsie pulmonaire a-t-elle permis d’orienter
directement la thérapeutique? Dans 12 cas, elle a
débouchésur uneattitude thérapeutique dite « spéci-
fique »; 9 fois, elle n’a entraîné aucune consé-

quence, soit qu’il s’agissait d’un diagnostic non spé-
cifique (cas 2, 12, 19 et 20), soit que l’évolution ait

été spontanément résolutive (cas 1), soit qu’aucun
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traitement n’avait été nécessaire (cas 14, 16, 17 et

21); 2 fois, un traitement, peut-être inutile, a été

institué.

Les 12 traitements dits « spécifiques » ont été: 2
fois, antituberculeux; nous avons déjà discuté ces
deux cas; | fois, un traitement immunosuppresseur
par cyclophosphamide; 9 fois, un traitement corti-
coide.

Quant à l’influence de la thérapeutique sur le
cours de la maladie, on peut voir (Tableau IV)
qu’elle est discutable. On peut la juger franchement
positive dans un cas (malade n° 11), adaptée dans
deux autres cas, (malades n° 6, 9). Rappelons que
quatre malades ont été perdus de vue (malades n° 8,
10, 13 et 15).

TABLEAU IV

TABLEAU EN FONCTION DES RÉSULTATS
 

Erreurs de diagnostic: Total

[, 3, 4, 6, 18 5

Influence sur le traitement:

 

— positive 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 13, 15,18 12

— indifférente 1, 2, 12, 14, 16, 17, 19, 20, 21 9

— discutable 3,18 2

— 2

Traitements institués:

— cortisone 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11, 13, 15 9

— immunosuppresseur 10 ]

— antituberculeux 3, 18 2

Influence du traitement sur le cours de la maladie:

— discutable 3, 4, 5, 7, 18 5

— efficace 6,9, 11 3
— inconnue 8, 10, 13, 15 4

DISCUSSION

Rares sont les auteurs qui affichent une attitude
plutôt hostile vis-à-vis de la biopsie pulmonaire chi-
rurgicale, osant affirmer qu’elle satisfait plus la cu-
riosité du médecin que la santé du malade®.

Si l’on considère les résultats parmi nos 21 mala-
des, le bilan peut apparaître assez pauvre: cinq dia-
gnostics histopathologiques discutables; neuf dia-
gnostics non spécifiques; efficacité modérée du trai-
tement institué; inutilité de la biopsie dans deux cas.

TABLEAU V

COMPARAISON ENTRE LES METHODES DIAGNOSTIQUES

 
Biopsie pulmonaire Biopsie pulmonaire

a ciel ouvert sans thoracotomie
 

 

Tissu interprétable 100% 85-90%

Diagnostic définitif 95% 67%

Morbidité 5-8% = 45.5%
Mortalité 0.52% 0.5-1%

ius Lt gtri titi Laie

 

735

 



     

Cependant, les aspects positifs sont indiscutables:
Seule la biopsie pulmonaire a permis d’affirmer une
granulomatose de Wegener qui jusquelà était consi-
dérée comme une histoplasmose sur la foi de tests
sérologiques fortement positifs; la biopsie pulmo-
naire a été utile pour confirmerle diagnostic de deux
silicoses et éliminer une greffe néoplasique ou tuber-
culeuse; les deux cas de sarcoïdoses de notre série
n’avaient pas pu être diagnostiqués par d’autres mé-
thodes. Soulignonsà ce sujet que, pendant la même
période de temps (1962-1976), 73 diagnostics de
sarcoïdose ont été portés. Ceci ne fait que confirmer
que le diagnostic de cette maladie ne nécessite que
rarementune telle procédure”; enfin, seule la biopsie

pulmonaire chirurgicale a donné la clef du diagnostic
pourles cas de deux granulomes éosinophiliques de
la pneumonie éosinophilique chronique et des deux
angéites granulomateuses, à localisation pulmonaire
exclusive?

Au total, on ne peut dire que le bilan soit négatif
car les enseignements sont multiples, éclairés par les
nombreuses expériences rapportées dans la littéra-
ture. Il semble en effet que les indications de cette
technique se modifient actuellement. Elles ne sont

pas les mèmes selon qu’il s’agit d’une maladie pul-
monaire diffuse subaiguë ou chronique (la majorité
de nos malades) (Tableau VI), d’insuffisance respi-
ratoire aigué (1 malade) ou d’un malade immunodé-

primé.

TABLEAU VI

LES INDICATIONS DE LA BIOPSIE
CHEZ NOS MALADES

 

Nos Total

1) Confirmation du diagnostic:

14, 16, 19, 20 4

2) Surveillance de l'évolution

d'une maladie connue:
5,6, 14,16 4

3) Préciser un diagnostic mal posé

par autres techniques POoBgRes

— foie 5 4, 4
— ganglion lo. | 1.15.20 6

— bronche = tous les cas 21
— transthoracique 9, 10. 14,19 4

4) Biopsie ouverte d'emblée:

2. 8, 12, 13. 16,17, 18,21 8

LES MALADIES PULMONAIRES DIFFUSES

SUBAIGUËS OU CHRONIQUES

Le diagnostic radioclinique ne semble pas avoir
fait de progrès tel qu'il puisse supprimerde telles
indications. Cependant, Carrington'! affirme faire
ainsi le diagnostic de pneumonie éosinophilique
chronique. Contrairement à l'opinion de Gaensler*.
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il semble quel'étude histologique du poumonnesoit
pas indispensable au diagnostic de syndrome de
Goodpasture. De nouvelles techniques"? sont déve-
loppées pour détecter les hémorragies intrapulmo-
naires (parfois occultes) et permettre ainsi une meil-
leure adaptation du traitement.

Les études immunologiques ont donné lieu a de
nombreux travaux'*'4 15.16, Elles ont permis de
poser des hypothèses pathogéniques mais ont intro-
duit peu de tests spécifiques. Le problème de la
sarcoïdose illustre bien ce phénomène; malgré des
études extensives sur le sujet, le critère histologique
reste le plus recherché par le médecin mêmes’il n’est
pas bien souvent indispensable au diagnostic'”. Les
alvéolites allergiques, par contre, ont grandement
bénéficié de la découverte des précipitines et il est
admis que la biopsie doit pouvoir être évitée.

Il reste donc que beaucoupde diagnostics reposent
encore exclusivementsur le pathologiste. Plusieurs
méthodes'® sont à notre disposition et nous n’en
discuteronspasla valeur relative; notons simplement
qu’aucune étude comparative n’a été réalisée pour
désigner la meilleure méthode. Le Tableau V semble
bien prouverla supériorité de la biopsie chirurgicale;
mais la biopsie transbronchique donne lieu à de

nombreuses publications actuellement'®» 20» 21. 22.
Une améliorationdela technique devrait la mettre au
niveau des techniquesefficaces et sûres. Notons que
chez l’enfant, les problèmessont différents

Les avantages de la biopsie chirurgicale sont en
définitive indéniables. Elle est rapide. Tous les tra-
vaux soulignent sa relative sûreté, la morbidité et la

mortalité étant directement proportionelles à la gra-
vité de la maladie® 2°. Cependant, pour que le ren-
dement de cette technique soit optimal, on ne doit
pas se contenter d’une simple étude histologique.
Des techniques spéciales doivent être effectuées
immédiatement pour permettre une étude de la pièce
au microscope électronique”S. Ainsi, la physiopatho-
logie des maladies diagnostiquées peut être mieux
comprise?”

C'est grâce à l’examen des coupes en immuno-
fluorescence que le rôle des antigènes anti-
membranes basales du glomérule a pu être soup-

çonné commeétantà l’origine des lésions pulmonai-
res dans le syndrome de Goodpasture. De là, un
traitement logique (immunosuppresseur, plasmo-
phérèse) a été proposé. Des recherches virologiques
précises peuvent également être effectuées et per-
mettre un diagnostic plus précis. Ceci est surtout
utile dans le cas d'insuffisances respiratoires ai-

guês?.

L'intérêt médicolégal est également à prendre en
considération en particulier dans le cas de maladies
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professionnelles bien que, dans la législation, le
critère histologique ne soit pas requis dans tous les
cas.

Dans l'insuffisance respiratoire aiguë:

La biopsie chirurgicale est utilisée de plus en plus

souvent; cette technique semble supérieure à la biop-
sie pulmonaire fermée(closed lung biopsy)». Encore
faut-il l’interpréter correctement et l’utiliser avec
logique. Dansles centres hautement spécialisés, ses
avantages sont considérés comme immenses: elle
permet une interprétation physiopathologique des
phénomènes, et un pronostic, elle précise le dia-
gnostic, en cas d’infection par exemple, elle est
utilisée pour poser l’indication d’un oxygénateur à
membrane (ECMO)2.

Chez les malades immunocompromis®®: 29-39;

Un diagnostic histologique apprait souvent indis-
pensable®®. Chez le patient, il n’existe pas d’étude
comparative entre les différentes méthodes, mais la
biopsie ouverte semble la plus efficace (65% de
diagnostics contre 35% pour la ponction aspiratoire
et 45% pour la biopsie à l’aiguille”’. Une notion
d’urgence doit être ajoutée chez ces malades et un

geste doit être envisagé si le diagnostic n’est pas fait
dansles 48 heures ou si le malade s’aggrave rapide-
ment. Mais là encore, le diagnostic histopathologi-
que n’est pas toujours possible et de faux négatifs ont
été rapportés®!.

CONCLUSION

On peut rarement donner une conclusion défini-
tive en médecine et la biopsie pulmonaire chirurgi-
cale ne faillit pas à la tradition. Neff**, dans un
éditorial récent, donne une bonne approche de la
conduite à tenir, notamment dans les maladies pul-
monaires diffuses subaigués ou chroniques. Avec
lui, soulignons la nécessité d’une enquête clinique,
radiologique, biologique et immunologique aussi
complète que précise. La biopsie pulmonaire chirur-
gicale est une technique utile. Ses indications doi-
ventêtre aussi précises que possible et dans l’avenir
sa placeira peut-être en diminuantsans jamais dispa-
raître totalement.

Résumé

La biopsie pulmonaire chirurgicale est une tech-
nique fréquemment employée; ses indications sont
encore imprécises; son absolue nécessité est contes-
tée.

21 malades atteints d’une maladie pulmonaire dif-
fuse subaigué et chronique dans 20 cas et aiguë 1 fois
ont subi une telle biopsie. Aucune complication n’a
été notée.
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12 fois, un traitement orienté en a été la consé-
quence (cortisone: 9 fois, immunosuppresseur: |
fois, antituberculeux: 2 fois); si dans 3 cas on peut
juger la thérapeutique comme efficace, elle a été
discutable dans 5 cas, 4 malades ont été perdus de
vue. Les indications de la biopsie chirurgicale sont
discutées.

Summary

Surgical lung biopsy is a frequently utilized technique whose
indications remain il] defined and its absolute indications are still

controversial.

21 patients with subacute diffuse lung disease and ! patient

with acute disease were submitted to this procedure. No compli-
cations were noted.

In 12 cases this procedure resulted in a specific therapy

(cortisone in 9 cases, antituberculous therapy in 2). In 3 cases

this specific therapy was useful, however in 5 others its utility
was open to question. 4 patients were lost to follow-up.

The indications of surgical lung biopsy are discussed.
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LE GALLIUM-67 ET SON UTILITÉ DANS LA RECHERCHE
DE LÉSIONS CANCÉREUSESET INFLAMMATOIRES

François LAMOUREUX"' et Raymonde CHARTRAND?

INTRODUCTION

Depuis la première utilisation clinique de ce ra-
dionucléide en 1969 par Edwards et Hayes!, le
Gallium-67 est en voie de devenir à l'instar des
Polyphosphates marqués au Technétium-99m (Tc-
99m)?, un des apports radioisotopiques les plus
considérables des dernières années dans l'arsenal
diagnostique des lésions cancéreuses et inflamma-
toires.

Depuis 1974, nous utilisons dans notre service le
Gallium-67 et son utilité clinique est maintenant bien
établie.

Ses principales indications sont le dépistage de
lésions cancéreuses et une contribution à leur dia-
gnostic différentiel, la recherche de foyers inflam-
matoires ou infectieux dans tout contexte de fièvre
d'origine indéterminée ou de recherche d'abces, la
classification et par la suite l'évaluation de la ré-
ponse thérapeutique des lésions lymphomateuses et
finalement l'évaluation d’adénopathies suspectes.

Le Tableau ! résume les principales indications
cliniques.

! Docteur en médecine. M.Sc... LM.C.C.. CS.P.Q..

F.R.C.P.(C). A.B.N.M.. Service de médecine nucléaire. Hopi-
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(C). A.B.N.M.. Professeur adjoint de clinique. Université de
Montréal. Chef du service de médecine nucléaire. Hôpital
Saint-Luc, 1058 St-Denis. Montréal. Québec. HIX 3H.
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TABLEAU 1

PRINCIPALES INDICATIONS CLINIQUES DU GALLIUM-67
 

1. Détection et classification des maladies lymphomateuses.

D Évaluation de la réponse au traitement et détection précoce
des récidives des lésions lymphomateuses.

Hépatome.

. Tumeurs du médiastin.

A
n
A

C
e

. Tumeurs pulmonaires.

. Recherche d'abcès.

. Fièvre d'origine indéterminée.

x
J

. Toute lésion inflammatoire ou infectieuse.

MÉTHODE ET TECHNIQUE

Le Gallium-67 est un isotope radio-actif du Gal-
lium et il est surtout un émetteur de rayons gammade
93 (40%), 184 (24%), 296 (22%) et 388 (7%) kiloé-
lectrons - volt (Kev). Aucune particule radioactive
type bêta ou alpha n'est émise.

Sa période, c'est-à-dire le temps où la moitié de la
substance sera disparue sous forme d'énergie est
d'environ 78.1 heures. Habituellement on injecte par

voie intra-veineuse (1.V.) au patient le Gallium-67

sous forme de Citrate a raison de 60 microcuries
(pci) par kilogramme (kg) de poids corporel.

Chez le patient normal (Fig. 1). le citrate de
Gallium-67 se distribue immédiatement dans tout
l'organisme et de façon relativement homogène au
niveau du foie. de la rate, des tissus de la moelle
osseuse et de l'os. des parenchymes pulmonaire et
cérébral*.
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figure la figure 1b

Fig. | — Scintigraphie normale 72 heures post-injection intra-

veineuse de 3mCi de Gallium-67 chez une patiente dans un
contexte de recherche d’abcès. Fig. la. — Planantérieur : no-

ter la présence d'activité résiduelle légère dans l'intestin. Fig.
Ib. — Plan postérieur.

Parfois on retrouve une accumulation légèrement
plus marquée au niveau des glandes salivaires, la-
crymales et mammaires. Environ 26 pour cent de la
dose s’élimine précocementpar la voie rénale et par
la suite de façon prédominante parla voie digestive.
La concentration sérique demeure relativement éle-
vée pendant 24-48 heures et diminue progressive-
ment par la suite.

Comme on obtient un taux adéquat élevé tissu
cible/sang de Citrate de Gallium-67, 48-72 heures

post injection I.V., on procède habituellement à
l’étude scintigraphique des différentes régions d’in-
térêt du patient à ce moment.

Si l’on doit procéder à une évaluation de la région
abdominale ou pelvienne, on donne au patient dans
les 48-72 heures précédantl’examen scintigraphique
de légers laxatifs, car, comme à ce moment, la voie
principale d'élimination du Citrate de Gallium estle
tractus gastrointestinal, sa présence dans |’intestin
pourrait rendre difficile le diagnostique différentiel de
foyers d’hypercaptation à ces niveaux.

MÉCANISME DE LOCALISATION ANORMALE

En présencedetissu inflammatoire ou infectieux,
on observe une concentration prédominante du Ci-
trate de Gallium-67 au niveau de ces tissus inflam-
més et a la microautoradiographie surtout à l’inté-
rieur des lysosomes des macrophages assemblés à
ces sites*. On n’en connaît pas le mécanismeexact
de localisation, mais il semble qu'il s’effectuerait un
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marquage in vivo des macrophages stimulés se diri-
geant vers ces sites d’inflammation ou d’infection.

En présence de tissu néoplasique malin, on a
constaté expérimentalementet par la suite clinique-
ment que certains types de cellules tumorales, telles
que dans les tumeurs lymphomateuses, pulmonai-
res, primitives du foie et dans certains mélanomeset

thymomes, concentraient de façon nettement préfé-
rentielle le Citrate de Gallium-67. On croit que ces
cellules tumorales possèdent en commun une abon-
dance des groupes sulfidryls activés et que le
Gallium-67 irait s’y fixer préférentiellement.

Il est à noter que dans la mononucléose ou dansles
cas de ganglions hyperplasiques il n’existe pas ordi-
nairement de fixation anormale de Citrate de
Gallium-67.

LES LÉSIONS CANCÉREUSES

Le Gallium-67 n’est pas un radionucléide spécifi-
que pour les lésions cancéreuses, mais plusieurs
tumeurs malignes présentent une affinité importante
qui se traduit par des foyers d’hypercaptation.

C’est ainsi que les tumeurs malignes primitives
pulmonaires sont détectées à 85-95 pour cent des
cas”. Il ne semble pas actuellement que le type
histologique influence le degré de captation. Les
métastases pulmonaires sont souvent également mi-
ses en évidence et il n’est pas possible de faire le
diagnostic différentiel entre les tumeurs primitives
ou secondaires.

Tout foyer d’hypercaptation pulmonaire doit être
considéré comme une lésion cancéreuse jusqu’à
preuve du contraire après avoir éliminé une lésion
inflammatoire ou infectieuse.

De mêmeen est-il des tumeurs primitives du foie
où l’hépatomeest détecté dans environ 90 pour cent
des cas avec ou sans alpha-foetoprotéines positi-
ves” 8. Dans la recherche de l’hépatome chez un
patient et surtout chez le cirrhotique, la scintigraphie
hépatique au Citrate de Gallium-67 doit nécessaire-
ment compléter toute scintigraphie hépatique habi-
tuelle au Sulfure de Colloïde ou au Phytate marqué
au Tc-99m qui présente des zones d'hypocaptation
ou une distribution non homogène du radionucléide.

Une lésion hépatique (primaire ou secondaire),
quelle que soit sa nature, apparaîtra commeune zone
plus ou moins bien délimitée d’hypocaptation à la
scintigraphie au TcS-99m ou Phytate. Si la scinti-
graphie au Citrate de Gallium-67 de cette méme
lésion ne met pas en évidence d hypercaptation, on
pourra raisonnablement exclure la présence d’un hé-
patome, d'une tumeur lymphomateuse ou d'une lé-
sion inflammatoire à ce niveau.

739

 
E
E

 



   

figure 2b

Fig. 2 — Fig. 2a — À la scintigraphie hépatique habituelle au sulfure de Colloide **Tc¢™, on note une

zone douteuse d’hypocaptation en périphérie en antérieur (flèche). Fig. 2b. — La scintigraphie

hépatique au Gallium-67 mettrès nettement en évidencela lésion (flèche) : une métastase hépatique

d’un réticulosarcome ovarien chez une patiente de 27 ans.

A

figure 3b

Fig. 3 — Patient de 62 ans cirrhotique connu. Fig. 3a. — À la

scintigraphie au phytate °°Tc””, plan antérieur, on note une zone
d'hypocaptation en projection du lobe gauche (flèches). Fig.
3b. — La scintigraphie hépatique au Gallium-67 délimite au
même niveau un foyer d'hypercaptation. Il s'agissait d’un hépa-
tome greffé sur un foie cirrhotique.

La Fig. 2 illustre bien un cas de métastase hépati-
que d'un réticulo-sarcome ovarien où l'on a une zone
douteuse d'hypocaptation visualisée à la périphérie
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uniquementsur le plan antérieur de la scintigraphie
au TcS-99m. La scintigraphie subséquente au
Gallium-67 confirme tres nettement la présence
d’une lésion à ce niveau. De même en est-il sur la
Fig. 3 un exemple, où une scintigraphie au
Gallium-67 nous a permis d’établir la présence d’un
hépatome chez un cirrhotique ayant présenté une
zone hypofonctionnelle à la scintigraphie hépatique
au Phytate-Tc-99m. Le Tableau II résumeles princi-
pales indications de la scintigraphie hépatique au
Gallium-67.

TABLEAU II

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES ZONES HYPOFONCTIONNELLES SUR

LA SCINTIGRAPHIE HEPATIQUE AU SULFURE DE COLLOIDE OU AU

PHYTATE-TC-99M
 

Néoplasie et abces des autres lésions focales.

Hépatome sur cirrhose.

Lésion périphérique douteuse.

B
w

=

Variations anatomiques.
 

Cependant, c'est dans la recherche etla classifica-
tion de l’extension des processus lymphomateux que
le Gallium-67 connaît actuellement une deses appli-
cations la plus extensive.

Dansla plupart des grands centres de diagnostic et
de traitement des patients atteints de maladies lym-
phomateuseset surtout de la maladie de Hodgkin, la
scintigraphie au Gallium-67 fait partie du protocole
initial d'évaluation diagnostique. Car en plus d’être
une technique non envahissante, la scintigraphie au
Gallium-67 permet une évaluation de tous les sites
primaires ou métastatiques possibles d'atteinte lym-

phomateuse chez un patient. Un examen négatif
n'exclut pas la présence de maladie mais va détecter
en général une lésion active au niveau du médiastin
dans environ 95 pourcent des cas, au niveau cervical
dans 85 pour cent, au niveau axillaire dans 64 pour
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cent, au niveau abdominal dans 56 pour cent et au
niveau inguinofémoral dans 46 pour cent des cas® 1°.

CORRELATION AVEC
LA LYMPHOGRAPHIE AU LIPIODOL

On constate que la ou la lymphographie
abdomino-pelvienne au lipiodol est la plus silen-
cieuse soit le médiastin, les régions axillaires, le
foie, larate, les ganglions coeliaques périspléniques
et périhépatiques, la scintigraphie au Citrate de
Gallium-67 est la plus sensible. Pour le reste de la
région abdominale et des chaînes lymphatiques
iléo-fémorales, la lymphographie au lipiodol est su-
périeure.

Actuellement dans les maladies. lymphomateuses,
la lymphographie au lipiodol peut présenter à la
région sous-diaphragmatique des faux négatifs dans
20 à 40 pour cent des cas!!. Parfois la distinction
entre une simple hyperplasie lymphatique ou une
infiltration néoplasique s’avère très ambiguë. C’est
pourquoi d’ailleurs on procède dans plusieurs cen-
tres à des laparotomies exploratrices de classifica-
tion lors de lymphographie sous-diaphragmatique
négative. En associantla scintigraphie au Citrate de
Gallium-67 à la lymphographie au lipiodol, on
augmente la possibilité de détection de foyers néo-
plasiques pré-laparotomie.

Onretrouve aussi des lésions médiastinales détec-
tées au Gallium-67 mais négatives à la radiographie
pulmonaire et a la tomographie du médiastin®.

La Fig. 4 illustre un cas de lymphome lymphocy-
taire a localisation cervicale gauche unique. La scin-
tigraphie au Citrate de Gallium-67 ne se limite pas

 

Fig. 4 — Scintigraphie de la région cervicale, du médiastin et

des 2 régions axillaires au Gallium-67, plan antérieur. On note

une zone bien délimitée d’hypercaptation à la région cervicale

gauche (flèche). Diagnostic final: lymphome lymphocytaire la

chez une patiente de 50 ans.
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seulement à l’évaluation initiale du processus lym-
phomateux d’un patient, mais permet d’apprécierla
réponse thérapeutique et en suivant régulièrement
les patients aux 3 ou 6 mois, à contribuer à détecter
précocement les récidives'*.

En effet sous l’effet d’une chirurgie excisive,
d’une radiothérapie ou d’une chimiothérapie adé-
quate et effective, les foyers néoplasiques d’hyper-
captation se négativent.

La Fig. 5 en est une excellente illustration.

i
|

 

   “A,

figure. 50
A.

figure Sb

Fig. 5 — Scintigraphie au Gallium-67 chez une patiente de 24

ans avec maladie de Hodgkin a localisation médiastinale et
pulmonaire gauches. Fig. 5a — Foyer tres net d’hypercaptation

région médiastinale et pulmonaire gauches. Fig. 5b — 5 mois

post-traitement par radiothérapie la nouvelle scintigraphie au
Gallium-67 est normale. L’examen au Gallium-67 confirme la
réponse adéquate au traitement et ne met pas en évidence de

récidive.

LES LÉSIONS INFLAMMATOIRES

ET INFECTIEUSES

Dansles fièvres d’origine indéterminée, tout tissu

infectieux quelle qu’en soit l’étiologie est suscepti-
ble de se présenter à la scintigraphie au Gallium-67
comme des zones d’hypercaptation. Si on emploie
une technique adéquate, on peut détecter la majorité
des abcès'®, C’est pourquoi chez les patients présen-
tant une fièvre d’origine indéterminée en période
postopératoire, la scintigraphie au Gallium-67 est

utilisée pour détecter, confirmer ou infirmerla pré-
sence d’un abcès. Cet abcès de la paroi abdominale
(Fig. 6) a été ainsi trouvé chez un patient présentant

un état fébrile en période postopératoire.

Dans la recherche des abcès sous-
diaphragmatiques, la scintigraphie combinée foie-
poumons avec macroagrégats ou microsphères et
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figure: Aly

Fig. 6 — Cas d'un jeune patient ayant subi un cathétérismede la
veine ombilicale sans complication. Un mois plus tard, le patient

consulte pour douleur à l'épigastre. Fig. 6a — Scintigraphie

au sulfure de Colloïde **Tc™, pas d'évidence de lésion. Fig.
6b — La scintigraphie abdominale au Gallium-67 met en évi-

dence (flèche) un foyer très net d’hypercaptation. Diagnostic

opératoire: abcès de la paroi abdominale.

sulfure de Colloïde marqués au Technétium-99m
demeure fort utile pour obtenir une information im-

médiate. Cependant dans les cas douteux, la scinti-
graphie au Gallium-67 permet de confirmer ou d'in-

firmer la présence d'un abcès sous-dia-

phragmatique.

Aussi tous les processus inflammatoires aigus tels
que les pyélonéphrites, les pneumoniesinfectieuses,
chimiques ou de radiation, les cholécystites, les
thrombophlébites, les ostéomyélites, les plaies chi-
rurgicales et autres sont autant de lésions suscepti-
bles de présenter des foyers d’hypercaptation. Un
cas de péritonite vraisemblablement à la poudre de
talc a ainsi été mis en évidence (Fig. 7).

CONCLUSION

Le Gallium-67 n'est pas un radionucléide pour un
type particulier de tumeur ou de tissu inflammatoire
ou infectieux. En plus des tumeurs énumérées dans
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Fig. 7 — Scintigraphie abdominale au Gallium-67 chez une

patiente de 17 ans présentant une sensibilité abdominale diffuse
17 jours post-appendicectomie. On note une hypercaptation

anormale intéressant surtout le flanc gauche, la partie médiane
de l'abdomen et la fosse iliaque droite (flèches). I s'agissait
vraisemblablement d'une péritonite.

cet exposé, plusieurs autres tumeurs primitives ou
secondaires peuvent également à l’occasion présen-

ter des taux élevés de captation.

Unescintigraphie positive, c’est-à-dire présentant
une hypercaptation anormale, signe définitivement

la présence d'un processus pathologique; cependant,
le contraire n'est pas nécessairement vrai.

Aucune méthode d'investigation actuelle soit cli-
nique, radioisotopique, radiologique ou autre ne
permet de détecter à 100 pour cent un processus
pathologique; cependant replacée dans son contexte
clinique, la scintigraphie au Gallium-67 s'inscrit
comme une technique hautement sensible et valable
dansla recherche de lésions inflammatoireset infec-
tieuses, dans la recherche de certains processus tu-
morauxtels que par exemple les néoplasies primiti-
ves pulmonaires, médiastinales et hépatiques et sur-
tout dans l'évaluation pré et post traitement des ma-
ladies lymphomateuses.

Cet examen non invasif n'exige qu'une seule in-
jection intra-veineuse et peut être pratiqué chez tout
patient.
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Résumé

On présnte dans cet exposé une courte revue des
applications d’une récente technique radioisotopi-
que, la scintigraphie au Gallium-67. On insiste sur
son application dans le processus diagnostique de
certaines lésions cancéreuses et inflammatoires. On
expose brièvementles mécanismespostulés de loca-
lisation du Gallium-67 au niveau de ces lésions.

Summary

The clinical applications of a recent radioisotope technique,
Gallium-67 scintigraphy is presented. The authorsstress its use
in the process of detection and follow-up of some cancerous and
infectious lesions. The mechanisms of uptake are discussed.
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LA CLAVICULECTOMIE: TRAITEMENT TOUJOURS ACTUEL

Luc PILON, FRCS(C)', Jean-Paul PERREAULT, FRCS(C)?,

Gabriel JEAN? et Lesly GERMAIN?

INTRODUCTION

Le traitement actuel des fractures pathologiques
des os longs s’oriente vers un traitement chirurgical,
utilisant les ostéosyntheses et le méthylméthacrylate

en tant qu’adjuvant;! dans le but de soulager la
douleur, faciliter les soins infirmiers et assurer une
meilleure fonction, tout en diminuant la durée du

séjour hospitalier. Cependant, une autre intervention
plus radicale peut solutionner ce problème des frac-
tures pathologiques aux dépens du squelette appen-
diculaire.

! LucPilon, F.R.C.S.(C), chirurgien orthopédiste de l’hôpi-
tal Saint-Luc, membre actif.

? Jean-Paul Perreault, F.R.C.S.(C), urologue, chef du ser-

vice d’urologie, hôpital Saint-Luc, membre actif.
3 Gabriel Jean et Lesly Germain, résidents du programme

d’orthopédie Edouard Samson, U. de Montréal.

Toute demande detirés à part doit être adressée au docteur

Luc Pilon, centre d’orthopédie Dorchester, 235 est, boulevard
Dorchester, Montréal, H2X INS.
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Une confrontation a ce problème s’est récemment
produite dans notre service et nous profitons de l’oc-
casion pour résumerla situation face aux fractures
pathologiques de la clavicule.

Observation clinique 1.

Il s’agit d’un patient de 61 ans, droitier, en bonne santé

apparente, à l'emploi du gouvernement et musicien à ses
heures, qui sans histoire de traumatisme, lors de la rotation
de la tête a ressenti une douleur au niveau de la clavicule

droite. Il ajoute avoir présenté des phénomènes douloureux

irréguliers à l’épaule droite dansle passé. I] n'a pas présenté

de perte de poids récente ou de fatigue anormale. I consulta à
l’hôpital Brome-Missisquoi où des Rayons-X démontraient

une fracture de la clavicule droite, en son tiers moyen, sur

une lésion lytique possible. On notait une impotence fonc-

tionnelle du membre supérieur droit et une tuméfaction de 6
cm x 8 cm, sensible a la palpation et localisée a la clavicule
droite.

Uneponction-biopsie à l’aiguille fut pratiquée et un dia-

gnostic d’hypernéphrome métastatique a la clavicule fut

posé. Le patient fut transféré à l'hôpital Saint-Luc pour suite

d'investigation et traitement. Une immobilisation en 8 luifut
prescrite.
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Laboratoire

Le patient est de groupe sanguin O Rh négatif, la sédi-

mentation corrigée à 34 mm/heure. Le taux d’hémoglobine

est a 14.6 gm% et I'hématocrite a 43.1%; les leucocytes a
7,000/mm* avec une différentielle normale. La glycémie est

à 120 mg%, la créatinine à 1.2%et l'azote uréique à 43
mg% .Le bilan phospho-calcique révèle une phosphatase al-
caline à 53 Unités Bodanski, le calcium à 10.2 mg% et le

phosphore à 3.3 mg%. L'analyse des urines a démontré une
hématurie microscopique à 2+, une densité à 1021, un pH à

5.0 et des traces de protéines. L'ECG était normal.

Investigation radiologique

Le Rayon-X pulmonaire était normal. La série métastati-

que ne révélait que l'atteinte de la clavicule droite et la
pancaitographie osseuse ne démontrait qu'un seul foyer

d'hypercaptation au mème niveau. L'aortographie abdomi-

nale et l'artériographie sélective de l'artère rénale droite
décelaient un hypernéphrome de 8 em au rein droit.

Traitement et évolution

Dans un premiertemps, une néphrectomie radicale droite

et une surrénalectomie droite furent pratiquées. L'examen

pathologique confirma le diagnostic clinique et nota l'ab-

sence de métastase ganglionnaire. À la période postopéra-
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Fig. | — Mouvementsactifs de la ceinture scapulaire et de I'épaule apres une (1) semaine. a) Abduction a 80°. b) Antépulsion à 80°.
c) Rotation externe à 70°. d) Rotation interne a 90°.

toire, le patient présenta un iléus réflexe prolongé de même

que de l’atélectasie pulmonaire, le tout entrant dans l'ordre

par un traitement approprié. Dans un deuxième temps, le

patient subit une claviculectomie droite radicale. La physio-
thérapie commençale lendemain afin de renforcir la muscu-

lature de la ceinture scapulaire. Aucun déficit sensitivo-

moteur ne fut noté au membre supérieur, sauf une légère

hypoesthésie au site de la cicatrice. Une semaine après, les
mouvements actifs de l'épaule droite se présentaient ainst:

Abduction à 80°, antépulsion à 80°, rétropulsion à 40°, rota-
tion interne à 90° et rotation externe à 70° (Fig. 1). La plaie
était belle et le patient reçut son congé après promesse de
suivre conjointement la clinique des tumeurs et la clinique

d'orthopédie.

COMMENTAIRES

L’abondancede la littérature concernant le traite-
mentdes fractures pathologiques des os longs omet
souvent la fracture de la clavicule'. Par ailleurs, la
claviculectomie radicale fait peur, bien que l'on ait
pratiqué celle-ci dans des cas de néoplasie de la
clavicule (Myélome), de non-union de fracture, d’ar-

throse acromio-claviculaire et stemo-claviculaire,
de dislocation acromio-claviculaire de même que
dans certains cas d'ostéomyélite chronique de la
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clavicule?. La pratique de cette technique peut en-
trainer une atteinte neuro-musculaire et/ou pulmo-
naire, et fonctionnelle”. En effet, la fonction de la

clavicule en soi est de relier par l’intermédiaire de
l’articulation sterno-claviculaire le membre supé-
rieur au squelette axial et de servir à la transmission
des forces inhérentes au poids du membre. L’exérèse
de la clavicule a souvent fait croire qu’un affaisse-
ment de la ceinture scapulaire pouvait se produire
malgré le fait qu’une bonne récupération fonction-
nelle du trapèze ait été notée. Toutefois, les mouve-
ments scapulaires semblent légèrementrestreints du
fait qu’ils ne sont présents que si les mouvements au
niveau des articulations acromio-claviculaire et
sterno-claviculaire sontlibres*. Il semble donc que le
retour à une fonction quasi normale de l’épaule soit
relié à une bonne récupération du trapèze.

D'autre part, le traitement dans ce type de lésion

amène un autre point de discussion. L identification
d’un hypernéphrome et une investigation adéquate
pour exclure toute autre métastase amène dans un
premier temps à pratiquer une néphrectomie avant
toute considération d’amputation; le cancer primitif
pouvantêtre soit inopérable ou démontrant un enva-
hissement lymphatique rétropéritonéal extensif.
L’amputation devient donc indiquée, si la résection
du cancer primitif est complète*. La claviculectomie
radicale représente une amputation peu élargie
comparativementà la désarticulation inter-scapulo-
thoracique”, particulièrementsi la lésion est du côté
dominant. Les résultats fonctionnels et résiduels
doiventêtre expliqués au patient en ce qui regardeles
deux techniques ci-haut citées. Le pronostic semble
bon et laisse le patient apte à accomplir encore son
travail, compte-tenu d’une réadaptation plus courte.
L’amputation d’un membre lors de cancers métasta-
tiques doit être individualisée et reposer sur un bon
jugementclinique.
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Résumé

L'’indication de la claviculectomie radicale, dans
un cas de métastase isolée d’un hypernéphrome,
associée à une fracture pathologique, demeure un
traitement actuel à considérer. Malgré notre courte
expérience, nous croyons que la fonction du membre
supérieur est rapidementrécupéréeet que l’interven-
tion demeure moins mutilante que la désarticulation
inter-scapulo-thoracique. Toutefois, cette interven-
tion doit être individualisée et se baser sur un bon
jugement clinique.

Summary

Radical Claviculectomy is still an actual treatment of patho-

logical fractures of long bones, specially in renal carcinoma
metastases. In spite of our short experience, and this ourfirst

case, we believe that the functional recuperation of the upper
limb is rapidly recovered and that this surgeryis less mutilating

than the one seen in fore quarter amputation. However, this

surgery should be individualized and be based on good clinical

judgment.
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postface

À CHACUN SON DÛ

La Rédaction de L'Union Médicale du Canada recevait, le 9 décembre 1976, du
Conseil des médecins et dentistes du Centre hospitalier universitaire Saint-Luc, une
lettre signée par un membre de notre Conseil d’administration, le docteur Camille
Dufault, offrant de présenter en mai 1977 un numéro spécial contenantles travaux de
ses confrères des équipes de recherche scientifique, des cliniciens de toute discipline
et des chercheurs de laboratoire, anxieux de participer à l’évolution rapide de la
connaissance médicale au Québec.

Le présent numéro comprend 25 articles diversifiés dontl'éventail a été large-
ment ouvert à l'intention de nos lecteurs par l’organisateur, celui qui avait formulé la
demandede cettelivraison, prévu le choix des textes et guidé leur acheminement vers
le pupitre de la rédaction jusqu'au moment de la mise en page.

Le lecteur qui a parcouru le sommaire de ce numéro, choisi les articles qui
l’attiraient et médité sur leur contenu, doit ce régal scientifique et littéraire à l'esprit
ouvert de son organisateur, le docteur Camille Dufault, et de ses dévoués collabora-

teurs.

Édouard DESJARDINS

chronique d’échocardiographie

ECHOCARDIOGRAPHIE — III.

LA STENOSE AORTIQUE

Gérard TREMBLAY, F.R.C.P.(C)

LA RACINE DE L’AORTE

ET LA VALVULE AORTIQUE NORMALE

L’anatomie échocardiographique de la racine de
l’aorte et de la valvule sigmoïde aortique a été am-
plement décrite !. En bref, la racine de l’aorte appa-
raît comme deux lignes parallèles dont les échos

représentent les parois antérieure et postérieure de
l’aorte. Les mensurations en systole sont de moins
de 2.2 cm. À l'intérieur de cette racine de l'aorte

se logent les valvules elles-mêmes. Celles-ci présen-
tent l’image d’une boîte s’ouvrant au début et se
fermant à la fin de la systole (Fig. 1). Grandes
ouvertes en systole, les valvules présentent souvent
un fluttering léger sur leurs bords libres. La valvule

antérieure représente celle de la coronaire droite,

Laboratoire d’échocardiographie, service de cardiologie,
hôpital du Sacré-Cœur, Montréal, Qué.

Toute correspondance doit être adressée au docteur

Gérard Tremblay, Unité de recherches cliniques, Hôpital
du Sacré-Cœur, 5400 ouest, boulevard Gouin, Montréal,

Qué., Canada.
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tandis que la postérieure est non coronarienne.
Quant à la valvule de la coronaire gauche, se situant

en dehors du plan de la sonde, celle demeure invi-

sible.

 

Fig. 1 — Aorte normale, illustrant la boîte aortique en
systole. Noter les fines vibrations “fluttering” au niveau des
feuillets sigmoidiens. AO A = paroi antérieure de l'aorte.
AO P = paroi postérieure de l'aorte. OG = oreillette
gauche.

STÉNOSE AORTIQUE

La maladie aortique est de loin la cardiopathie
valvulaire la plus difficile à étudier à l’échocardio-
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gramme. L'’inventaire port-mortem ou chirurgical

des lésions montre souvent des valvules épaissies,
indurées, parfois un peu rétractées; une soudure
plus ou moins complète des commissures, réduisant
d’autant l’orifice aortique avec trois ou deux ébau-
ches commissurales. Fréquemment les calcifications
modérées ou importantes des sigmoides peuvent, a
l’extrême, transformer l’appareil valvulaire en un
bloc calcaire rigide. Dans tous les cas, l’absence

ou la limitation d’ouverture des valvules sigmoïdes

à la systole réduit la surface affectée au passage du
sang venant du ventricule gauche. L’échocardio-

grammetraduira la dilatation de la racine de l’aorte

qui prend des dimensions plus grandes que 2.2 cm?
Les calcifications dessinent des lignes multiples épais-
sies, se situant à l’intérieur de la racine de l’aorte

(Fig. 2). Lorsque la valvule est très calcifiée, il

  

 

Fig. 2 — Sténose aortique calcifiée, masse d’échos en systole
et diastole. Noter que l’ouverture aortique est fixe et très
réduite à 0.8 cm. Gradient aortique de 100 mm Hg. AO A
= paroi antérieure de l’aorte. AO P = paroi postérieure
de l’aorte. OG = oreillette gauche.

devient impossible d’obtenir une bonne vision des
valvules de la sigmoïde aortique. Le schémaclassi-
que de la boîte aortique (Fig. 1) disparaît complète-
ment. Cependant, si l’on réussit à isoler deux val-
vules sigmoïdes, leur mobilité exclut une sténose
aortique significative >. Chez l’adulte normal, l’ou-
verture des sigmoïdes parcourt facilement de 1.6 à
2.6 cm, avec une moyenne de 1.9 cm. Récemment,
il a été démontré une relation entre l’ouverture et
l'importance du gradient à travers la valvule aorti-
que, mesuré hémodynamiquement 3, Si le diamètre
est inférieur à 0.6 cm, le gradient sera supérieur à
55 mm Hg(Fig. 2). Si l’ouverture se situe entre 1.3
et 2 cm, le gradient de pression sera inférieur à
35 mm Hg. À retenir que l’excursion des valvules
aortiques est soumise à toute la variation du débit
cardiaque. En présence d’une arythmie, l’ouverture
varie de systole en systole (Fig. 3). Ainsi la boîte
et l’excursion des valvules varient selon la quantité

de sang expulsé hors du ventricule gauche. La sté-

nose aortique congénitale présente un problème par-
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Fig. 3— En présence d’arythmie (vg. extrasystoles ventri-
culaires), noter la variation de la surface de la boîte aorti-
que traduisant les variations du débit systolique. AO A =
paroi antérieure de l'aorte. AO P = paroi postérieure de
laorte. OG = oreillette gauche.

ticulier, car on peut enregistrer un gradient impor-
tant en absence de valvule calcifiée, tout en conser-

vant une mobilité valvulaire presque normale. Aussi,
faut-il interpréter avec prudence l’échocardiogram-
me de la valvule bicuspide. Elle est caractérisée par
sa localisation largement asymétrique en systole et
la présence d’échos multiples en diastole (Fig. 4).
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Fig. 4 — Ce tracé illustre une bicuspidie de la valvule
aortique. Noter en systole la valvule postérieure qui se
déplace avec plus d'amplitude (flèche vers le bas). En
diastole, noter l’excentricité des feuillets déplacés antérieu-
rement (flèche vers le haut).

Enfin, les répercussions hémodynamiques d’une sté-
nose valvulaire aortique se traduisent à l’étage ven-
triculaire où l’on peut mesurer avec précision la
cavité ventriculaire gauche, la paroi postérieure et le
septum, et apprécier ainsi l’hypertrophie secondaire
à la lésion.
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sujets divers

L’ÉVOLUTION DE LA MÉDECINE À MONTRÉAL:Ill

Édouard DESJARDINS

LE DOCTEUR SALLUSTE DUV AL

(1852-1918)

Né à Saint-Jean-Port-Joli, le docteur Duval
commença ses études classiques au Séminaire de
Québecet les termina au Séminaire de Ste-Thérèse.
Il s’inscrivit à l’École de médecine et de chirurgie de
Montréal, affiliée à l’Université Victoria de Co-
bourg et il y obtint son doctorat en 1876.

Il entra la même année à l’Hôtel-Dieu à titre
d’interne. En 1877, il fut nommé professeur de
sciences à l’École normale Jacques-Cartier; il y en-
seigna les mathématiques, la physique et l’électri-

cité.

En 1879, le docteur Duval fut nommé par la
succursale de Laval à Montréal professeur de physio-

logie.

Recherché comme professeur et comme cher-
cheur scientifique, le docteur Duval fut, en 1884,

nommé professeur à l’École polytechnique. Et
jusqu’à sa mort survenue en 1918, le docteur Duval
conserva ses chaires de professeur à l’Ecole normale
Jacques-Cartier où il habitait, à l’École polytechni-
que et à la Faculté de médecine.

Il était en plus organiste à l’Église St-Jacques de
Montréal. Original à nul autre confrère comparable,
il était de tous les métiers: technicien en téléphonie,

consultant scientifique sans but lucratif et même

maitre cocher’.

LE DOCTEUR L.-J. VITALIEN CLEROUX

(1855-1914)

Né à Saint-Martin de Laval, le docteur Clérouxfit

ses études secondaires à l’École normale Jacques-
Cartier, ce qui lui permit d’enseigner à Saint-Lin au
stade primaire pendant deux ans.

Il opta ensuite pour l’École de médecine et de
chirurgie de Montréal où il termina ses études en
1877 avec le grade de docteur.

Il s’installa à Montréal dans la partie est de la
ville. Élu gouverneur du Collège des médecins et
chirurgiens de la Province de Québec pour le terme
de 1898 à 1901, il fit de longues démarches pour
améliorer le programme des études médicales. Il
organisa même une campagnede souscription volon-

* Cet article fait suite à ceux parus dans les livraisons de février et

d'avril 1977 de L'Union Médicale du Canada.

! Desjardins, Edouard et Janson. Gilles — Union Méd. Canada,
105: 258 (fév.) 1976.
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taire en vue de la formation d’un service et d’un

laboratoire universitaire d'anatomie pathologique. Il
fut nommé professeur agrégé en médecine et admis
dansle service de médecinede l'Hôtel-Dieu, où il fut

un des chefs de service trimestriel de médecine.

Il était le père du docteur Vital Cléroux, omnipra-
ticien.

LE DOCTEUR J.-C.-S. GAUTHIER

(1856- )

Né à Montréal, il étudia à L'Assomption et à
l’École Victoria de Montréal où il termina ses études
de médecine en 1879.

Il s’installa à Upton, dans le comté de Bagot. Le
docteur Gauthier aimait l’enseignementet il courut
le risque d’être élu aux concours de 1875 et de 1896
de la Faculté de médecine, alors que la matière en jeu
était la thérapeutique (en 1875) et l’obstétrique (en
1896); il réussit les deux fois.

En 1876, il fut nommé professeur adjoint d’hy-
giène à l’Université Laval de Montréal et assistant
professeur de 1890 à 1898.

La première thèse qu’il soutint en 1875 portait sur
« la digitale » et celle de 1896 sur « le traitement de
l’éclampsie puerpérale ».

I] fut gouverneur du Collège des médecins et
chirurgiens pourle district de Saint-Hyacinthe et, en
1897, coroner du mêmedistrict.

À l’époque, on put constater que certains méde-
cins de centres ruraux enseigna‘ent à l'Université
Laval de Montréalet à l’École Victoria. Cefutle cas
du Sénateur Paquet, de Saint-Cuthbert, qui, en plus
d’ètre à l’Hôtel-Dieu, enseignait à l’École Victoria.

LE DOCTEUR GEORGES-THÉOPHILE MOREAU

(1857-1929)

Né à Batiscan, le docteur Moreaufit ses études au
Séminaire de Trois-Rivières où il eut comme profes-
seur de rhétorique l'abbé Cloutier, appelé plus tard à
l’épiscopat de Trois-Rivières. Il entra ensuite à
l’École de médecine de Montréal en 1876 où il
obtint, en 1880, son doctorat. Il décida alors de se
rendre à Warren, R.I., pour exercer sa profession:
durant sept ans, il tint très bien son rôle d’omniprati-
cien.

Pris de nostalgie, il résolut de revenir à Montréal
où il ouvrit un cabinet de consultation dans le quar-
tier Saint-Jean-Baptiste.
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Pendant sa dernière année d’études médicales, il

avait fait un stage d’internat à l’Hôtel-Dieu (1880).

Aussi fut-il invité à faire partie du bureau médical de
cet hôpital parles autorités et choisi par le doyen de

l’École pour enseigner à titre de professeur agrégé

en clinique médicale.

En 1893, il fut appelé à remplacer à la chaire de
médecine légale, le doyen Louis-Benjamin Duro-
cher, empêché par la maladie.

En 1897, on lui confia le poste de professeur

agrégé à la chaire d’anatomie pratique. II fit, a la
même époque et pendant près de trois décennies,
partie de l’équipe des médecinsqui, à tour de rôle,
assurait le service des malades hospitalisés pendant
les mois d’été.

Il décéda en 1929°.

LE DOCTEUR AVILA ROMUALD

LEMIRE-MARSOLAIS

(1859-1924)
Le docteur Lemire-Marsolais, né à Sainte-

Béatrice, étudia au Collège de Joliette et au Collège
de Montréal. Il fit sa médecine à l’Université Laval

de Montréal et obtint son doctorat en 1883.

Après une année de service bénévole, à titre de
clerc, il fut nomméchef interne de l’Hôpital Notre-
Dame (1883).

L’année suivante (1884), il ouvrit à Montréal un
cabinet de consultation, tout en acceptant de faire
simultanément du service médical à l'Hôpital
Notre-Dame;il fut nommé professeur agrégé de mé-
decine en 1900 et participa à l’enseignement clini-

que.

Le docteur Marsolais parcourutles grands centres
d’enseignement européens à plusieurs reprises.

Il occupa le poste de registraire du Collège des
médecinset chirurgiens de la Province de Québec; il
prit part aux initiatives sociales propices à faire l’il-
lustration de la profession en améliorantle bien-être

des malades.

Le docteur Marsolais était le père du docteur

Lucien Marsolais.

LE DOCTEUR CHARLES-NARCISSE VALIN

(1859-1944)

Le docteur Valin fit ses études secondaires au
Collège de Saint-Hyacinthe et sa médecine d’abord à
l’Université Laval de Québec, puis à Laval de Mon-
tréal où il gradua en 1884.

Né à Sainte-Madeleine, il opta d’abord pour la
pratique de sa profession à Beloeil. Au bout de
quelques années comme médecin de famille, il se

? Voir le Journal de l’Hôtel-Dieu de Montréal, mars-avril 1940, 82.

750

 

 
  

Depo-Medrol
reflète votre confiance
depuis 1957
Posologie et mode d'administration

 

Voie intramusculaire:
Affections allergiques (pollinose, asthme, rhi-

nite, réaction médicamenteuse). 80a 120 mg
Au besoin, répéterl'injection dans un délai de
1 a 3 semaines.

Affections dermatologiques de nature
allergique ...................... 8024120 mg
Au besoin, répéterl'injection dans un délai de
1 a3 semaines.

Arthrite rhumatoide .............. 40a 120mg
Au besoin, répéterl'injection dans un délai de
1 à 5 semaines.

Voie intra-articulaire— Arthrite rhumatoide,
ostéo-arthrite. La dose doit dépendre de la di-
mension de l'articulation et de la gravité de la
pathologie. Au besoin, les injections peuvent
être répétées à intervalles de une à cinq semai-
nes ou plus, selon le degré de soulagement
obtenu avec la première injection.

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

epaule). ................... 20 à80 mg
Articulation moyenne (coude.

poignet) ............ LL 10 a40 mg
Petite articulation (métacarpo-phalangienne,

inter-phalangienne, sterno-claviculaire,
acromio-claviculaire)............. 4 à 10mg

Dans les bourses séreuses— Bursite sous-
deltoide, bursite prérotulienne. bursite de
l'olécrâne. À injecter directement dans les
bourses... 4a30mg
Dansla plupart des cas aigus il n'est pas néces-
saire de répéter l'injection.

Dansla gaine tendineuse — Tendinite.
téno-synovite ................. 4a30mg

Au sein des lésions— Aseptiser la région de la
piqûre à l'aide d'un antiseptique approprié
commel'alcool à 70% et injecter 20 à 60 Mg au
sein de la lésion. Dans le cas de lésions éten-
dues,il peut être nécessaire de répartir la dose
(variant de 20 à 40 mg) et de faire des injections
locales multiples.

Avertissement: Les précautions et contre-indica-
tions inhérentes à la corticothérapie générale et
locale doivent être respectées. Faire les injections
intramusculaires profondément dans le muscle
fessier. Les injections intrasynoviales doivent être
faites avec soin, après localisation anatomique
précise. Prendre bien garde d'éviter les princi-
paux nerfs et vaisseaux. Pour éviter une administra-
tion intravasculaire accidentelle, ne pas négliger
d'aspirer avant d'injecter. Ne pas administrer
superficiellement ou par voie sous-cutanée les
doses indiquées par voie intramusculaire. Ne pas
utiliser le Depo-Medrol avec lidocaine par voie
intraveineuse ou intrarachidienne, et chez les su-
jets pouvant être allergiques à un anesthésique
local. Les injections dans les articulations, les
bourses séreuses et les gaines tendineuses sont
contre-indiquées en présence d'infection aiguë.
Documentation détaillée envoyée sur demande.

Présentation: Sous forme d'acétate de méthyk
prednisolone a 20 mg/mi, en fioles de 1 et 5 ml;

a 40 mg/ml, en fioles de 1, 2 et 5 mi; a 80 mg/m,
enfiolesde 1et5ml

Aussi disponible:

Depo-Medrol avec lidocaine
Présentation. Fioles de 1. 2 et 5 ml. Chaque ml
renferme 40 mg d'acétate de méthylpredniso-
lone et 10 mg de chlorhydrate de lidocaine.

Références:

1 Miller. J (1971) Curr Ther Res , 13 188
2 Dubois. E L (mars 1958) Symposium Newer

Hydrocortisone Analogs.p 509
3 Bain. L S etcoll (1967) Annals of Phys. Med . 9 49
4 Lewin. R A (1968) Brit J Chin. Pract 22 203
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rendit à Paris, à Vienne, à Berlin et a Bruxelles ou il
suivit assidûmentles cliniques des maîtres de l’épo-
que, particulièrement celles des dermatologistes.

De retour au pays, il se fixa à Montréal et postula
un poste de dermatologue à l’Hôpital Notre-Dame;
on lui confia en plus celui de pathologiste“.

En 1889, il fut nommé professeur agrégé avec
option spéciale en hygiène publique et privée. Pen-
dant plus de trente ans, tout en étant dermatologue de
carrière, il enseigna l’hygiène à la Faculté.

Durant les années 1910-25, il avait la réputation
d'être un examinateur très sévère lors des examens
du doctorat. Le doyen Harwood, touché par les
plaintes des candidats malheureux, prit l'initiative
d’ajouter au groupe habituel des examinateurs: le
titulaire et un assesseur du Collège, un membre du
Conseil exécutif de la Faculté. Les diplômés de la
promotion 1922 bénéficièrent de la médiation du
doyen et, par la suite, la situation se corrigea.

LE DOCTEUR J.-D. GAUTHIER

(1859-1944)

Le docteur J.-D. Gauthier fit ses études médicales

à l’Université Laval de Montréal et obtint son docto-

rat en 1883.

Médecin de l'Hôpital Notre-Dame, il était égale-
ment président de L'Union Saint-Pierre, directeur
des Artisans canadiens-français, médecin des Fores-
tiers indépendants et directeur pendant un certain
tempsde l'Hôpital Saint-Lucet professeur agrégé en
clinique médicale.

Il fut nommé médecin honoraire de l'Hôpital Notre-Dame. Il

avait son bureau de consultation rue Cherrier… Il était sym-

pathique. I! semblait faire partie des choses inaliénables ou

impérissables du quartier et de la paroisse St-Louis de

France*.

LE DOCTEUR JOSEPH-ÉDOUARD LABERGE

(1863-1957)

Né à Ste-Philomène. comté de Châteauguay du

mariage d’Édouard Laberge, médecin, et de Natha-

lie Poulin, il reçut son enseignement secondaire au

collège de Montréal etil termina son coursclassique

par deux années de philosophie chez les Jésuites, au

Collège Ste-Marie (1883-1885).

À l'automne, il entrait à l'Université Laval de

Montréal suivre les cours de la Faculté de médecine.

Au boutdetrois ans, il avait appris la science etl'art

de guérir toutes les maladies!

En 1888. muni de la licence et du diplôme, il

retourne à son village natal offrir le fruit de ses

labeurs. Peu satisfait de son bagage de connaissance,

* La Revue Méd. du Canada, 6: 10 décembre 1902.

* Union Med. Canada, 73: 953 (aout) 1944.
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il revint à Montréal faire de l’internat à l'Hôpital
Notre-Dame; puis il s'en alla en Europe continuer

ses études à Paris, de 1892 à 1895. Il suivit les cours
du professeur Farabeuf en anatomie, du professeur

Tillaux en chirurgie, du professeur Lancereaux en
médecine, du professeur Roux l’Institut Pasteur. Il
fit un stage à la Maternité Baudeloquedansle service
du professeur Pinard. Il accomplit donc le cycle
majeur de l'étude de la médecine sous la direction
cles maîtres de cette époque.

Deretour à Montréal, il fut chargé d'organiser le
se rvice des maladies contagieuses par le conseil mu-
nicipal et il en conservala direction de 1896 à 1930.
Att'aché au laboratoire de bactériologie en 1897 et à
l’insspection médicale des écoles en 1899: diplômé
en hygiène de l’Université McGill en 1898; mis à la
retraite en 1930, il devint registraire du Collège des
médecins et chirurgiens de la Province de Québec en
1934, poste qu’il occupa jusqu’en 1938. Il fut
nommééprésident de la Société médicale de Montréal
en 1917 et membre honoraire en 1938. Il remplit
aussi pe ndant plusieurs annéesla tâche de secrétaire

à l’Action Médicale.
Cette éhumération permet de comprendrel'intérêt porté par
le docteur Laberge a la profession médicale. Dune culture
étendue, il appréciait l'humour et en servait avec la discrétion
d'un lord anglais. Malgré sa mine de grand Duc, il fréquen-

tait son cabinet de travail plus souvent que les cabarets de
nuit. Il a inculqué à sa famille l'amour du travail et la
conviction que c'était la bonne manière de passer son temps.
Il a compris la vie sous toutes ses formes.

Arrivé à la soixantaine. il se présentait chez un médecin,

se plaignant d’une pression qui gambadait de 225 à 240,

d'une insomnie persistante et de maux de tête continuels, en
lui disant avec un stoïcisme émouvant: « Je sais bien que je
n'en ai plus longtempssurla terre, mais je voudrais y mar-
cher jusqu'au bord de ma fosse et mes jambes se refusent à

l’action ». À quatre-vingt-six ans, il vit encore avec une vue

bien faible et des oreilles au tympan trop dur. Il se résigne
avec une philosophie qui lui est coutumiere. vivant de ses

souvenirs, des heures passées avec ses amis disparus: Boulet.
Harwood, Hervieux. Admirateur convaincu de la science

française, il profitait de toutes les occasions pour l’exalter.
sans néanmoins, refuser son tribut aux mérites étrangers”.

Il est décédé à l’âge de quatre-vingt-treize ans.

LE DOCTEUR L.-NAPOLÉON DELORME

(1863-1937)

Né à St-Jacques de l'Achigan, le docteur Napo-
léon Delormefit ses études classiques au Collège de
Joliette et sa médecine à l’Université Laval de Mon-
tréal où il obtint en 1886 son doctorat.

D'abord médecin interne à l'Hôpital Notre-Dame
de 1886 à 1889, il s'installa ensuite comme omnipra-

ticien à la Pointe-Saint-Charles.

Profondément attaché à l’enseignement, il pos-
tula uneplace à la Faculté qui cherchait à l'époque un

5 Mireault. J.-A. — Bull. Société Méd. de Montréal, 1950.
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antihistaminiqueslerendentsomnolent.
SUDAFEDne renferme pas d’antihistaminiques, mais dégage le nez et
la tête enchifrenés sans rendre les jeunes enfants somnolents.

SUDAFED décongestionneles voies nasales, les trompes
d’Eustache et les sinus paranasaux.

Précautions: Utiliser avec prudence chezles patients souffrant d’hypertension.

Effets secondaires: Peut causer une légère excitation.

Présentation: SIROP: chaque 5 ml renferme 30 mg de chlorhydrate de pseudoéphédrine N.F.
Disponible en flacons de 100 mi et de 1 litre.

COMPRIMES: chaque comprimé renferme 60 mg de chlorhydrate de pseudoéphédrine N.F.
Disponible en boîtes de 18 compriméset en flacons de 100 et de 500 comprimés.
Code: WELLCOMES7A.
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Le modificateur du comportement digestif

Indications. Gastrite sub-aiguë, gastrite chronique.
Séquelles gastriques d'opérations chirurgicales telles
que vagotomie, pyloroplastie.
ans ces indications, là où il y a ralentissement de la

vidange gastrique, le Maxeran soulage les symptômes
tels que nausées, vomissements, douleurs épigastriques,
distension abdominale,etc.
intubation du petit intestin: Maxeran facilite et accélère
l'intubation du petit intestin.

Effets secondaires. De la somnolenceet, plus
rarement. de l'insomnie, fatigue, maux de tête,
étourdissements et dérangementsdel'intestin, ont été
rapportés. On a rapporté en de rares occasions, des cas
de Parkinson et autres syndromes extrapyramidaux. On
a rapporté une augmentation de la fréquence et de la
gravité des crises lors de l'emploi du Maxeran chez des
patients épileptiques.

Précautions. Les médicaments dontl'activité est du type
‘’atropinique” ne devraient pas être utilisés en même
temps que le Maxeran puisque ces médicaments tendent
à annuler l'effet du Maxeran sur la motilité gastro-
intestinale. Le Maxeran ne devrait pas être utilisé en as-
sociation avec des ganglioplégiques ou des neurolepti-
ques puissants puisqu’une potentialisation de leurs effets
pourrait survenir.
Le Maxeran ne devrait pas être utilisé chez des patients
souffrant d'épilepsie et de syndromes extrapyramidaux a
moins que les effets bénéfiques attendus dépassentles
risques d'aggraver ces symptômes.
A cause des risques de manifestations extrapyramidales,
le métoclopramide ne devrait pas être utilisé chez les en-
fants à moins que l'indication pour son usage ait été
clairement établie.
ll ne faudrait pas dépasser la posologie recommandée
pour le Maxeran puisqu'une posologie excédentaire ne
produirait pas un effet correspondantsurle plan clinique.
La posologie recommandée pourles enfants ne devrait
pas non plus être dépassée.

Contre-indications. Maxeran ne devrait pas être
administré à des patients en association avec les in-
hibiteurs de la MAO, antidépresseurstricycliques. sub-
stances sympathicomimétiques et nourriture dont le con-
tenu en tyramine est élevé, puisque la sûreté d'unetelle
association n'a pas encore été établie.
Par mesure de précaution, on devrait laisser s'écouler un
intervalle de deux semainesentre l'utilisation d'une de
ces substanceset celle du Maxeran.
La sûreté d'emploi du Maxeran dans la grossesse
n'ayant pas été établie, l est alors recommandé de ne
pasutiliser le produit chez les femmes enceintes à moins
que le médecin croit que les effets bénéfiques attendus
dépassent les risques possibles pourle foetus.

Posologie et administration.

Ralentissementde la vidange gastrique
Adultes
Comprimés. ‘» à 1 comprimé (5 - 10 mg) trois ou quatre

fois par jour avant les repas.

Liquide. 5-10 ml (5 - 10 mg) trois ou quatre fois
par jour avant les repas.

Ampoules. Quand l'administration parentérale est indi-
quée: une ampoule (10mg) |.M. ou LV (lente-
ment), à répéter deux Outrois fois par jour si
nécessaire

Enfants (5 à 14 ans)
Liquide. 2.5 à 5 ml (2.5 — 5 mg) trois fois par jour

avant les repas.

Intubation du petit intestin
Adultes. Une ampoule (10 mg) LV. — 15 minutes

avantl'intubation. D'autres voies d'administra-
tion (orale ou intramusculaire) peuvent être
utilisées mais avec une plus grande période
de latence.

Enfants (5 à 14 ans)
2.5 à 5 ml (2.5- 5 mg)

Présentation.
Comprimés. Chaque comprimé blanc sécable contient

10 mg de chlorhydrate de
métoclopramide.
Flacons de 50 et 500 comprimés.

Liquide. Chaque ml contient 1 mg de chlorhy-
drate de métoclopramide. Flacons de 110 mi
et 450 ml.

Ampoules. Chaque ampoule de 2 ml contient 10 mg
de chlorhydrate de métoclopramide
dans une solution claire et incolore.
Conserverà l'abri de ta lumière
et de la chaleur. Boîtes de 5 et 50 ampoules.

Monographie du produit disponible sur
demande.

NORDIG
PHARMACEUTIQUES LTEE
PHARMACEUTICALS LTD
Laval, Qué. Canada.

 

 
 

     

   

  
         

 

      

      
   
   

     

          
    
    
    
     

chargé de cours en anatomie pratique. Sans aban-
donnersa clientele a laquelle il était tres attaché, il
consacra une partie de ses heures a la salle de dissec-
tion universitaire.

Il se rendit en Europe où il fit un voyage d’étude
très profitable. À Paris, il parcourut, dirigé par le
docteur Récamier, les salles de dissection et eut la
bonnefortune de rencontrer le professeur Farabeuf.

Pendant toute sa carrière, le docteur Delorme
resta fidèle au département d’anatomie. Médecin
honoraire de l’Hôpital Notre-Dame, il abandonna
petit-à-petit la clientèle, quitta la Pointe Saint-
Charleset vint s’installer d’abord à Outremont, puis
avenue du Parc près de la rue Saint-Viateur.

Le docteur Delormes’intéressait vivement à ses
collègues les docteurs Virolle et Moreau et à ses
assistants renouvelables chaque année, puisque le
recrutement se faisait surtout parmi les internes ou
les résidents en chirurgie. Il avait, un jour, choisi

commefutur successeur le fils d’un de ses anciens
concitoyens de Saint-Jacques de l’Achigan, le doc-
teur Donatien Marion, mais la bourse d'étude pro-
mise changea de route et son élu devint accoucheur.
Le docteur Paul Caumartin, intéressé au début, obli-
qua en chirurgie générale et le professeur Rouvière
de Paris accueillit finalement le docteur Jean-
Baptiste Delage qui occupa après quelques annéesla
chaire de son professeur dévoué, qui fuyait la
publicité.

LE DOCTEUR G.-E. LARIN

(1867-1948)

Né à Montréal, le docteur Larin fit ses études

secondaires au Collège de Montréal et sa médecine à
l’École Victoria de Montréal où il obtint, en 1890,
son doctorat.

Anxieux de poursuivre ses études, il se rendit à
Paris oùil assista pendant deux ans aux cours donnés
par les professeurs Potain en cardiologie, Charcot en
neurologie, Guyon en urologie, Pinard en obstétri-
que et Lancereaux en néphrologie. Il eut même la
bonne fortune de remplacer temporairement le chef
de clinique du professeur Lancereaux à l’Hôpital de
Lavallois-Perret.

Admis en 1892 dans le service de médecine de
l’Hôtel-Dieu, il fut bientôt nomméprofesseur agrégé
de clinique médicale.

Candidat à l’agrégation, il écrivit et soutint en
1895 une thèse sur l’obstétrique intitulée: « De la
conduite à tenir dans l’accouchement à terme pen-
dant la période de la délivrance ».

Le docteur Georges E. Larin était un des membres
de l’équipe trimestrielle des chefs du service de
médecine pendant les vacances de l’été.
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LE DOCTEUR CHARLES-ACHILLE DAIGLE

(1867-1935)

Né à Bécancour dans le comté de Nicolet, le

docteur Daigle a fait ses études secondaires au Sémi-
naire de Trois-Rivières et sa médecine à l’École
Victoria de Cobourg et il obtint son doctorat en 1892
à la nouvelle faculté de Montréal.

Le docteur Daigle fut médecin de l’Hôtel-Dieu de
Montréalet l'organisateur du premiervéritable labo-
ratoire d’anatomie pathologique.

Durant ses études médicales, il fut préparateur
des cours de physiologie et de chimie. De 1895 à
1897, il étudia l’anatomie pathologique auprès du
professeur Bruère du Royal Victoria Hospital.

Il se rendit à Paris en 1900 poursuivre les cours du
professeur Letulle; il a même participé aux recher-

ches entreprises par le docteur N. Weinberg, chef de
laboratoire à l'Hôpital Boucicaut.

En 1901, le docteur Daigle fut nommé professeur
agrégé et démonstrateur de bactériologie et d'ana-
tomie pathologique à l’Université Laval de Mon-
tréal.

La même année, l'Hôpital de la Miséricorde le
chargea de l’organisation d’un laboratoire d'analyse
et de bactériologie à la Crèche.

En 1903, l’Université Laval le nommadirecteur
du laboratoire de pathologie pour succéder au doc-
teur Joseph-Émond Dubé, futur chef de médecine; il
était chargé d'organiser les plans d’un laboratoire
moderne.

Le docteur Daigle fit une seconde carrière, celle
d’administrateur du Comité des finances de la

Commission Scolaire de Montréal.

8 La Revue Médicale du Canada, 382. 1902-1903.
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LE DOCTEUR JEAN-PIERRE ROUX

(1868-1953)

Le docteur Jean-Pierre Roux fit ses études secon-

daires au Collège des Sulpiciens de Montréal et sa
médecine à l’Université Laval de Montréal où il
obtint son doctorat en 1895.

Interne à l’Hôtel-Dieu de 1895 à 1897, il occupait
le poste de secrétaire du premier bureau médical de
l’Hôtel-Dieu. Vers 1905, il décida de se consacrer à
la pratique généraleetil ouvrit un cabinet de consul-
tation dans la paroisse Saint-Vincent-de-Paul.

Il était le frère du docteur Louis Roux quifut très
longtemps rédacteur en chef de l’Action Médicale et
le père du docteur Roland Roux qui fit partie du
service de chirurgie de l’Hôtel-Dieu.

LE DOCTEUR ÉLOI-PHILIPPE CHAGNON

(1855-1955)

Le docteur Éloi-Philippe Chagnon est jusqu’à date
le seu! médecin universitaire de Montréal qui ait
dépassé le cap de la quatre-vingt-onzième année. Il
était à l’époque de son décès considéré comme le
doyen des professeurs de la Faculté. Son diplômede
doctorat lui avait été décerné en 1890 par l'Univer-
sité Laval de Montréal.

Il fit partie du personnel médical de l'Hôpital
Notre-Dameet de celui de l'Hôpital Saint-Jean-de-
Dieu au département de neuro-psychiatrie.

Onzede ses articles ont paru dans L'Union Médi-
cale du Canada de 1899 à 1905. Les titres disent
l’évolution de sa carrière comme on le voit en les
citant: Aliénés méconnuset condamnés(1899), Fo-
lie communiquée (folie à trois et folie à deux)
(1900), Sur la période terminale dela paralysie géné-
rale (1901), Onzièmecongrèsdes aliénistes et neuro-
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logistes de France (1901), Les aliénés au Canada
(1902), Les aliénés d’après les recensements offi-
ciels (1903), Le traitement du tétanos (1903), À
propos du cytodiagnostic du tabès (1903), Neurolo-
gie (1905), La réforme des expertises médicales
(1904), La contribution à l’étude de l’étiologie de la
paralysie générale progressive (1905).

En 1910, le docteur Chagnon s’orienta vers la
Service de santé de la Ville de Montréal.

Il avait une charmante personnalité; cultivé, aimantles livres

et les lettres, peu mêlé aux activités mondaineset tapageuses.
il vivait dans la chaude atmosphère de son foyer et de sa

bibliothèque”.

Le docteur Éloi Chagnon s’était intéressé à la
Société Historique de Montréal et à i’Alliance Fran-
çaise.

Sa bibliothèque était abondante, connue et consultée pour sa

richesse documentaire concernant la médecine canadienne

d'expression française... La lucidité de son esprit, gardée
jusqu'à tout récemment, lui avait conservé une mémoire qui
lui permettait d’évoquer tout ce qu’un long passé de médecin

curieux, intéressé, attentif et cultivé lui avait permis d’enre-

gistrer et de noter. Sa bibliothèque fut léguée à l’Université
de Montréal, où elle repose dans la Tour centrale®.

LE DOCTEUR RENÉ HÉBERT

(1869-1931)
Né à Montréal, le docteur Hébert fit ses études

classiques au Collège de Montréal et il entra à la
Faculté de Médecine de l’Université Laval de Mon-

tréal où il fut proclamé docteur en 1892.

Interne à l’Hôpitai Notre-Dame pendant une an-
née, il opta pour la médecine interne. Il s’embarqua
alors pour Paris ou il passa trois années dans les
services des professeurs Potain, Lancereaux et Dieu-

lafoy en portant un intérét particulier aux maladies
du coeur et des poumons.

Revenu a Montréal en 1895, le docteur Hébert
entra dans le service du doyen Rottot; en 1899, il
était nomméprofesseur agrégé en clinique médicale.

On lui confia la direction de la consultation ex-

terne.

LE DOCTEUR DANIEL-E. LE CAVELIER

(1873-1957)

Né à Saint-Laurent, le docteur Daniel E. LeCave-

lier fit ses études secondaires au Collège de sa ville
natale et à la Faculté de Médecine de l'Université

Laval à Montréal où il étudia de 1891-92 à 1896. Il

était étudiant en même temps queles docteurs Élie-
Georges Asselin, Emmanuel P. Benoit, Charles-

” Amyot, Roma — Union Méd. Canada, 85: 91 (janvier) 1956.

8 Ibid.
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  Canesten
Antifongique et clotrimazole
trichomonacide
GUIDE THÉRAPEUTIQUE

INDICATIONS. La crèmeet /a solution Canesten: Traitement
topique des dermatites suivantes: pied d'athiète, eczéma
marginé de Hebra et trichophytie cutanée provoqués par le T
rubrum, le T. mentagrophytes, I'Epidermophyton floccosum;
candidose causée par le Candida albicans: pityriasis versicolor
provoqué par le Malassezia furfur.
Le comprimé vaginal Canesten: Traitement de la candidose et
de la trichomonase vaginales. Le comprimé vaginal Canesten
peut être administré à toutes les femmes, même les femmes
enceintes et celles prenant des contraceptifs oraux. (Voir pré-

cautions à prendre)

POSOLOGIE ET ADMINISTRATION. Crème et solution:
Appliquer, matin et soir, sur la région atteinte et aux alentours,
une mince couche de Canesten en solution ou en crème et mas-
ser légèrement.
Dans les cas de vulvites, la creme Canesten devrait être appli-
quée sur la vulve, jusqu'à la région anale. Dans les cas de
balanites et comme moyen de prévenir l'infection vaginale ou
une réinfection exogène de la part du partenaire, la crème
Canesten devrait être appliquée sur le gland.

Comprimé vaginal 1 comprimé vaginal pendant 6 jours consé-
cutifs, de préférence au coucher. introduire le comprimé vagi-
nal, profondément dans le vagin à l’aide de l'applicateur. Afin
d'éviter ce traitement pendant les règles, on suggère de com-
mencerla thérapie au moins six jours avant la période prévue
des menstruations.
DURÉE DU TRAITEMENT. La crèmeet Ja solution: La durée
du traitement varie selon la gravité etle siège de l'affection. En
général, on peut observer une nette amélioration, avec soulage-
ment du prurit, au cours de la première semaine de traitement
La plupart des dermatomycoses requièrent environ 3 ou À se-
maines de traitement; la candidose, par contre, cède le plus
souventà une thérapie de 1 ou 2 semaines. Si aucune améliora-
tion ne se produit après 4 semaines, on devra repenser le
diagnostic.
Pour éviter toute rechute ou si la guérison n’est pas confirmée
par des examens mycologiques, le traitement devra en général
se poursuivre pendant 2 semaines (surtout dans les mycoses
du pied) après disparition des symptômes.

Comprimé vaginal: Le traitement initial de six jours peut être
répété si nécessaire.

REMARQUES. Crème et solution: L'adjonction de mesures
d'hygiène revêt une importance toute particulière dansle traite-
ment des mycoses du pied, souvent rebelles. Après nettoyage,
on asséchera soigneusementle pied — surtout entre les orteils
— pour éviter toute trace d'humidité.

Les onychomycoses, par suite de leur siège et des facteurs
physiologiques, ne sont que médiocrement influencées par les
antimycosiques topiques seuls en raison de leur difficulté de
pénétration dans la couche cornée.

Canesten s'emploie parfois dans les cas de paronychie et comme
traitement d'appoint dans les onychomycoses après extraction
ou ablation de l'ongle.
Comprimé vaginal: Au traitement local, il est très important
d'associer certaines mesures d'hygiène; à cet effet, il est recom-
mandé de prendre des bains 2 fois par jour et d'éviter le port de
sous-vêtements trop serrés.
Lorsquele diagnostic d'une trichomonaseest clairement établi,
surtoutsi cette infestation se situe à des endroits difficilement
accessibles au traitement local, tels l'urètre et les glandes de
Bartholin, il est essentiel d'instituer une thérapié concomitante
avec un trichomonacide oral.
CONTRE-INDICATIONS.À l‘exception d'une éventuelle hyper-
sensibilité, il n'existe aucune contre-indication connue a l'emploi
de la crème, de la solution et du comprimé vaginal Canesten.

PRÉCAUTIONS À PRENDRE. Comme avec tout autre topi-
que, il peut se produire une sensibilisation de la peau. Le cas
échéant. on devra cesser l'application de Canesten topique et
instituer le traitement approprié.

La crème et la solution Canesten ne sont pas destinées a un
usage ophtalmique.

Les comprimés vaginaux Canesten ne sont pas destinés à une
administration per os.

Emploi au cours de la grossesse: Les expériences recueillies
jusqu'ici ont montré que le clotrimazole en application intra-
vaginale n’était pratiquement pas absorbé ni par une muqueuse
intacte, ni par une muqueuse enflammée. Toutefois, les com-
primés vaginaux Canesten ne devraient pas être utilisés durant
les trois premiers mois de la grossesse a moins que le médecin
juge le traitement essentiel au bien-être de la patiente. De
même, l’utilisation de l‘applicateur peut ne pas être souhaitable
pour certaines femmes enceintes; le cas échéant, on devra
recourir à l'introduction digitale.

EFFETS INDÉSIRABLES. Les essais cliniques effectués sur
une grande échelle ont révélé que Canesten était parfaitement
toléré, en application topique et vaginale,

Crèmeet solution: En de rares cas, l'application a entraîné les
phénomènes suivants: érythème, sensation de brûlure, appari-
tion d'ampoules, desquamation, oedème, prurit, urticaire etirri-
tation cutanée.
Comprimés vaginaux. Eruption cutanée, crampes abdominales,
légère incontinence d'urine et sensation de brûlure ou d'irrita-
tion de la part du partenaire sexuel sont des effets indésirables
très rarementsignalés. En aucun cas, ces effets n'ont comman-
dé l'arrêt de la médication.
PRÉSENTATION. La solution Canesten à 1 p. 100 est présen-
tée en flacons de plastique de 20 mi. Un miillilitre renferme 10
mg de clotrimazole dans un excipient non aqueux.

La crème Canesten à 1 p. 100 est présentée en tubes de 20 g.
Un grammecontient 10 mg de clotrimazole dans un excipient à
base de crème pénétrante.

Le comprimé vaginal Canesten a 100 mg de clotrimazole est
présenté dans une alvéole de plastique sceilée sur une plaquette.
Chaque boîte de six comprimés contient un applicateur et un
feuillet de directives pour la malade.

BIBLIOGRAPHIE. 1. Lohmeyer (H.): Postgrad. Med. J., 50
Suppl. 78, 1974. / 2. Schnell {J.D.}: Ibid. p. 79. / 3. Legal
(HP): Ibid... p. 81 / 4. Widholm (O.}: Ibid. p. 85. / 5. Couch-
man (J.M.): Ibid, p. 93. / 6. Higton (8.K.): Ibid. p. 95. / 7
Oates (J.K.): Ibid., p. 99. / 8. Masterton (M.B.) et coll.: Curr
Med. Res. Opin., 3, 83, 1975. / 9. Sawyer (P.R.) et coll.
Drugs, 9:424, 1975. / 10. Postgrad. Med. J.. 50 Suppl.
54-76. 1975.

Pour plus amples renseignements, veuillez consulter votre
monographie Canesten ou votre visiteur médical Boehringer
Ingelheim.

FBA Pharmaceuticals Ltd.
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Achille Daigle, François-X. de Martigny, William-

James Derome, Victor Désy, Oscar Dunn Duckett,

Aldège Ethier, Henri Gaboury, Leglius A. Gagnier,

Armand Hudon, Wilfrid Huguenin, Daniel Ladou-

ceur, Bruno Lahaye, Ruben Laurier, Frédéric Leflis,

Alphonse Mercier, F.X. Plouffe, Jules Jehin-

Prume, Jean-Pierre Roux, A. Saint-Denis et Raphaël

Trudeau.

Cette génération de médecins comprend un nom-
bre appréciable d’individusqui ontfait leur marque à
l’Université, en diverses spécialités et en littérature
médicale.

Daniel E. LeCavelier était sûrement un ami de ce
biographe remarquable dont l’expert Malchelosse
n’a pu déceler la personnalité, celui qui signait ses
portraits de Médecins d'autrefois du pseudonymede
docteur Frank. LeCavelier était de la mêmetrempe,

puisque après un internat dans les hôpitaux, il se
rendit en Europeet publia après de longues années de
recherches un volume dont on ne trouve plus que de
rares exemplaires. Ce volume, édité à Paris en 1910
par la librairie Bascle du 247 rue Saint-Jacques, était
intitulé « La thérapeutique éclectique, physiologi-
que et philosophique »; en épigramme, on y trouve
encore ces aphorismes qui dénotent un chercheur
opiniâtre: « En pathologie, il faut toujours voir et
apprécier, en même temps quele trouble fonctionnel
ou la lésion d’un organe, la physiologie de l’appareil
qui joue le rôle supplémentaire et la solidarité de
toute l’économie » et « En thérapeutique, l’on doit
considérer l’action d’un traitement sur l’ensemble de

l’organisme avant d’en voir l’unique effet sur la
partie malade ».

L'ouvrage de Daniel E. LeCavelier comportait

dix-huit chapitres et l’auteur, conscient de ses raci-
nes, citait parmi ses références les noms de son
maître Hugues Desrosiers, auteur d’un « Traité de
matière médicale et de thérapeutique » et d’un collè-
gue de l’Hôtel-Dieu, le docteur Eugène Latreille,
auteur des « Modifications de la surrénale au cours
des maladies toxi-infectieuses chroniques », volume
édité à Paris, chez Rousset en 1908.

L'avantage d’avoir pu lire l'oeuvre du docteur
Daniel E. LeCavelier, porteur d'une dédicace auto-
graphique: « À mon cher maître, hommageet cor-
dial souvenir de l’auteur », m'a permis de constater
a la lecture de la préface qu’

après avoir visité les principaux hôpitaux de toutes les gran-

des capitales, il nous a paru intéressant de grouper en « une

gerbe thérapeutique » les procédés les plus nouveaux et les

plus efficaces dans l'art de guérir et de les unir étroitement
par les liens de l'anatomie normale et pathologique. de la

physique et de la chimie biologiques. de la physiologie et de

la pathologie générales... Ces souvenirs anatomo-
physiologiques mettent en mémoire la logique harmonieuse
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de l’ensemble de l'organisme et facilitent le choix d’une

médication judicieuse.

Malheureusement pour le docteur LeCavelier et
également pour ceux qui auraient pu profiter de son
expériencelittéraire et scientifique, de ses nombreu-
ses recherches personnelles, l’écrivain subit un ac-
cueil très froid d’un centre hospitalier universitaire
de Montréal et préféra cesser sa poussée vers les
milieux scientifiques. Il se retira dans sa Tour
d’ivoire.

Esprit original, éloigné des conventions étroites,
caractère difficile et fortement marqué, irréductible
dans ses positions, le docteur LeCavelier ne put
réaliser à leur hauteurles prévisions qu’il avait écha-
faudées.

Il fut un incompris, mais ses écrits resteront. Il fut
le fondateur en 1901 d’une revue éphémère: Le Mon-
tréal Médical.

LE DOCTEUR ALBERT LARAMÉE

(1873-1937)

Fils du docteur Alfred Laramée, professeur titu-
laire de clinique médicale et médecin de l’Hôpital
Notre-Dame, Albert Laramée étudia au Collège
Sainte-Marie et à l’Université Laval de Montréal.

Interne à l’Hôpital Notre-Dame d’abord, il
compléta ses études par des études faites à Paris,
auprès des pédiatres de la Faculté parisienne.

À son retour à Montréal, il devint l’assistant du

docteur Isaïe Cormier à la Crèche des Soeurs de la
Charité de la rue Guy, tout en faisant de la consulta-
tion à son bureau de la rue Sherbrooke.

En 1920, il fut nommé secrétaire du doyen
Harwood; quelques années plus tard, on le nomma
conservateur de la bibliothèque de la Faculté de
Médecine. Celle-ci, à la suite des incendies de l’édi-
fice de la rue Saint-Denis, fut en partie transportée à
la Bibliothèque Saint-Sulpice, puis à la Bibliothèque
Municipale.

À ce moment, ce poste devait être occupé à plein
temps et le docteur Laramée coupa les liens qui le
rattachaient encore à ses petits malades vus à son

bureau et à la Crèche.

Il mourut presque subitement.

Laraméeétait un intuitif. Les événements s'imprégnaient en
lui pour ne le jamais quitter. D'une impressionnabilité

affinée, d’unesensibilité presque féminine, il possédait à un
rare degré d'acuité le « sixième sens », l'intuition qui fait

qu’un homme disserte de tout, juge tout et prévoit tout… Il
n'a jamais pu se décider à écrire. si ce n'est de rares biogra-
phies ou quelques miettes d'histoire canadienne. Il avait

horreur du mot impropre et de l'anglicisme. Il avait la façon

la plus charmante du monde de donner à bon escient des

leçons de vocabulaire et de style. Il était impitoyable, mais à

la manière douce.

L'UNION MÉDICALE DU CANADA



 
 

e Facilite la pénétration transcutanée du corticoïde
e Amollit la couche cornée; facilite le décapage
e Hétablit le Manteau protecteur acide de la peau
e Soulage rapidementl’inflammation, la démangeaison

et la cuisson

“on ajoute l'acide salicylique aux pommades contenant des corticoïdes:
de cette manière, le corticoïde peut pénétrer plus facilement dans la couche
cornée, qui s'épaissit invariablement en présence d’eczéma...”

Pour guide thérapeutique voir page 773



        

Peu communicatif, il eut peu d'amis bien que doué de quali-

tés raffinées; il était distingué d'attitudes, de paroles et de

manières. Par sa large mémoire toujours en éveil, par ses

recherches discrètes et sûres, par ses trouvailles originales, il
a rendu de précieux services à l'Union Médicale du Canada®.

LE DOCTEUR JEAN-PIERRE DÉCARIE

(1874-1941)

Né à Notre-Dame de Grâces de Montréal, Jean-
Pierre Décarie étudia au Collège Sainte-Marie et à
l’Université Laval de Montréaloù il fut de la promo-
tion de 1899.

I fit de l’internat de 1897 à 1899 à l’Hôtel-Dieu;
il se rendit ensuite à Paris où il passa deux annéesà se
perfectionner en dermatologie.

Nommé médecin de l’Hôtel-Dieu en 1902 et
professeur de clinique en 1909, il était en même
temps directeur de santé de la Ville de Notre-Dame-
de-Grâces de 1905 à 1910.

En 1914, il fut nommé commandant en second de

l’Hôpital Militaire Canadien Laval n° 6 avecle grade
de lieutenant-colonel.

Il fut président de la Société médicale de Montréal
en 1913.

À sonretour de Franceaprèsla première guerre, il
décida de s'occuper exclusivement de dermatologie
et il enseignacette science à titre de titulaire à l’Uni-
versité de Montréal.

LE DOCTEUR EUGÈNE VIROLLE
(1874-1928)

Le docteur Eugène Virolle naquit à Montréal du
mariage de Pierre Virolle de Poitiers, en France, et
d’Aubéline Lafrance de Québec. Il fit ses études au
Collège Sainte-Marie de Montréal et sa médecine à
Laval de Montréal où il fit partie de la promotion de
1898.

Il pratiqua sa profession à la Pointe Saint-Charles
et fut simultanément prosecteur d'anatomie à la Fa-
culté de Médecine pendant plus de trente ans.

Sa clientèle était immense: peu de médecins ont été les

confidents d’un aussi grand nombre de malades... Il se plai-

sait à dire que c'était en enseignant aux élèves qu’il puisait

ses connaissances scientifiques'°.

Le docteur Virolle fit plusieurs voyages d’études
en France pour se recycler en méthodes pédagogi-

ques.

Médecin praticien, dès huit heures chaque matin… l'attrou-
pement des malades s’était formé à sa porte.

. avant 9 heures. l'antichambre du cabinet débordait et

souvent commeil n’y avait plus de place. le salon familial
s'ouvrait a des malades (voir Le Devoin''.

® Gauvreau, Joseph — Union Med. Canada. 66: 1199 (déc.) 1937
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Le docteur Louis-Édouard Fortier raconte l'épi-
sode de la visite au bureau d’un miséreux qui avait
connu des jours meilleurset se sentait malheureux de
venir au cabinet, pauvre qu'il était devenu. Le doc-
teur Virolle le reçut en lui disant:

Vous n'êtes pas venu ici comme riche ni comme pauvre.
vous êtes ici comme malade et devant le médecin tous les

malades sont sur un pied d'égalité?

Tous devaient reconnaître un fait acquis: Virolle avait dans
l’exercice de sa profession la foi d’un apôtre. De cette foi se

dégageait un magnétisme personnel réconfortant et une ma-
nière de procéder presque sacerdotale…!*.

Le docteur Virolle était convaineu de l'impor-

tance de traiter ses malades avec humanisme. En
outre, il était égalementartiste à ses heures: peintre
auto didacte et violoncelliste par atavisme.

Le docteur Virolle sut qu’il était atteint dans ses

forces vives et il se sentait solidaire de la pensée de
Mgr Gay:

Je ne suis plus sur la terre que comme un voyageur qui a fait

ses malles et qui attend la voiture. Je I'attendrai peut-étre

quelques années, deux ans peut-être, quisait? Mais qu'est-ce
que deux ans! En tout cas, je ne déferai pas mes malles'*.

Le docteur Virolle faisait déjà de la médecine préventive:
Hommede jugement. il connaissait les maladresses qui tuent

et les évitait: il connaissait les paroles qui sauvent et il s’en

servait'®.

LE DOCTEUR JOSEPH-ARTHUR JARRY

(1877-1955)

Né à Saint-Laurent, le docteur Joseph-Arthur
Jarry fit ses études au Collège de Sainte-Thérèseet sa
médecine à l’Université Laval de Montréal ou il
obtint en 1906 son doctorat.

Dès le début de sa pratique médicale, il s'inté-
ressa à la pneumologie. Il fut un des pionniers en

1911 de l’Institut Bruchési.

Durant 37 ans, il dirigea cette institution et il
occupa la chaire J.A. Richard de phtisiologie de
l’Université de Montréal.

Grâce à sa ténacité, à son inspiration et à sa compréhension
des multiples problèmes médico-sociaux de la tuberculose.
le nom du professeur Jarry restera gravé au frontispice de

l'Institut Bruchési'®.

Le 8 octobre 1921, il succéda au professeur
Joseph-Edmond Dubé, médecin de l'Hôtel-Dieu. à
la chaire de phtisiologie. Il abandonna l'enseigne-
ment en 1948, alors que la Faculté lui conféra le titre
de professeur émérite.

10 Fortier. Louis-Édouard — Union Med. Canada, 51: 499, 1928.

"1 fhid.

2 Ibid.

Ibid.

"Ibid.

15 Ibid.

16 Ibid.
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EFFICACE?
OUI, à la posologie optimale.

 
Dansla polyarthrite rhumatoide, l’évaluation de l’efficacité de l’acide

acétylsalicylique exige un essai approprié avec une posologie qui peut

produire une salicylémie anti-inflammatoire; on situe généralementcelle-

ci aux environs de 20 à 25 mg p.c. Une dose quotidienne moyenne de

4 g (6 comprimés ENTROPHEN*-10), permet d'obtenir une salicylémie

anti-inflammatoire efficace.

ENTROPHEN*-10 renferme de l’acide acétylsalicylique à

enrobage entéro-soluble au POLYMER37* afin de réduire la

fréquence del’irritation gastrique associée à une salicylothérapie

prolongée à fortes doses.

Avec ENTROPHEN*-10, il est possible d’administrer de fortes
doses pour maitriser efficacementla douleur etl’inflammation. _ee

   

*Marque déposée



AGENT ANTI-INFLAMMATOIRE —
ANALGÉSIQUE
Les comprimés ENTROPHEN renferment de l'acide
acétylsalicylique enrobé de POLYMER 37”, un
enrobage de qualité exceptionnelle. Le POLYMER 37*
empêchela libération de l'acide acétylsalicylique dans
l'estomac tout en permettant au comprimé de se
dissoudre dansla partie supérieure del’intestin grêle et
d'être absorbé dans le duodénum.

INDICATIONS ET USAGES CLINIQUES:
Affections rhumatismales— L'acide acétylsalicylique
est sans doute le médicament le plus efficace et le
plus fiable dont on dispose dansle traitement de la
polyarthrite rhumatoïde, l’ostéo-arthrite et la spondy-
larthrite ankylosante. ENTROPHEN”* est indiqué
lorsque l'intolérance gastrique à l’acide acétylsalicylique
pose un problème. Étant donné que les comprimés
ENTROPHEN* comportent un enrobage de POLYMER 37"

ils sont plus utiles dans le traitement d’états chroniques
tels que la polyarthrite rhumatoide que dans celui
d'états qui nécessitent un soulagement rapide de la
douleur. Fièvre rhumatismale—ENTROPHEN*
apporte un soulagement symptomatique.

CONTRE-INDICATIONS: Allergie aux ingrédients et
ulcère gastro-duodénal évolutif.

MISE EN GARDE: Il faut être prudent quand on
administre ENTROPHEN”"de pair avec un anti-
coagulant, car l'acide acétylsalicylique peut déprimer
la concentration sérique de prothrombine. De fortes
doses de salicylates peuvent intensifier les effets des

À hypoglycémiants de la catégorie des sulphonylurées.
2 De fortes doses de salicylates peuvent produire des

effets hypoglycémiants et modifier les besoins d’insuline
chez les diabétiques. Bien que de fortes doses de
salicylates peuvent produire des effets uricosuriques,
de plus petites doses peuvent déprimer l'élimination
de l'acide urique, réduisant de ce fait les effets
uricosuriques du probénécide, de la sulfinpyrazone et
de la phénylbutazone. De nos jours, l'acide acétyl-
salicylique est l’une des causes les plus fréquentes
d'intoxication accidentelle chez les bébés et les
enfants en bas âge. Aussi doit-on conserverles
comprimés ENTROPHEN” hors de la portée de
tous les enfants.

‘ PRÉCAUTIONS: On doit administrer avec prudence
; les préparations qui renferment des salicylates aux

personnes qui souffrent d'asthme, d’allergies ou qui
ont des antécédents d'uicération gastro-intestinale
ainsi qu'à celles qui ont des tendances aux saignements
ou qui souffrent d'hypoprothrombinémie ou d’une
anémie significative. Les salicylates peuvent causer
des modifications dansles tests de la fonction thy-
roïdienne. L'excrétion de sodium que produit la
spironolactone peut décroître en présence de
salicylates.

RÉACTIONS DÉFAVORABLES: Réactions gastro-
intestinales: nausée, vomissements, diarrhée,
saignements gastro-intestinaux et ulcérations.
Réactions auditives: tinnitus, vertige, surdité. Réactions
hématologiques: leucopénie, thrombocytopénie,
purpura. Réactions allergiques et dermatologiques:
urticaire, cedeme angioneurotique, prurit, éruptions.
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cutanées diverses, asthme et anaphylaxie. Réactions
diverses: confusion mentale, somnolence, sudation
et soif.

POSOLOGIE ET MODE D'EMPLOI: Maladie
rhumatismale—La méthode habituelle qui permet
d'obtenir une salicylémie anti-inflammatoire efficace
de 20 à 25 mg p.c. consiste à déterminer la posologie
en amorçantle traitement au moyen de 2,6 à 3,9
grammesparjour (4 à 6 comprimés ENTROPHEN*-10)
compte tenu dela taille, de l’âge et du sexe du patient.
S'il y a lieu, on ajuste graduellement la posologie en
l'augmentant de 0,65 grammeparjour (1 comprimé
ENTROPHEN -10) jusqu’à ce qu'il se produise des
symptômes de salicylisme, par exemple des symptômes
auditifs. Alors, on réduit la posologie de 0,65 gramme
par jour (1 comprimé ENTROPHEN*-10) jusqu’à
disparition de ces symptômes et on maintient ce régime
aussi longtemps quecela s'avère nécessaire. Chez les
adultes, la dose moyenneà laquelle le tinnitus se mani-
feste est de 4,5 grammespar jour, mais elle peut
s'échelonner entre 2,6 et 6 grammesparjour (4 à 9
comprimés ENTROPHEN -10 par jour). Une administra-
tion intermittente est inefficace. On considère qu'un
régime posologique continu de 0,65 gramme(1 com- POUR
primé ENTROPHEN*-10) quatre fois par jour constitue
la dose minimale chez les adultes. L'administration A
d'ENTROPHEN doit toujoursse faire en quatre prises !
quotidiennes. Afin que le soulagement se prolonge pi
pendantla nuit et jusqu’au petit matin, la dernière prise Bg
doit avoir lieu au coucher. Dans un tel traitement,
I'idéal serait de surveiller la salicylothérapie par des
évaluations périodiques de la salicylémie. Toutefois, si
cette méthode ne se révèle pas pratique, on peut
accepterla manifestation de symptômes auditifs sous A
forme de tinnitus ou de surdité commeindice quel’on a ht
atteint la dose maximale tolérable. Chez les 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
p.c. Fièvre rhumatismale—On recommande une
dose quotidienne totale de 100 mg parkilo de poids,
administrée en dosesfractionnéesafin de soulager la
douleur, le gonflementet la fièvre.

DOCUMENTATION COMPLÈTE SUR DEMANDE

PRÉSENTATION: N° 470—Le comprimé
ENTROPHEN*-10 renferme 650 mg (10 gr.) d'acide
acétylsalicylique, USP, enrobé de POLYMER 37*.1l est
laqué, ovale, de couleur orangeet il portel'inscription
FROSST d’un côté et le chiffre 470 de l’autre. Flacons
de 100, 500 et 1 000.
N° 438—Le comprimé ENTROPHEN *-5 renferme
325 mg(5 gr.) d'acide acétylsalicylique, USP, enrobé
de POLYMER 37*. Il est laqué, rond, brun et il porte
l'inscription FROSST d'un côté et le chiffre 438 de
l’autre. Flacons de 100, 500 et 1 000.
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Calmel’inflammation
Combatl'infection

Cortisporin”
gouttes otiques
(polymyxine B-néomycine-hydrocortisone) stériles

Soulage en plus, la démangeaison
À cause de son action à large spectre, les
gouttes otiques Cortisporin réagit contre les
organismes gram négatifs et gram positifs, y
compris ceux qui sont les plus souvent asso-
ciés aux otites: Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus et streptocoques. Ê

L'approche de Cortisporin unissant un sté-
roide et un antibactérien est valable aussi
comme adjuvant a une thérapie d’ensemble.
dansl'infection secondaire des cavités après*
mastcidectomie et fénestration.

Le flacon au format économique et com-
mode de 7 ml permet aux patients de com-
pléter entierement le traitement sans avoir
recours a un autre flacon.

Les gouttes otiques Cortisporin,
chef de file dans le domaine du

traitement otologique.

Calmic Limited
LaSalle, Qué.
Une compagnie Wellcome
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Les gouttes otiques Cortisporin,
chef de file dans le domaine du
traitement otologique.

 

“Cortisporin”
gouttes otiques
(polymyxine B-néomycine-hydrocortisone) stériles

INDICATIONS: Otite externe, otite moyenne
avec perforation du tympan, infection des cavi-
tés après mastoïdectomie et fénestration.

CONTRE-INDICATIONS: Ce médicament est
contre-indiqué dans les cas de lésions tubercu-
leuses, fongiques et virales (herpès simple, vac-
cine, varicelle) et chez ceux qui manifestent une
allergie à l'un ou l’autre de ses composants.

MISE EN GARDE: Ce médicament devrait être
utilisé avec prudence dansles cas de perforation

du tympan et dans les cas prolongés d'otite
moyenne chronique, à cause du danger d’ototo-

xicité. L'usage prolongé de ce médicament,
comme avec n'importe quel antibiotique, peut

provoquer la croissance de microorganismes

résistants y compris des champignons. Dans ce
cas, il faut prendre immédiatement les mesures

qui s'imposent.

POSOLOGIE: 3 ou 4 gouttes trois ou quatrefois
par jour ou plus fréquemmentsi nécessaire.

PRÉSENTATION: Chaque mI renferme: 10 000
unités de sulfate de polymyxine B, 5 mg de sul-
fate de néomycine et 10 mg (1%) d'hydrocorti-
sone dans un véhicule aqueuxstérile; flacons de
7 ml en plastique avec stilligoutte.

Aussi disponible: L'onguent BCORTISPORIN
en tube de 3,5 g.
Renseignements supplémentaires disponibles
sur demande.

Calmic Limited
LaSalle, Qué.
Une compagnie Wellcome

*Nom déposé C-3020
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Il avait auparavant présidé, en 1936, le Congrès
de l'A.M.L.F.C. et, en 1940, la Société Médicale de
Montréal.

Le docteur Joseph-Arthur Jarry était un despiliers
de « The American Trudeau Society » et de l’Asso-
ciation Canadienne Antituberculeuse.

LE DOCTEUR HYACINTHE LEBEL

(1879-1959)

Originaire de Cacouna, le docteur Hyacinthe Le-
bel a fait ses études secondaires au Collège Sainte-
Marie de Montréal et ses études médicales à l’Uni-
versité Laval de Montréal où il obtint, en 1905, son
doctorat.

Après un an d’internat à l’Hôtel-Dieu, il se diri-
gea à Paris pour y chercher le complément de ses
connaissances en médecine interne.

De retour d’Europe, l’Hôtel-Dieu l’admit dans le
service de médecine, section dirigée par le profes-
seur Théodule Bruneau.

Le docteur Lebel participa alors de concert avec le
docteur Guy Hamel à l’examen des malades et à
l’enseignement clinique aux étudiants.

Il consacra beaucoup de son tempsà la formation
scientifique des infirmières. Il prit une part impor-
tante au volume rédigé par le docteur Eugène La-
treille: « Leçons de médecine interne ».

Les consultations externes prenant de plus en plus
d’ampleur, le docteur Lebel fut, aux alentours de

1926, nomméchef du dispensaire de médecine de

l’Hôtel-Dieu et, à titre de professeur agrégé, il fut
chargé par la Faculté de l’enseignement de la propé-
deutique.

Peu avant l’ouverture en 1932 du nouvel hôpital
Général de Verdun, connu sous le nom d’Hôpital du
Christ-Roi, le docteur Hyacinthe Lebel accepta de
devenir le premier chef du service de médecine. Il
occupacette fonction de pionnier pendant plusieurs
années, après lesquelles il retourna à l’Hôtel-Dieu où
on le nomma médecin consultant.

Libéré de ses multiples tâches ingrates, il put ainsi consacrer

tout son temps à sa clientèle. Il était d’ailleurs fort occupé
comme médecin non seulement des Jésuites, mais aussi des
Religieuses du Bon Pasteur et des malades relevant de la

Cour du Bien-être social. Toujours présent à l'appel, il fut sur

la brèche jour et nuit. Il était un admirable prototype du
médecin de famille. Sa démarche sans hâte, ses paroles
posées et lentes apportaient à ses malades le réconfort…

Toujours souriant, aimable sans effort. il ne semblait jamais
se départir de son calme'’.

14 Vidal. J.-A. — Union Méd. Canada. 84: 1227 (nov.) 1955.

7 Desjardins. Édouard — Union Méd. Canada, 88: 991 (août)
1959,

765

    

 

 



   

 

   

LE DOCTEUR ERNEST GARIÉPY

(1879-1936)
Né à Sorel en 1879, le docteur Ernest Gariépy fit

ses études primaires dans sa ville natale; c’est à

l’Université d’Ottawa qu’il poursuivit ses études
classiques.

Il fit sa médecine à l’Université Laval de Mon-
tréal et reçut son titre de docteur en 1916. I! fut
décoré de la médaille Hingston.

La paroisse St-Nicolas d’Ahuntic fut son premier champ

d’action. C’est là qu'il ouvrit sans tarder son cabinet de
consultation qu’il ne quitta jamais. Une clientèle devenue

très vite nombreuseet choisie lui donna occasion de mettre en

évidence ses qualités de coeur et ses qualités professionnel-

les. Ce qui le signale à l’attention de ses confrères, c’est cet

ensemble de qualités qui font de lui le modèle du médecin

praticien, le véritable médecin de famille: assiduité,

constance à ses heures de consultation, ponctualité à ses
visites à domicile, attention particulière à l’examen de ses

malades, probité dans le diagnostic, désireux dans les cas

difficiles ou graves de s’entourer de l'expérience de ses

confrères, sympathie envers ses patients qu’il visitait dans les

hôpitaux même lorsqu’ils étaient dans les salles de l’Assis-

tance publique!®.

Attaché a la clinique des maladies pulmonaires de
l’Institut Bruchési depuis son temps d’étudiant, sa
clinique était l’une des plus suivies. Il avait la
confiance de ses consultants, connaissait bien les

principes de la lutte antituberculeuse tant au point de
vue prophylactique qu’au point de vue thérapeuti-
que. Malgré une clientèle nombreuse et absorbante
sur un territoire très étendu, il assistait assez réguliè-
rement aux réunions d’étude de la Société médicale
et de la Société de phtisiologie de Montréal. En
plusieurs occasions, il avait fait part, d’une façon
intéressante, de ses observations personnelles.

L'expérience acquise auprès d’un grand nombre
de malades et ses qualités de clinicien lui avaient

valu de la part de l’Université de Montréal le titre
d’assistant à la clinique de Phytisiologie del’Institut

Bruchési.
Sa vie toute empreinte de dévouement et d'étude est un

exemple pour ses confrères. Elle fut et elle restera longtemps
encore une édification pour la population au milieu de la-

quelle il vécut. Elle n'oubliera pas la grande charité qui

l’animait à l'égard des pauvres qu'il ne refusa jamais de

soigner.

Le docteur Gariépy est tombé à la tâche au retour d’une

visite. Sentant que le malquil'étreignait pouvait l'emporter,

sereinement il entra dans un presbytère situé dans une pa-

roisse presque voisine de la sienne, se confessa, reçut les
derniers sacrements, retourna chez lui et s'alita attendant la

mort qui ne tardera pas à venir au milieu d’atroces douleurs:

mais dans la paix et la sérénité d’une âme profondément
chrétienne!®.

[1 était le père du docteur Roger Gariépy.

LE DOCTEUR GEORGES-ÉTIENNE MIGNAULT

(1881-1944)

Le docteur Georges-Étienne Mignault a fait ses
études secondaires au Collège de Sainte-Thérèse et
sa médecine à l’Université Laval de Montréal oùil
obtint son doctorat en 1906.

Dèscet instant, il s’orienta en médecine de famille
et porta un intérêt particulier aux maladesatteints de
lésions pulmonaires.

En 1910, il fut l’un des piliers du bureau médical
de l’Institut Bruchési, alors installé provisoirement
dans un édifice des Soeurs de la Providence,à l’an-
gle des rues Saint-Hubert et De Montigny. En 1922,
il se rendit à Paris suivre les cours des professeurs E.
Rist et P. Ameuille de l’Hôpital Laënnec et du pro-
fesseur Besançon de l’Hôpital Boucicaut.

À son retour à Montréal, il décida de consacrerla

majeure partie de sa pratique médicale à la pneumo-
logie; il s’intéressa surtout au problème médico-

social de la tuberculose.

La Faculté de Médecine de l'Université de Mon-
tréal le chargea en 1926 d’organiserle service médi-
cal de l’Hôpital du SacréCoeur de Cartierville. Ses
collègues, les docteurs J.-Avila Vidal, Laurier et
Verschelden

associés dès la première heure à ce travail, étaient témoins de

son dévouement, de sa ténacité au travail, de son enthou-

siasme et de sa compréhension du problème antituberculeux.

Grâce à son sens de l'organisation et à la confiance des

Religieuses de la Providence, l'Hôpital du Sacré-Coeur est
devenu une institution progressive".

En 1939, le docteur Mignault fut nommé prési-
dent de la Société Médicale de Montréal. Le dernier
article que le docteur Mignault publia dans l'Union
Médicale du Canada (avril 1944) était basé sur une
conférence qu’il donna devant les membres de la
Société de Phtisiologie sur « la tuberculose et le
traumatisme ».

(A suivre)

18 Jarry. J.-A. — Union Méd. Canada, 65: 570 (juin) 1936.

“Ibid.
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20 Vidal, J.-A. — Union Méd. Canada, 73: 570 (mai) 1944.
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revues de livres

Jacques ARCHIMBAUD — Actualités bibliographiques en
médecine, pharmacie et sciences biomédicales— no 3. Ed.
Sandor, France, 1976.

Sandoz. France, 1976.

Ce nouveau volume de bibliographie est préparé
et rédigé par l’équipe dynamique de la Bibliotheque
médicale de l’Université de Clermont-Ferrand.

Il fait suite aux deux séries déjà parues; comme
les précédents, cet ouvrage veut être un complément
et une mise à jour des données fournies non seule-
ment parles séries antérieures, mais surtout par les
deux volumes sur la bibliographie et la recherche
documentaire (1970-1972) concernant les instru-
ments de la recherche documentaire et l’organisation
du travail documentaire et sur le livre paru en 1973
qui est intitulé: « Introduction à la bibliographie
dans les sciences biomédicales ».

Le sommaire du nouvel ouvrage de Jacques Ar-
chimbaud et de ses collaborateurs est divisé en

douze chapitres: la documentation, les guides
d’orientation bibliographique, les documents pri-
maires et les textes majeurs, les annuaires, les orga-
nismes, l’automatisation, les grandesbibliographies

internationales et les bases de données, les biblio-
graphies rétrospectiveset les recherches historiques,
la traduction, les recommandations pour la rédac-
tion, les textes documentaires et les langages docu-
mentaires.

Ce volume de 180 pages est un excellent outil de
travail; il est bien présentéet il se lit sans effort. On
ne peut que le recommander hautement aux biblio-
thécaires médicaux qui visent au sommet d’effica-
cité et féliciter l’équipe de l’Université de
Clermont-Ferrand pour sa fidélité et sa persévé-
rance.

Édouard DEssARDINS

Jean-Lucien GRIGNON — La chirurgie et l’esthétique. Ro-

bert Laffont. édit. Paris, 1977.

La maison d'édition Robert Laffont de Paris enri-
chit sa collection: Comprendre pour mieux guérir,
dirigée parle docteur Louis Cournot et Mario Much-
nik, d’un nouveau volume signé par le docteur
Jean-Lucien Grignonet intitulé La chirurgie et l'es-
thétique, avec en sous-titre: l'espoir et le possible.

L'ouvrage de 240pages, illustré par la reproduc-
tion (page 14) de L'Espérance de Puvis de Chavan-
nes, (page 24) de La brune au miroir de Caro-
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Delvaille, (page 34) de La dame au cochon de Féli-
cien Rops et (page 150) de la Femme au miroir de
Rouault, est avant tout un livre de vulgarisation très
bien conçu, clairement rédigé et d'autant plusfacile

à comprendre qu’il comporte vingt figures.

L'ouvrage est complet; il est divisé en quatre
grands chapitres: le poids de l'apparence, l'opéré, le
chirurgien et le voyage chirurgical, le domaine de la

chirurgie correctrice et les principales interventions
de la chirurgie esthétique.

Le chapitre de la chirurgie correctrice est subdi-
visé en cinq questions et réponses: 1) la terminolo-
gie; 2) la cicatrisation et les cicatrices; 3) les métho-

des de la chirurgie plastique; 4) les lésions corporel-
les concernéespar la chirurgie plastique et 5) qui est
l’opéré?

Les principales interventions de la chirurgie es-
thétique sont longuement étudiées. L'auteur donne
le but morphologique de l'opération, les conditions
de l'intervention, certains exemples de cette chirur-

gie concernantle nez, les oreilles, les paupières, les

rides, la silhouette des seins, de l'abdomen, des
fesses et des cuisses. L'auteur traite aussi de la
responsabilité en chirurgie esthétique.

Pour mieux attirer l'attention du lecteur, l’auteur
a pris soin d’amorcer son travail en quelques mots:
Chaque corps est un poème et son chantre est lui-
même.

L'ouvrage du docteur Jean-Lucien Grignon est

très discret au sujet de sa propre carrière et rien
n’apparaît comme la plus minime incitation publici-
taire.

Pour encourager les lecteurs, répétons que la

collection: Comprendre pour mieux guérir se définit
ainsi: « Pour la première fois, des médecins s'adres-
sent aux malades pourleur dire en langage clair, ce
qu’est leur maladie et comment, guéris, ils peuvent
se conduire dans toutes circonstances de la vie. »

L'ouvrage est susceptible d'intéresser au plus

haut point. ;
Edouard DEssJARDINS

J.-M. CORMIER. J. SAUTOT. C. FRILEUX et G. ARNULF
— Nouveau traité de technique chirurgicale — Artères,

veines, lymphatiques. Tome V. 2e éd. Masson, édit, Paris.
1977.

La seconde édition du Tome V du Nouveau traité
de technique chirurgicale publié sous la direction de
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Jean Patel, de Lucien Léger et de Jean-Claude Patel
de Paris vient de paraître.

Le cinquième tome comprend l’étude des mala-
dies des artères, des veines et des lymphatiques;les
docteurs J. Florent et Ph. Mouret ont collaboré à cet
ouvrage.

Le volume est divisé en trois parties: la première
comprend: 1) la chirurgie des artères, soit: a) les
techniques générales de la chirurgie artérielle; b) les
voies d’abord; c) les lésions artérielles traumatiques
et congénitales; d) l’embolectomie; e) les anévrys-

mes périphériques; f) les anévrysmes de l’aorte ab-
dominale; g) l’oblitération ou la sténose de la fémo-
rale ou de la poplitée.

La deuxième partie comprend la chirurgie des
veines, soit: a) les techniques générales de la chirur-
gie veineuse; b) les varices essentielles des membres

inférieurs; c) les séquelles de phlébite.

La troisième partie s’adresse à l’étude et à la
chirurgie des lymphatiques: a) moyens d’investiga-
tion des lymphatiques: b) chirurgie des lymphoede-
mes et de l’éléphantiasis et c) chirurgie du canal
thoracique et indications chirurgicales dans la mala-
die de Hodgkin.

Il s’agit d’un fort volume de 681 pages compre-
nant 960 figures; c’est dire commel’iconographie a
une grande importance à l’esprit des auteurs.

Lauteur de cette revue, ancien élève de Raymond
Grégoire qui a publié, chez Baillière, un volume sur
les anévrysmesartério-veineux, a lu avec grand inté-
rêt les sous-chapitres sur l'anévrysme artério-
veineux traumatique qui fut le thème de sa thèse
présentée en 1926 à la Faculté de Médecine de Paris.
À cette époque, l’endo-anévrysmorraphie de Matas
de la Nouvelle-Orléans était déjà connue.

Ce sous-chapitre est excellent; il ne se limite pas à

l’anévrysme artério-veineux traumatique; il touche
égalementles fistules artério-veineuses congénitales
simples et complexes.

Si l’on en juge par le soin apporté à décrire les
techniques indiquées dansle traitement seul desfis-
tules artério-veineuses et des anévrysmes artério-
veineux, on peut juger dela valeur de l’ouvrage et de
ses illustrations qui ne peuvent que plaire aux lec-
teurs.

D'ailleurs, ce traité de Jean Patel et Lucien Léger

est en langue française le meilleur ouvrage qui soit.
Le tome V peut être d’une grandeutilité aux chirur-
glens vasculaires et à leurs élèves. Il s’agit d’un fort
volume relié dont les divisions sont claires. Ouvra-
ge à recommander sans restriction.

Edouard DEsJARDINS

TOME 106 — MAI 1977
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revue de périodiques

A. FROIDEVAUX et M.C. MARTI (Genève) — Kystes

sacro-coccygiens, étude de 422 cas. Lyon Chirurgical, 72:
408 (novembre-décembre) 1976.

Les auteurs commencentleur article par un retour
au passé, soit la première description d'un kyste
sacro-coccygien en 1847 par Anderson; et trente-
sept ans plus tard, l'appellation nouvelle par Hodges
de cette affection: le sinus pilonidal.

De nombreuses publications ont paru depuis et
différentes techniques ont été préconisées pour la
cure d’une affection bénigne qui pose « un grand
problème thérapeutique ». Ceci a amené les auteurs
à ré-examiner les 422 cas qui ont été traités à la
clinique universitaire de Genève. Ils ont relevétrois
points: l’étiologie de la lésion et sa pathogénie, le
choix d’une ou de deux techniques simpleset suscep-
tibles d'éliminer ou d’abaisser le taux des récidives.
Le troisième point fait l’objet du présent article:
l’étude descas et celle des porteurs de récidive, ainsi
que l'importance del'épilation, de l’antibiothérapie
et de la radiothérapie.

L'étude porte sur une période de onze ans et
s’adresse à 422 cas traités par une vingtaine de chi-
rurgiens qu’avaient le choix de trois techniques dif-
férentes.

Il est inutile de reprendre la question déjà bien
connue de l’étiopathogénie, de mème que la durée
d’hospitalisation et celle de la convalescence; ces
notions sont connues commecelle de l’incapacité de
travail (hospitalisation et convalescence).

Les récidives parmi les 422 cas sont au taux
minimum de 2 1 4 pourcent; elles peuvent s'élever à
36 pourcent.

Il paraît établi que les récidives se présentent dans
les six mois postopératoires. Et parmi les récidives
réopérées au nombre de 21, il n’y eut que 5 succès,
soit 23.8 pour cent et 16 échecs ou 76.2 pour cent.

En conclusion, les autres pensent que ces chiffres
suffisent nettement à comprendre la nécessité de
revoir le problèmede la cure du sinuspilonidal, afin
d'offrir un jour une technique capable d’abaisser le
taux des récidives.

Édouard DEssARDINS

R.A. MacBeth — La chirurgie au Canada durantle régime

français: 1608 à 1763 (Canadian Surgery during the French

regime: 1608-1763). J. Can. Chir., 20: 71-82, 1977.

L'article du docteur MacBeth, chirurgien de

l'Université de Dalhousie à Halifax, est une repro-
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Dalacin
(clindamycine)

Indications et usageclinique
Le Dalacin C est indiqué dansle traitement d'infections graves causées par des
anaérobies sensibles comme l'espèce BACTEROIDES, le PEPTOSTREPTOCOC-
CUS, le streptocoque anaérobie, l'espèce CLOSTRIDIUM et le streptocoque
microaérophile.

Il est aussi indiqué dans les infections graves dues aux bactéries
gram-positives sensibles (staphylocoques, y compris les staphylocoques
producteurs de pénicillinase, tes streptocoques et les pneumocoques), lorsque
le malade ne tolére pasles autres antibioti ou quele est
résistant aux autres antibiotiques.

POUR LA SOLUTION STERILE DE DALACIN C PHOSPHATE SEULEMENT
La solution stérile de Dalacin C Phosphate est indiquée pour traiter les
infections, dans les cas où la voie orale n'est pas indiquée ou ne peut être
employée.

Contre-indications
Le Dalacin C est contre-indiqué chez les malades ayant des antécédents
d'hypersensibilité à ce composé, au composé de base clindamycine, ou au
palmitate de clindamycine. Bien qu'on n'ait pas pu démontrer une sensibilité
croisée avec la Lincocin (lincomycine), il est déconseillé de l'administrer aux
malades ayant déjà eu des réactions de sensibilité à la lincomycine.

Jusqu'à ce qu'on dispose d'une plus longue expérience clinique, s'abstenir
de donnerfe Dalacin C aux nouveau-nés (de moins de 30 jours) et aux femmes
enceintes.

Mise en garde

 

Dalacin C mais pas avec le Dalacin C Palmitate. Sa relation avec le traitement
est inconnue. Aucune réaction hématologique toxique irréversible n'a été
rapportée avec ces deux composés.

Réactions sur la peau et les muqueuses
Des éruptions cutanées ont été rapportées chez 9 malades (soit 2.8%)traités
au Dalacin C Palmitate. Ces éruptions cutanées ont été décrites commeétant
maculo-papuleuses.

Réactions hépatiques
ll y a eu quelques anomalies transitoires dans les épreuves de la fonction
hépatique (augmentation de la phosphatasémie alcaline et des transaminases
sanguines), mais unerelation directe entre le Dalacin C Palmitate et un trouble
fonctionnel du foie n'a pas été établie.

Système nerveux central
Des 143 malades ayantpris part à une étude faite au Canada, avec le Dalacin C
Palmitate, deux se sont plaints de somnolence et un eut un cauchemar.

POUR LA SOLUTION STÉRILE DE DALACIN C PHOSPHATE SEULEMENT
Réactions locales
(a) INJECTION INTRAMUSCULAIRE: Sur les 404 sujets ayant reçu une injection

faire de Datacin C Phosphate (solution renfermant 150 mg/ml), six
(15%) ont eu les réactions locales suivantes: Deux se sont plaints d’une
douleur au point de piqûre, deux ont présenté une induration au point de piqûre
et deux ont développé un abscès stérile.
(b) PERFUSION INTRAVEINEUSE: Sur les 192 sujets ayant reçu une perfusion
intraveineuse de Dalacin C Phosphate, 14 (73%) ont eu des réactions locales.
Onze ont développé une thrombophlébite superficielle et 1 une thrombo-
phiébite superficielle ainsi que profonde. Dansla plupartdes cas,le produit fut
administré par l'entremise d'une sonde à demeure déjà en place. 11 est donc
difficile d'établir jusqu’à quel point le médicament a contribué à l'irritation.
Deux sujets ont développé un érythème local, un gonflementet de la douleur
au point de perfusion.

Réactions générales
Vingt- neuf des 596 sujets traités au Datacin C Phosphate. par voie

e ou ont ppé les g
suivantes:

NOMBRE
DE SUJETS

  

 

  

 

   

  
Une diarrhée légère, avec un minimum d'altérations de la muqueuse, peut
réagir à la simple cessation du traitement. Pour les cas modérés ou graves, y
compris ceux avec ulcération ou formation pseudo-membraneuse, instituer un
traitement aux liquides, électrolytes et protéines, selon le besoin. Les
corticoïdes en lavement et par voie générale peuvent soulager les cas
persistants. Les agents anticholinergiques et antipéristaltiques peuvent
aggraver l'état. Il importe de considérer les autres causes dela colite.

Précautions
Le Dalacin C, comme tout médicament, doit être prescrit avec prudence aux
personnes atopiques.

Les antibiotiques provoquent parfois une prolifération de germes insensibles
à leur action, notamment des levures. En présencede surinfection, prendre les
moyens thérapeutiques appropriés dictés par l'état clinique.

Etant donné que des anomalies dans les épreuves de la fonction hépatique,
chez l'animal ainsi que chez l'homme, ont été notées de temps à autre, il
importe de procéder à des épreuves de la fonction hépatique durant un

prolongé. Des h doivent égal être effectués lors
d'un traitement prolongé.

Commepour tout antibiotique, effectuer des études de sensibilité durant le
traitement.

Le Dalacin C peut être administré aux malades souffrant d'anurie et à ceux
dontla fonction hépatique est altérée. La demi-vie du Dalacin C dansle sérum
de malades dontla fonction rénale est sérieusement réduite est supérieure à
celle du composé chezles sujets normaux. Danscescas, il importe de réduirela
dose de Dalacin C en conséquence. L'hémodialyse ni la dialyse péritonéale ne
constituent des moyens efficaces pour éliminer l'antibiotique du sang. Chez les
maladessouffrant d'uneinsuffisance rénale grave, procéder périodiquement au
dosage de clindamycine dansle sérum.

POUR LA SOLUTION STÉRILE DE DALACIN C PHOSPHATE SEULEMENT
Lasolution stérile de Dalacin C Phosphate doit être diluée pour administration
par voie intraveineuse (Voir “Posologie et mode d'administration").

Réactions défavorables
POUR LES CAPSULES DE DALACIN C SEULEMENT
Surles 851 maladestraités pourdesinfections, 65 seulementont présenté des
réactions secondaires, ce qui représente 26% du total des malades étudiés ou
8.0% des 813 malades en postobservation. Du reste, il a été considéré que dans
22 cas seulement, les symptômes étaient attribuables à la clindamycine,
c'est-à-dire que [a fréquence globale parmi les 813 malades en postobservation
n'a été que de 2.7%.

Réactions gastro-intestinales
Des douleurs abdominales se sont produites chez 12 malades, soit une
fréquence d'ensemble de 1.4% sur 851 malades: elles n’ont été attribuées au
médicament que chez 7 d'entre-eux (soit 0.8%). La diarrhée est survenue dans
22 cas (tréquence globale de 2.6%) et n'a été attribuée au médicament que
dans 13 cas(soit 15%). Des vomissementssont survenus chez 14 malades,soit
une fréquence d'ensemble de 1.6%. Sept malades (0.8%) eurent des nausées,
reliées au médicament dans 2 cas (soit 0.2%). Les réactions secondaires ont
été graves dans 10 cas. (Voir aussi la section Mise en garde).

Réactions hématopotétiques
On a signalé un cas de neutropénie (leucopénie) temporaire, dontla relation
avec le traitement demeure inconnue. Cependant, aucune réaction hématoto-
gique toxique irréversible n'a été rapportée.

Réactions sur la peau et les muqueuses

Une éruption cutanée a été notée chez 6 malades (soit 0.7%), mais aucune de
ces réactions n'a pu être liée au médicament. Un cas d’urticaire, dont la
relation avec l’antibiotique n'a pu être établie, fut aussi rapporté.

Réactions hépatiques
ll y aeu quelques anomalies transitoires dans les épreuves de la fonction
hépatique (augmentation de [a phosphatasémie alcaline et des transaminases
sanguines), mais une relation directe entre fe Dalacin C et un trouble
fonctionnel du foie n'a pas été établie.

POUR LE DALACIN C PALMITATE SEULEMENT
Des 340 malades ayant regu le Dalacin C Palmitate, 23 seulement ont
développé des réactions secondaires, ce qui représente 6.8% des malades en
postobservation.

Réactions gastro-intestinales

Des réactions gastro-intestinales ont été rapportées par 7 malades (2.05%);
quatre ont rapporté une diarrhée (1.2%)et trois d'autres malaises gastro-intes-
tinaux. (Voir aussi “Mise en garde”).

Réactions hématopotétiques
Dela neutropénie (leucopénie) temporaire a été rapportée avecles capsules de

Quelques cas de diarrhée sévère et persistante sont survenus au cours du Eruption cutanée 7
traitement au Dalacin C ou après. Ces diarrhées (occasionnellement avec sang Urticaire 1
et mucus) ont quelquefois aboutit à une colite aiguë. Danscertains de ces cas Prurit 1
l'endoscapie à révélé une formation pseudo-membraneuse. Fièvre, leucocytose 1

En cas de diarrhée sévère discontinuer le traitement mais, s'il est jugé Nausées, avec ou sans vomissement. 1
nécessaire, le poursuivre avec surveillance étroite du malade. Traiter toute Diarrhée (voir aussi “Mise en garde” 4
diarrhée sévère survenant jusqu'àà plusi ines suivant la termi du 1

traitement commesi elle était associée à l'antibiothérapie. HypertensionA 1
ll est ilté d'eff une lorsqu'on soupçonne une colite. n 1
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Arrêt cardiaque**
Mauvais goût ou goût amer dans la bouche..
“La surinfection est une complication de l’antibiothérapie en général. Elle n'est donc pas
nécessairement un effet secondaire véritable du Dalacin C Phosphate

**A cause d'une myocardite sous-jacente.

Résultats cliniques de laboratoire
Les malades traités au cours des études cliniques faites avec le Dalacin C
Phosphate ont été soumis à des examens de laboratoire, notamment examen
hématologique, analyse d'urine et épreuves fonctionnelles du foie et du rein.
Quelques-uns de ces examensétaient anormaux au début mais ils sont revenus
à la normale au cours du traitement au phosphate de clindamycine, tandis que
d'autres étaient normaux au début mais sont devenus anormaux au cours du
traitement.

D'après l'évaluation totale des valeurs cliniques de laboratoire de ces
malades, le Dalacin C Phosphate n'exerce pas d'effet toxique sur les fonctions
hématopoïétique, hépatique ou rénale. Une élévation temporaire des transami-
nases sanguines a été notée chez quelques malades, mais les autres épreuves
de la fonction hépatique (phosphatase alcaline, bilirubine sérique) n'ont
montré aucun signe d'augmentation, et il n'y a eu aucun signe clinique de
toxicité hépatique attribuable au médicament.

Symptômes et traitement du surdosage
Nul cas de surdosage n'a été signalé mais, le cas échéant, des réactions
gastro-intestinales peuvent survenir, notamment douleurs abdominales, nau-
sées, vomissement et diarrhée. Au cours des essais cliniques, on a donné
pendantcinq jours, a un enfant de trois ans, une dose de 100 mg/kg de Dalacin
C, qui s’est traduite par de légères crampes abdominaleset de la diarrhée. Par
contre, on n'a observé aucune réaction secondaire chez un garçonnet de 13 ans
ayant reçu une dose de 75 mg/kg pendant cing jours. Dans ces deux cas, les
analyses de laboratoire sont restées normales. Le seul traitementest un simpie
lavage gastrique. On ne connaît aucun antidote spécifique.

POUR LE DALACIN C PALMITATE SEULEMENT
Lors d’une étude portant sur des adultes volontaires, en bonne santé, des doses
de Dalacin C Palmitate allant jusqu'à 1800 mg/jour furent administrées
pendant 21 jours. Les seuls effets notés furent un changement dans la
consistanceetla fréquencedesselles, ainsi que trois cas d’éruptions cutanées,
deux de nausées et un d'étourdissement.

POUR LA SOLUTION STÉRILE DE DALACIN C PHOSPHATE SEULEMENT
Aucun cas de surdosage n'a été signalé. On ne connaît aucun antidote
spécifique. Des doses allant jusqu'à 1200 mg toutes les six heures (4800
mg/jour) ont été administrées en perfusion, pendantcing jours, sans provoquer
de réactions secondaires.

Excrétion
POUR LA SOLUTION STERILE DE DALACIN C PHOSPHATE SEULEMENT
Le Dalacin C Phosphate est un dérivé inactif au point de vue microbiologique
qui se transforme IN VIVO en clindamycine, antibiotique très actif. L'étude
approfondie du métabolismeet de l'excrétion de la clindamycine, chez l'animal
et chez l'homme, a permis de démontrer que l’excrétion du médicament se
produit dans sa forme inchangée aussi bien que sous forme de métabolites
actifs et inactifs sur le plan biologique, dansl'urine et dans les selles, avec
prédominance de l'excrétion fécale. On n'a noté aucun signe que le
médicament s'aceumule dans l'organisme après l'administration de doses
multiples.

La derni-élimination moyenne pour les adultes mâles en bonne santé ayant
reçu 300 mg de Dalacin C Phosphate en une perfusion de 10 minutes à été de
2.5 heures. Pour les six malades à fonction hépatique altérée la demi-élimina-
tion moyenne a été de 4.5 heures, et pour ceux à fonction rénale altérée elle à
été de 3.0 heures.

Posologie et mode d'administration
DALACIN C, CAPSULES
Adultes: 150 mg toutes les 6 heures.
INFECTIONS MODÉRÉMENT GRAVES: 300 mg toutes les 6 heures
INFECTIONS GRAVES: 450 mg toutes les 6 heures.
Enfants (âgés de plus d'un mois): Une des deux posologies suivantes, selon la
gravité del'infection:
8 à 16 mg/kg/jour (4 à 8 mg/Ib/jour} en 3 ou 4 doses égales.
16 à 20 mg/kg/jour (8 à 10 mg/lb/jour) en 3 ou 4 doses égales.
Le Dalacin C peut être pris avecles repascarla nourriture n'altère que très peu
son absorption.
N.B.: En présence d'infections à streptocoques 8-hémolytiques, poursuivre le
traitement pendant au moins 10 jours afin de réduire le risque d'apparition
subséquente de fièvre rhumatismale ou de glomérulonéphrite.

      

DALACIN C PALMITATE, SOLUTION ORALE
Enfants (âgés de plus d'un mois):
Unedes trois posologies suivantes, selon la gravité del'infection:
8 à 12 mg/kg/jour (4 à 6 mg/Ib/jour) en 3 ou 4 doses égales
13 à 16 mg/kg/jour (6.5 à 8 mg/lb/jour) en 3 ou 4 doses égales
17 à 25 mg/kg/jour (8.5 à 12.5 mg/b/jour) en 3 ou 4 doses égales

8-12 mg/kg/jour 13-16 mg/kg/jour 17-25 mg/kg/jour
 

 Poids (4-6 mg/lb/jour) (6.5-8 mg/lb/jour) (8.5-12,5 mg/lb/jour)

22-40 i 5 mg q.6 h. 75mg q.8 h. 75 mg q.6 h.
40-55 mg 9.8 h. 75 mg q.6 h. 150 mg q.8 h.
55-75 R mg q.6 h. 150 mg q.8 h. 150 mg q.6 h.
75-100 150 mgq8h  150mgq6h. 300 mg q.8 h.
100 lb et 150 mgq6&h. 300 mg q6h.
au-dessus: Voir posologie adulte

N.B.: En présence d'infections à streptocaques 8-hémolytiques, poursuivre le
traitement pendant au moins 10 jours afin de réduire le risque d'apparition
subséquente de fièvre rhumatismale ou de glomérulonéphrite.

DALACIN C PHOSPHATE, SOLUTION STERILE
Adultes
Injection intramusculaire: 600 mg/jour en deux doses égales.
INFECTIONS MODÉRÉMENT GRAVES: 600 à 1200 mg/jour en deux ou trois
doses égales.
INFECTIONS GRAVES: 1200 à 2400 mg/jour en deux, trois ou quatre doses
égales.

11 est déconseillé d'administrer des injections intramuscufaires de plus de
600 mg au même endroit.

Perfusion intraveineuse
Pour l'administration intraveineuseil importe de diluer le Dalacin C Phosphate,
soit 300 mg dans 50 mt ou plus de diluant (6 mg/ml), et de l'administrer sur
une période d'au moins dix minutes. Il est déconseillé d’administrer plus de
1200 mg en une seule perfusion intraveineuse d'une heure. Ne pasinjecterle
Dalacin C Phosphate par voie intraveineuse sous forme non diluée et en une
seule dose massive.
INFECTIONS MODÉRÉMENT GRAVES: 900 à 1800 mg par jour, en goutte à
goutte continu, ou en deux outrois doseségales, perfuséessur une période d'au
moins 20 minutes.
INFECTIONS GRAVES: 1800 à 2700 mg par jour, en goutte à goutte continu, ou
en trois ou quatre doses égales, perfusées sur une période d'au moins 20
minutes. Dansles infections menaçantes on peut administrer 2700 à 4800 mg
par jour, en goutte à goutte continu ou en trois ou quatre doses égales,
perfusées sur une période d'au moins 20 minutes.

Dilution et vitesse de perfusion

450 mg q.6 h.

 

 

Dose Diluant Vitesse

300 mg 50 ml 10 min,
600 mg 100 mi 20 min.
900 mg 150 ml 30 min.
1200 mg 200 ml 45 min.
 

On peut cependant administrer la première dose du médicament en une seule
perfusion rapide et les autres en perfusion intraveineuse continue, comme suit:

Pour maintenir les Taux de perfusion
niveaux sériques de Perfusion rapide pour les doses
clindamycine pour la 1€ dose suivantes

au-dessus de 4 #g/ml 10 mg/min. pendant 30 min. 0.75 mg/min.
au-dessus de 5 pg/ml 15 mg/min. pendant 30 min. 1.00 mg/min.
au-dessus de 6 pg/ml 20 mg/min. pendant 30 min. 1.25 mg/min.

Enfants (âgés de plus d'un mois):
Injection intramusculaire: 10 à 15 mg/kg par jour, en deux, trois ou quatre
doses égales.
INFECTIONS MODÉRÉMENTGRAVES: 15 à 20 mg/kg par jour en trois ou quatre
doses égales.
INFECTIONS GRAVES: 20 à 30 mg/kg par jour en trois ou quatre doses
égales.

Perfusion intraveineuse
(Diluer la solution stérile de Dalacin C Phosphate comme pour l'aduite.)
INFECTIONS MODÉRÉMENT GRAVES: 15 à 25 mg/kg par jour, en goutte à
goutte continu, ou en trois ou quatre doses égales, perfusées sur une période
d'au moins 20 minutes. Dans les infections graves il est recommandé d'ad-
ministrer aux enfants au moins 300 mg par jour, quel que soit le poids corporel.

Dilution et compatibilité
4 ml (600 mg) de Dalacin C Phosphate ont été dilués dans 1000 ml des
solutions pour perfusion ci-dessous mentionnées. Ce produit a été physique-
ment compatible et n’a subi aucun changement important de pH ou d'activité
antimizrobienne sur une période de 24 heures.
Chlorure de sodium pour injection
Dextrose 5% dansl’eau
Dextrose 5% dans solution physiologique salée
Dextrose 5% dans solution de Ringer
Dextrose 5% dans soluté physiologique à demi-concentration plus 40 mEq de

chlorure de potassium
Dextrose 2%% danssolution de Ringer-lactate (solution de Hartmann).
Ajouté à 5% de dextrose dansl’eau avec Solu-B (Vitamines B Upjohn)le Dalacin
C Phosphate n'a pas été stable. Il n'est donc pas recommandédele mélangerà
des solutions renfermant des vitamines B.

Présentation
DALACIN C, CAPSULES
Capsules à 150 mg-Chaque capsule renferme le chiorhydrate hydraté de
clindamycine correspondantà 150 mg de clindamycine. Flaconsde 16 et de 100.
Capsules pédiatriques à 75 mg-Chaque capsule renferme le chlorhydrate
hydraté de clindamycinecorrespondantà 75 mg de clindamycine. Flacons de 100.

DALACIN C PALMITATE, SOLUTION ORALE
Format de 100 ml-Lorsque le contenu du flacon est dissout dans 73.8 ml
d'eau, 5 ml (une cuillerée à thé) renferment le chlorhydrate de palmitate de
clindamycine correspondant à 75 mg de clindamycine base.
N.B.: Ne pasréfrigérer le produit reconstitué car à des températures basses la
solution peut s'épaissir et s'écoulerdifficitement. Le produit reconstitué reste
stable pendant 14 jours à la température ambiante.

DALACIN C PHOSPHATE, SOLUTION STÉRILE
Ampoules de 2 mt. Chaque ml renferme le phosphate de clindamycine
correspondant à 150 mg de clindamycine base.

Monographies envoyées sur demande.
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duction partielle d’un travail présenté parl’auteur au
XXVe Congrès international d'Histoire de la méde-
cine tenu à Québec en 1976.

Le thème général est l’étude de la chirurgie à
Québec au moment de la possession française:
1608-1763. L'article qui paraît en janvier 1977 fait
état de la situation chirurgicale presque exclusive-
menttelle qu’elle se manifesta à Québec.

Divisée en quatre périodes, cette histoire s'étend
de l’arrivée de Cabot en 1497 et de Jacques Cartier
en 1535, puis de la fondation de Québec en 1608
jusqu’à la cession à l'Angleterre en 1763 et de cette
date à 1867, création de la Confédération canadienne

à nos jours.

L'auteur dans cette description chronologique a
commis quelques erreurs au sujet de la période

1763-1867.

Il a omis de mentionner qu’il y eut à Québec une
première École libre de Médecine avant celle que
fonda l'Université Laval. Attaché surtout à la ville
de Québec, le docteur MacBeth ne semble pas réali-
ser qu’il y eut aussi une histoire de la chirurgie à
Montréal: la fondation de l’Hôtel-Dieu en 1649,
donc bien avant le Montreal General Hospital et la
création en 1843 d’une École de Médecine et de
Chirurgie qui devint concurrente de l’Université
McGill.

Ces omissions involontaires dans le texte publié
ont peut-être été corrigées dansle manuscrit présenté
au Congrès.

Il serait étrange que l’auteur qui a cité les meil-

leures autorités en fait d’histoire de la médecine du-

rant la domination française: Gabriel Nadeau,

Charles-Marie Boissonnault, C.G. Roland, Sylvio

LeBlond, Maude E. Abbott, G. et M. Ahern, Wil-

frid Caron, H.E. MacDermot, Arthur Vallée, Emile

Gaumondet Jacques Rousseau, ait passé rapidement

sur le fait chirurgical montréalais, où il met Étienne

Bouchard seul en évidence.

Nousretrouvonsici la difficulté d'évaluer un écrit

partiel dont les failles seules frappent.

Tout de même, le docteur MacBeth a parlé des

apothicaires, Louis Hébert, Robert Giffard, Bon-

nerme, René Goupil, Michel Sarrazin, Jean-

François Gauthier et Etienne Bouchard. N'oublions

pas que certains d'entre eux furent médecins duroi,

d’autres apothicaires et la majorité chirurgiens-

barbiers. Seul Michel Sarrazin a laissé une réputa-

tion internationale.

Edouard DessARDINS
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D.A.E. Shephard— Lalittérature médicale: ses problèmes et
ses solutions. (Medical writing and solutions) J. Can. Chir..

14: 478-480 (novembre) 1976.

Cet article au fil des événements est l'oeuvre du
rédacteur scientifique du Journal Canadien de Chi-
rurgie, le docteur D.A.E. Shephard. Ecrit en an-
glais, commela très grande majorité des textes que
l’on trouve dans cet excellent périodique, le thème
sur la littérature médicale devrait être archi-connu
des auteurs, puisque depuis le travail important de
A. Gregg intitulé: Language and practice of medi-
cine, personne ne devrait ignorer les pré-requis de
l’écriture scientifique avant de s'aventurer à rédiger
un texte à paraître. Le docteur Shephard se demande
s’il ne serait pas utile qu’une série de cours soit
donnée dans chaque faculté de médecine sur l’art
d'écrire et si ces leçons devraient être facultatives ou
non. Le bénéfice qu’en retireraient ceux qui ont
l’intention d'écrire est tel que tout auteur qui pense
avant de prendre la plume comprendrait que l'écrit
sérieux et bien expriméattire le lecteur. On lit avec
intérêt un bon auteur parce qu’il sait manier les mots
avec concision et lucidité. Bien plus, celui qui écrit
bien se mérite facilementles faveurs d’un comité de
lecture. Cinq remarques au moins s'imposent pour

appuyer la raison d’être du savoir écrire: !. la clarté,
l’authenticité, l’impact et la présentation; 2. la cer-

titude de l’écrivain, de la valeur de son texte, 3.
l’expérience, l’assistance à des conférences sur les
techniques de la rédaction ou la lecture des volumes
appropriés; 4. savoir imiter ses aînés, ceux des
patrons qui écrivent suivant une règle de conduite
sévère comprenantl’ordre d’abord de la pensée créa-
trice, l'ordonnancedesidéesetleur transcription sur
le papier.

Une condition majeure ne doit pas être oubliée.
Avant tout: un article n’est bon que si l’auteur a
quelque chose de neuf à communiquer. La coutume
est recommandable de soumettre à un collègue ou
même à un patron l’esquisse initiale d’un projetet la
trame de sa réalisation.

Le docteur Shephard dit avec raison que le métier
d'écrivain n’a jamais de cesse, qu’il exige la répéti-
tion des gestes et la manipulation quotidienne de la

plume.

La seule consolation d’un auteur réside dans la
conscience apprise par l'expérience que la plupart
des écrivains sont le plus souvent déçus de leur
propre prose. Commele dit le docteur Shephard, la
langue est un instrument de travail aussi précieux
pourle chirurgien quecelui du scalpel. L'article est à
lire et à annoter.

Edouard DEsJARDINS

L'UNION MÉDICALE DU CANADA
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ANTURAN
20 mg
un produit digne de considération pourle
traitement de nombreux patients présentant
des troubles thrombo-emboliquesartériels

un régulateur de la fonction plaquettaire
unique en son genre

exerce une action antithrombotique et
anti-embolique véritable

bien toléré en administration continue durant
de longues périodes

Guide de prescription
ANTURAN

Indications
1 Etats thrombo-emboliquesliés à un comportementplaquettaire
anormal, donnantlieu aux manifestations suivantes:

thrombo-embolie chez les malades porteurs de prothèses
cardiaques ou vasculaires

thromboseveineuse récurrente

thrombose lors de shunt artério-veineux

2 Goutte chronique, tant à la phaseintercritique ou silencieuse
qu’au stade del’arthrite goutteuse.

Posologie et administration
Danslesétats thrombo-emboliques, la posologie habituelle est de
600 à 800 mg par jour, en doses fractionnées. On recommandede ne
pas dépasserla dose de 1000 mg parjour (soit 20 mg/kg pour
un poids de 50 kg)
Dansla goutte,la posologie habituelle est de 200 a 400 mg par jour,
en dosesfractionnées. On peut augmentercette posologie moyenne
jusqu'à 800 mg parjour, si nécessaire, ou la réduire à 200 mg une
fois que l'uratérnie a été abaissée de façon satisfaisante.
La dose minimale efficace doit être administrée indéfinimentet sans
interruption, même pendantles crises qui devraient être traitées
simultanémentsoit avec la Butazolidine, soit avec la colchicine
Si l'on substitue Anturan à un autre agent uricosurique, on doit
administrer au départla dose entière.
11 est important de répartir le mieux possible la dosetotale sur 24
heures. On recommande de prendre Anturan aux heures de repas
Contre-indications
La sécurité d'Anturan n'a pasété établie dansla grossesse. Ulcère
gastro-duodénal en évolution. Antécédents d'hypersensibilité au
médicament. Affection hépatique ou rénale grave, sauf dans les cas
où l'agrégation plaquettaire est en cause.
Mises en garde
Eviter la salicylothérapie conjointe,si l'on ne peut exercer une
surveillance étroite en cours de traitement, et ce, pour les raisons
suivantes:
Lessalicylates sont susceptibles de provoquer une prolongation
imprévisible et parfois importante du temps de saignement. En
association avec Anturan,ils peuvent entraîner des épisodes
hémorragiques.

Par conséquent, si lors du traitement avec Anturan, on doit donner
en même tempsdel'aspirine ou un congénére chimique,les
malades devrontêtre avertis de signaler immédiatementtout
épisode hémorragique anormal
Lessalicylateset les citrates antagonisentl'action uricosurique
d'Anturan et peuventde ce fait interférer avecl'élimination de
l'acide urique.
L'administration d'Anturan nécessite de la prudence chezles
patients ayant des antécédents d'ulcère gastro-duodénal cicatrisé.
Précautions
Les patientstraités avec Anturan doivent être soumis à une sur-
veillance étroite et il est conseillé d'effectuer des numérations
globulaires périodiques en coursde traitement. Egalement,
administrer avec prudence aux patients ayant des antécédents
d'hypersensibilité à la phénylbutazone et aux autres pyrazolés.
Derécents rapports ont indiqué qu'Anturan potentialise les effets
des sulfamides tels que la sulfadiazineetle sulfisoxazole. D'autres
composés pyrazolés, commela phénylbutazone, potentialisent les
effets hypoglycémiants des sulfonylurées. On a égalementsignalé
que la phénylbutazoneintensifie les effets de l'insuline chez les
diabétiques. Il est par conséquent recommandéd'user de prudence
lorsque l'on administre Anturan conjointement avecl'insuline, les
sultamides, les agents hypoglycémiants sulfonylurés et d'une
manière générale, avec tous les agents qui déplacent d'autres
substancesdeleurs points de fixation à la sérum-albumine ouqui
sont déplacés par elles.
En raison de sa puissance commeuricosurique, Anturan peut
précipiter, chezles patients atteints d'hyperuricémie, unelithiase
urinaire et des coliques néphrétiques, notamment au cours des
premiers stades de traitement. C'est pourquoiil convient de pres-
crire des liquides en quantité suffisante, de même que des alcalins,
aces patients.
Etant donné qu'Anturan modifie le comportement des plaquettes et
que. par conséquent, il interfère avec l'un des éléments du système
de coagulation sanguine,il convient d'user de prudencesi on
l'administre conjointement avec certainesantivitaminesK, celles-ci
inhibant aussi la coagulation par un mécanismedifférent. On devra
faire desvérifications régulières du temps de saignement.
Réactions indésirables
Lors du traitement avec Anturan, les malaises gastriques ont été
les réactions observéesle plus fréquemment. Le médicament peut
aussi aggraver ou réactiverl’ulcère gastro-duodénal. On a égale-
mentsignalé des cas d’hémorragie gastro-intestinate
Deséruptions cutanéesontété signalées. Ces cas sont rares, mais
s'ils se produisent, ils justifient un arrêt du traitement.
L'anémie,la leucopénie,l'agranulocytoseet la thrombopénie sont
rarementliées à l'administration d'Anturan
Présentations
Anturan 100 mg
Chaque compriméblanc, sécable, portantle sceau a est dosé
à 100 mg de sulfinpyrazone,qualité Geigy. Flacons de 100 et 1,000.
Anturan 200 mg
Chaque dragéeblanche. portant le sceau a .est dosée à 200 mg
de sulfinpyrazone, qualité Geigy. Flacons de 100 et 500.

Renseignements complets sur demande.

(Voir la 2e couverture)

Geigy
Dorval, P.Q.
H9S 1B1 G-5081  

 

Dans la dépression

Anafranil
peut aider les malades
à remonter la pente

Guide thérapeutique concis
Anafranil
Antidépresseur

Indications
1 Dépression
2 Dépression accompagnéed'anxiété

Posologie
Sauf chez les patients âgés et les adolescents: une dragée
(25 mg) trois fois par jour au début: augmenterjusqu'à six
dragées (150 mg) ou plus parjour, au besoin. En traitement am-
bulatoire, on ne recommande généralement pas une posologie
excédanthuit dragées (200 mg) par jour. Il peut être nécessaire
d'administrer jusqu'à 12 dragées (300 mg) parjour aux patients
plus gravementatteints et hospitalisés. En gériatrie et chez les
adolescents: 25 mg parjour; augmenter de 25 mg par jour ou
moins, selon la toléranceet la réponse thérapeutique.

Contre-indications
Onne doit pas administrerl'Anafranil en même temps que, ou
moins de quatorze jours après l'administration d'un inhibiteur de
la monoamine-oxydase. L'Anafranil est contre-indiqué en pré-
sence d'atteinte hépatique et de glaucome, de mêmeque chez
les patients ayant des antécédents de dyscrasies sanguines ou
d'hypersensibilité aux tricycliques.
Utilisation durant la grossesse
L'innocuité de l'Anafranil en présence de grossessen'a pasété
établie. H ne faut donc pas administrer ce médicament aux
femmescapables de fécondité, surtout durant le premiertrimestre
de grossesse, à moins que, de l'opinion du médecin traitant, les
avantages prévus pourla patiente ne l'emportent sur les dangers
possibles pourle foetus.

Précautions à observer
Suivre de très près les patients gravement déprimés à cause de
la possibilité de suicide. On doit être prudent dansle traitement
des cas de schizophrénie, d'agitation, d'hyperthyroïdisme, chez
les patients présentant des tendances maniaco-dépressives, et
chez ceux dontles activités exigent de la vigilance. L'Anafranil
peut bloquerles effets de la guanéthidine et autres agents
semblables. On recommande de faire à intervalles réguliers des
numérations globulaireset des tests de la fonction hépatique
chezles patients en traitemeni prolongé.

Mises en garde
Les avertissements suivants s'appliquentà l'Anafranil et aux
autres antidépresseurs tricycliques.
Les agents tricycliques peuvent abaisserle seuil de convulsion.
Leur administration doit donc se faire avec prudence chez les
patients atteints de troubles convulsifs. L'étude d'éléctrocardio-
grammessuggère quel'Anafranil ne doit pas être utilisé en pré-
sence d'insuffisance cardiaque ou circulatoire prononcée,ni
après un infarctus myocardique de date récente ou une cardio-
pathie ischémique. L'Anafranil possède aussi une action hypo-
tensive qui peutêtre nuisible dans ces cas; la prudence s'impose
doncchezles patients susceptibles d'avoir des accès d'hypo-
tension. Les agents tricycliques peuvent produire une rétention
urinaire; les utiliser avec circonspection chezles patients
atteints de troubles urinaires, surtout en présence d'hypertrophie
prostatique. Les antidépresseurs tricycliques peuvent provoquer
un iléus paralytique, surtout chezles patients âgés ou hospi-
talisés. Il faut donc prendre des mesures appropriéessi la consti-
pation survient. Tenir l'Anafranil dans un endroit sûr, hors
de la portée des enfants.

Réactions indésirables
Les réactions suivantes ont été signalées en cours detraitement
à l’Anafranil ou à d’autres antidépresseurstricycliques. Effets sur
le système nerveux central: somnolence,fatigue excessive,
insomnie, effets extrapyramidaux, céphalées, convulsions,
neuropathie périphérique. Effets sur /e comportement: agitation,
excitation, réveil d'une psychose, confusion, hallucinations
visuelles. Effets sur le système nerveux autonome: xérostomie,
vision trouble, constipation, iléus paralytique, troubles de la
miction, diaphorèse, nausées, vomissements. Effets cardio-
vasculaires: hypotension (orthostatique surtout), tachycardie,
arythmie, asystolie, changements dans I'ECG, troubles de la
conduction cardiaque. Effets hématologiques etautres effets
toxiques. une agranulocytose a été signalée; éosinophilie, ictère
par obstruction, réactions cutanées. photosensibilisation,
changements dansla libido et gain pondéral.

Présentation i
Chaque dragéelenticulaire, jaune pâle, estampillée du sceau (aig
en brun, renferme 25 mg d'HCLde clomipramine,qualité
Geigy.
Egalement, dragéestriangulaires, jaune pâle, estampillées du
sceau(iig}, dosées à 10 mg de chlorhydrate de clomipramine.
Flacons de 50 et 500.
Monographie fournie sur demande aux médecins et pharmaciens.

(Voir à la page 611)

Geigy
Dorval P.Q., H9S 1B1 G-5007-B

  

 

Locasalen
(pivalate de fluméthasone /acide salicylique)

corticostéroïde topique/
squamolytique
Indications
Le LOCASALENs'adresse au traitement des dermatoses
inflammatoires et/ou dysplasiques subaiguës, chroniques
et de chronicité ancienne, et notamment des formes
hyperkératosiques. Ses indications englobent donc les
états suivants: eczémas constitutionnels chroniqueset
névrodermites: eczémas exogènes chroniques d'étiologies
diverses commepar exempleles kératodermites traumatiques
oules eczémas professionnels; eczémas microbiens et
mycosiques chroniques; eczémas hyperkératosiques;

hyperkératoses(ichtyose, dyshidrose chronique); pustuloses
palmo-plantaires;lichen plan: lupus érythémateux chronique:
psoriasis.

Contre-indications
Tuberculosede la peau, syphilis cutanée, infections cutanées
d'origine virale, et mycoses cutanéesaiguës. Intections
fongiques généralisées. La préparation n'est pas destinée à

l'usage ophtalmique. Elle est également contre-indiquée dans
les cas d'hypersensibilité antérieure à ses composants

Réactionsindésirables
Le LOCASALENs'est avéré être d'une très bonnetolérance
locale. Les casd'irritation locale où l'on a jugé utile de

recommanderl'interruption dutraitement ne représentent

qu'un faible pourcentage,soit environ 0.2% du nombre total

despatients traité Les principales réactions observées
consistent en rougeurs cutanéeslocalisées, prurit,

picotements et desquamation.
Le LOCASALEN ne contient ni agent de conservation, ni
correctif de l'odeur, ni émulsifiant, stabilisant ou antibiotique,

substancesqui sont reconnues commeétant susceptibles de
sensibiliser la peau
Unesensibilisation à l'acide salicylique peut néanmoins se

produire, mais la fréquence de ces réactions dansl’ensemble

de la population n'est que de 0.2% environ.

On n'a pas signalé de répercussions générales attribuables à
la résorption transcutanéedel'acide salicylique ou du pivalate

de fluméthasone. I! se produit une certaine résorption de

l'acide salicylique avec LOCASALEN, mais les expériences ont
démontré queles concentrations plasmatiques consécutives à
cette résorption n'ont pas dépasséles niveaux thérapeutiques
ordinaires, quelles qu'aient été les quantités de la préparation
employées et même sous pansements occlusifs. Dans des

conditions extrêmes, oùl'on a fait des applications de
LOCASALENen grandes quantités (40 à 60 g) surla presque
totalité de la surface corporelle et sous pansements occlusits,
ona observé une baisse du taux de cortisol plasmatique et des

stéroïdes urinaires au-dessous des valeurs normales; cette
baisse ne fut toutefois que passagère et ne fut accompagnée

d'aucun signe clinique.

Précautions d'emploi
Encas de sensibilité individuelle à la médication, on cessera les
applications et on instituerale traitement approprié. La sécurité

du traitement aux corticoïdestopiquesn'ayant pas été établie
chez la femmeenceinte, on s'abstiendra deles prescrire en

applications étendues ou prolongées chezles patientes de

cette catégorie. Tout patient ayant déjà suivi un traitement aux
corticostéroides devra en informerles autres médecins
appelésà le traiter. En présence d'infection fongique ou
bactérienne concomitante, on aura recoursautraitementanti-
infectieux approprié; si celui-ci ne produisait aucuneffet, on
devra alors cesserles applications de LOCASALENjusqu'à
élimination complète del'infection.

Mises en garde
Ne pas employer au stade suintant aigu ou à la phase

exsudative subaiguë de la dermatose.
Chezl'enfant en bas âge et chez la femmeenceinte, on évitera
deprescrire le LOCASALEN pour les applications étendues, le
composantsalicylé de la préparation pouvant déterminer par

résorption des répercussions générales. De plus, commeil se
produit également une résorption des corticostéroides

lorsqu'ils sont employés commetopiques, on devra exercer
unesurveillance continuedela fonction surrénalienne dans
les cas nécessitant des applications étendues ou un traitement
prolongé au LOCASALEN.Éviter tout contact de la préparation
avecles yeux,la bouche et les muqueuses.

Posologie et mode d'emploi
D'une manière générale, le LOCASALEN s'emploie à raison
d'une ou de deux applications parjour si l'on n'utilise pas de

pansement: sous pansement occlusif. une seule application

suffit. I n'est pas nécessaire, habituellement, de recouvrir les

surfacestraitées. Suivantla nature et la gravité de la
dermatose, on appliquera une couche plus ou moins épaisse

de pommade LOCASALEN,puisque de cette manièreil est
possible de régulariserla rétention d'humidité au niveau dela
région traitée. Dans les cas où une exsudationlégère est à
prévoir, on n'appliquera qu’une couchetrès mince de la
préparation, ce qui permettrala filtration de l'humidité en
quantité suffisante. Le LOCASALENest également doué d'une
action occlusive lorsqu'il est appliqué en couche épaisse.||
pénètre bien dansla peauet lorsqu'onle fait pénétrer en
frottant, il laisse à la surface un film huileux transparent qui

s'enlèveà l'eau et au savon ou avec un détergentdela peau.
Aprèsl'application, on peut essuyerles résidus de pommade
avec du papiercelluiosique, ce quilaisse une marqueluisante

à peine perceptible.

Présentation
Onguentà 0.02% de pivalate de fluméthasone et à 3.0%
d'acide salicylique en tubes de 15 g et 50 g.

Référencebibliographique:
1. Jenny, D_, Schuppli, R.: Progress in the Treatment of Eczema,

Praxix 59: 589, 1970
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(Voir à la page 759)
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te Creme/Solution
eu de récidives

ucune résistance croisée a d’autres thérapie instantanée
nédicaments @ pour le traitement topique
ucune contre-indication connue des “tinea” et candidoses

rès bien toléré @ Pour le malade dont l’état ne :
. i LL peut attendre l’identification

atisfait aux normes esthétiques: des champignons pathogènes.
jon salissant, non graisseux, inodore;
e comprimé vaginal se délite
apidement et complètement Résumé posologique à la page 757 
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LANSOYL est une gelée d’huile de paraffine aro-

matisée aux framboises. L’huile de paraffine est

un lubrifiant intestinal caractérisé par une action

douce, constante et non-irritante pour la muqueuse

intestinale.

INDICATIONS : LANSOYL est indiqué dans le
traitement de la constipation qu’elle soit occasion-

nelle, fonctionnelle, atone ou spécifique. De plus,
on peutl'utiliser pour diminuer l'effort d’évacua-
tion après une opération, pendant et après une

grossesse, ainsi que chez les patients souffran

d’hernie ou d’affections cardiovasculaires.

Remboursable par la Régie de l'Assurance-maladie du Québ

esCi Le RR
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SFOOTHEQUE Hayy,

CONTRE-INDICATIONS : Douleurs abdominales,
nausées et vomissements.

POSOLOGIE : Nourrisson: 2 cuillerée à thé 2 fois
par jour.

Enfants de 1 à 5 ans: 1 à 2 cuillerées à thé par
jour.

Enfants de 6 à 12 ans: 3 à 4 cuillerées à thé par
jour.

Adultes: 1 à 4 cuillerées à soupe par jour.

TIUa,

RECU LE €

JUIN 1977
OU Vuturb

Laboratoire Liée

nadeau
Laboratory L'É
Montréal -Canada Li


